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A via das pentoses é um destino alternativo para a
glicose

CARBOIDRATOS PROTEINAS LIPIDIOS
GLICOGENIO ¢— | GLICOSE ] | AmMINOACIDOS | | AciDbos GRAXOS |
Asp Ala lle Glu 4
F 3 Cys Leu F 3
Gly Lys
Ser Phe
/ —
Ribose 5P (9) Piruvato (3) 4 T J
1 Y y
CO2 | [Acetil-CoA (2)|
CO; CoA
v
Oxaloacetato (4) Citrato (6)

v

Malato (4) CICLO DE Isocitrato (6)
| NucLEOTIDEOS | KREBS

CO,
Fumarato (4) a-Cetoglutarato (5) +—

Succinato (4) G



la das pentoses € um desvio da glicolise
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Via das pentoses € um desvio da glicolise




Via das pentoses € um desvio da glicolise

b CKIIIIQ Glicose

fATPf'
A [
ADF

Desfosforilagao

< | QOO0 @ Glicose 6-fosfato
Via das Pentose -
< m Frutose 6-fosfato

? ATF
.-"'-..In ’ G
I}EE.cnstrlla o
ﬁm@ Frutose 1,6-difosfato
4

5
8000 —— QU0 @ Gliceraldeido 3-fosfato

Dihidroxicetona
fosfato ( DHAP)




Via das pentoses geram NADPH

Glicolise + Fosforilacdo Oxidativa
CgH,0¢ + 6 O, + nADP + n Pi > 6 CO, + 6 H,O + n ATP

n = 36 ou 38
(NADH como intermediario)

Via das Pentoses + Gluconeogése
CgH1,0¢ + 6 H,O + 12 NADP* + 6 ATP > 6 CO, + 12 NADPH + 6 ADP + 12 H*



NADH x NADPH

NADH - participa da conversao de energia liberada no 9
pela oxidacido de metabdlitos em ATP (fosforilacao _ c\N
oxidativa) L.l .
O——CH, O_
NADPH - Transfere elétrons em processos de ) H
. , O0=P—0" H H
redutores de biossintese
o OH OH
NH,
Em condigobes fisioldgicas: 0—P—_o- </N | \)N
N —
razao NAD*/NADH = 1000 0——CH, O "
NAD* H L/
razao NADP*/NADPH = 0.1 (oxidized) oH oM

In NADP* this hydroxyl group
is esterified with phosphate.



NADPH € a fonte de eletrons para biossintese e
detox

Dietary Dietary
carbohydrates proteins
Glucose Amino acids

Vias de sintese que usam NADPH:
gﬁ/ « Sintese de acidos graxos
« Sintese de colesterois
« Sintese de neurotransmissores

Acetyl-CoA—> > > Ketone bodies

NADPH (acetoacetate,  Sintese de nucleotideos
— D-3-hydroxybutyrate,
ATP acetone)
Fatty acids Vias de detox que usam NADPH:

 Reducao da glutationa oxidada
! « Citocromo P450 monooxigenases

Triacylglycerols




NADPH atua na remocao de radicais livres

Mitochondrion Peroxisome/glyoxysome

- Radicais livres: Atomos ou moléculas

-~ com elétrons desemparelhados

’ - [——— « Podem ser altamente reativos

o g DCX - Podem gerar outras espécies reativas
e e (espécies reativas de oxigénio)

R— é =?— C
H H,C-CH,-OH
H,0 ——H,0

R— CHy— CH,—C

/ N\
o

H,C-CH,-OH
?H o /
oz i ——
R— C— CHy— c( H,0 + H,C-CH=0 Fet3 Fet3
I S-CoA 1
H
+ 5
O )Resﬂra_\tory(NAD Ly *i NADH exported
H,0 c Im NADH NADH _y' for reoxidation
ATP 0 -
-
R—C— CHZ—C:: Fe+2
S-CoA /
CoASH “i,— CoASH 0,
R C/)O -
~
| S-CoA H,C-CH,-OH
- +2 +3) 7
Citric 2° Acetyl-CoA Fe 4 Fe
acid === CH3—C_ ===%* exported 4 Mot o
cycle S-CoA 0,” B



Glutationa € um tripeptideo

Glutamate

ATP Cysteine
ADP + Pi

7-Glutamylcysteine

Glycine
ATP
e PiD/_ * Aglutationa serve como um redutor ->
duas moléculas formam ligagoes
% Y dissulfeto
o * Pode ser conjugar com drogas para
9 P o torna-las soluveis em agua
C—NH—CH—C—NH—CH: ; .
& too® - Esta envolvida com o transporte de
2 . sy s
Eid amino acidos
2 5
| = & Glutathione z ~
CH—NH; « E cofator de algumas reacoes

coo”



NADPH atua na regeneracao da glutationa

0,
Mitochondrial respiration, ionizing
l radiation, sulfa drugs, herbicides,

Superoxide antimalarials, divicine
L -
(o)

radical "

glutathione peroxidase

Hydrogen 202

> 2H,0
peroxwle / \ 2

2GSH GSSG

Hydroxyl
free radical

®4 - glutathione
reductase

Oxidative damage to NADP* NADPH + H*
lipids, proteins, DNA

Glucose » 6-Phospho-

6-phosphate  9'¥<®s¢  glycono-5-lactone
6-phosphate

dehydrogenase (G6PD)



A via das pentoses tem duas fases

PHASE 1 Glucose 6-phosphate
(oxidative)
2 NADP*
l\b 2 NADPH

Ribulose 5-phosphate

Ribose Xylulose
5-phosphate (Cs) 5-phosphate (Cs)

Sedoheptulose
7-phosphate (C;)

N

Fructose Erythose Xylulose
6-phosphate (Cg) | 4-phosphate (C,) 5-phosphate (Cs)

/‘

PHASE 2 [ Fructose
)

GAP (C5)

N

(nonoxidative) 6-phosphate (Cq4 GAP (C5)

Fase oxidativa:
e Formacao de NADPH
e Sintese de Ribulose 5P (C5)

Fase nao-oxidativa:

e [nterconversao nao oxidativa
de acucares

e C3,C6e(C7



A fase oxidativa gera NADPH

el 6-phosphate

Fm e A principal enzima é a Glicose 6-

glucose 6-phosphate

g2+
dehydrogenase

— fosfato desidrogenase
r | e Um CO, é formado, formando um

6-Phospho-

e composto C5 -> como lidar?

CH,0P03~

— e Ribulose 5P é precursor dos
" nucleotideos

ml:ou
HOCH 6-Phospho-

| gluconate
HCOH

HCOH
CH,0P03"
NADP*
6-phosphogluconate [ Mg?*
dehydrogenase NADPH + H*

03 C|H20H CleoH
cr::u C=0 cC=0
H(iOH p-Ribulose H— é —OH = HO — é —H
HCOH 5-phosphate > ribose |
CH;0POT H—C—OH 5-phosphate H—C—OH
phosp):openlose " epimerase |
cHo CH,OPOZ~ CH,O0PO%"
s o-Ribose Ribulose Xylulose 5-phosphate
HCoH 5-phosphate
ol 5-phosphate

CH20P03"



A fase oxidativa gera NADPH

HCOH
HCOH
o
HOCH
i Glucose C
6-phosphate
H
CH,0P0%"
NADP*
glucose 6-phosphate |\, 2+
dehydrogenase =
NADPH + H*
=0
HCOH
S i 1 6-Ph h
ospho- 6C
ERCURS glucono-é-lactone

&



A fase oxidativa gera NADPH

6-Phospho-
glucono-8-lactone 6C

lactonase
Mg 2%

N2

HCOH
HOCH

HCOH

HCOH

CH,0PO?%"
NADP*

6-phosphogluconate [Mg?*
dehydrogenase NADPH + H*

6-Phospho-
gluconate 6C

co,
CH,0H
=0
HCOH p-Ribulose
HCOH 5-phosphate

CH,0PO3"



A fase oxidativa gera NADPH

CIHon (|ZH20H

i C=0 c=o0

uion p-Ribulose > H— é —OH = > HO — (|: —H

HCOH 5-phosphate | ribose |

CH,0P0%" 5C H—C—OH 5-phosphate H—C—OH
rhespipemsent | | epimerase |

isomerizagao s CH,O0PO3" CH,OPO3™

HTOH o-Ribose 5C %

uion 5-phosphate Ribulose Xylulose 5-phosphate

HeH 5-phosphate 5C

CH,0PO3” 5C



A geracao de NADPH ¢é altamente controlada

Glucose

l

Glucose
6-phosphate

pentose | (5) €---ragzmmmeenmmeeannnes,
phosphate N ADi’H ;
pathway ;

6-Phospho-
gluconolactone

Pentose
phosphates

O ponto de controle é a G6P
desidrogenase

O NADPH é um potente inibidor
competitivo da enzima

Geralmente a proporcdo NADPH:NADP™* é
alta, inibindo a enzima

Se o0 NADPH é utilizado, a enzima deixa
de ser inibida, gerando-se mais NADPH



Na fase nao-oxidativa as reacoes sao reversiveis

Ribulose 5-phosphate

Ribose Xylulose
5-phosphate (Cs) 5-phosphate (Cs)

l SedohethIOSe

GAP ( 7-phosphate (C,)

Fructose E those Xylulose
6-phosphate (Cy) hosphate (Cy) 5-phosphate (Cs)

= S

GAP (C3)

PHASE 2 Fructose
(nonoxidative) 6-phosphate (Cg)

\._./

* Trés enzimas recombinam as
pentoses em trioses e hexoses:

1 RSP + 2 X5P -> 2 F6P + GAP



A via das pentoses pode ter diversos perfis

Via oxidativa

Mode 2 « Em células que precisam
2 NADP+ 2 NADPH de NADPH e R5P
Glucose § Z ,Ribulose
6-phosphate N\ 5-phosphate
CO, ;

Ribose
5-phosphate




A via das pentoses pode ter diversos perfis

ode 4 Via oxidativa

| 2 NADP+ 2 NADPH Ribul
Glucose ibulose
6-phosphate \A 5-phosphate
Co, ¥ , : :
Fructose Ribose « Em células que precisam de muito

6-phosphate = 5-phosphate NADPH e ATP proveniente da glicose
\

Fructose
1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone « =  Glyceraldehyde  \/i5 n30-0xidativa
phosphate ==»  3-phosphate

‘\ 2 ATP

Glicdlise



A via das pentoses pode ter diversos perfis

Via oxidativa

2 NADP+ 2 NADPH
Glucose Ribulose
6-phosphate \L 5-phosphate
" CO, '.
Fructose Ribose

P

6—phosppate "’ 5-phosphate

Fructose
1,6-bisphosphate

Glyceraldehyde
3-phosphate

Dihydroxyacetone
phosphate

Gliconeogénese Via n3o-oxidativa

Em células que possuem

gliconeogénese e usam
muito NADPH



A via das pentoses pode ter diversos perfis

Glucose
6-phosphate

Via nao-oxidativa
¥  Em células com alta taxa

Fructose . e
e Ribose de divisao celular
6-phosphate P> 4 {5-phosphatej

‘ |
Fructose
1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone « s Glyceraldehyde
phosphate =% 3-phosphate

Glicdlise
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Metabolismo de Glicogénio Carlos Hotta




A glicose € armazenada na forma de glicogénio ou
gordura

CARBOIDRATOS PROTIEiNAS LIPIDIOS
[GLICOGENIO] — GLICOSE | [_AMINOACIDOS | [ ACIDOS GRAXOS |
Asp Ala lle Glu 4
A Cys Let A
/ Gly Lys
Ser Phe . o
T * No entanto, a glicose nao pode
ser formada a partir da

Ribose 5P (5) «—* ]‘
Piruvato (3) ————

CO, | [AcetiCo @) gordural!!!
co, ~
oA * Gordura n3o pode ser

v

S T I metabolizada anaerobicamente
v
[ NUCLEOTIDEOS] Malato (4) Isocitrato (6)
CO;
Fumarato (4) a-Cetoglutarato (5) +—

Succinato (4) s



O glicogénio é produzido no figado e musculos
esqueléticos

e O glicogénio dos musculos (1-2% do * O glicogénio do figado (10% do

peso) é utilizado em momentos de peso) é utilizado quando os niveis
atividade fisica (alguns minutos/horas) de glicose no sangue diminui
e Se a atividade for intensa, a glicose é e Reservaduradel2a24h

degradada a lactato



O glicogénio forma granulos no citoplasma

Granulos de glicogenlo

Each chain has
12 to 14 glucose
residues

11116

glycogenin
primer
second tier
third tier

fourth tier

outer tier
(unbranched)




Glicogénio hepatico possui um ritmo de sintese e
degradacao

1751

150+ : : 5
- /\/\ & N/\/\
1001 : ; ﬁ

754
501

251

0

175 «\-..:
o T

150 1
125 4

1001 |

camundongos sao
animais noturnos

75-
501
251

0

01:00 07:00 13:00 19:00 01:00 07:00 13:00 19:00 01:00



Na sintese do glicogénio ocorre a incorporacao da
UDP-glicose

Ester de Cori # Glicose 1-fosfato

5‘7*5_{??!__’?*?’T?L_*’_tﬂ??_“f‘.-"% * A fosfoglicomutase isomeriza
glicose 1P a glicose 6P

Glicose 6-fosfato * A UDP-glicose pirofosforilase

ADP troca o fosfato da glicose 1P

- por um UTP, formando UDP-
glicoguinase .- ATP glicose (equivalente a 2 ATP)




Na sintese do glicogénio ocorre a incorporacao da
UDP-glicose

Glicogénio
(n + 1 residuos de glicose)
A . A . . . .

- UDP * Aglicogénio sintase adiciona uma
filr'iggz”'o CC S— unidade da glicose ao glicogénio,
"""""""""" ' (n';Z?;Un(:: de glicose) liberando o UDP da UDP-glicose

* Aenzima ramificadora produz

UDP-Glicose

novas ramificacoes
PP,

UDP-glicose '

pirofosforilase "\ |yp

Ester de Cori - Glicose 1-fosfato



A sintese de UDP-glicose gasta o equivalente a
2 ATP

CH,OH
(o)
QH " 2 (.T 0”0 0°0
HO o / : Y W
N0 _P P P idi
P + . uridine
o 7 o No N0
- o)
0
Glucose 1-phosphate UTP
CH,OH
o)
OH
HO

o o o
\p/ \p/ uridine + PP;

UANERAN
0O_0 0.0

UDP-glucose



Sintese de Glicogénio - Ramificacao

A extremidade redutora do glicogénio esta ligada a
proteina glicogenina

—— e

Nonreducmg (a,1_,4) core
end

___..‘_
__.-'

=

glycogen-branching l

enzyme
(a1—6) Branch

g L CLIOLOLCLIOLC)
12-14 residuos Nonreducing KN (X (TN ﬂmypgt

end core



A degradacao do glicogénio produz glicose 1P

A glicogénio fosforilase remove as
KS P — unidades de glicose do glicogénio e

forma glicose 1-fosfato
3 Glicose 1-fosfato ( { )@ ) :

glicogénio
fosforilase .




A degradacao do glicogénio produz glicose 1P

glicosil A enzima desramificadora transfere 3 a 4
transferase . - . .p o
------------------------ ; glicoses de uma ramificacao e coloca em outra
H. O ) . . . .
2 A mesma enzima hidrolisa a glicose na
«-1,6 glicosidase . i - .r: ~ . .
1.0 glcosaa Glicose () ramificacao, liberando glicose

e-0-0-0-0-0-0-0000—+ =
| A glicogénio fosforilase segue liberando
1 glicose 1-fosfato



Glicose 1P é convertida em Glicose 6P

Glycogen

Glycogen ,_; " Glycogen phosphorylase
Glucose 1-phosphate

Phophoglucomutase

( Glucose 6-phosphate |  ppNTOSE

PHOSPHATE
GLYCOLYSIS .~ Muscle, Liver PATHWAY
¢ brain Glucose &
i 6-phosphatase\
Pyruyate | Ribose + NADPH
7/ 4 ‘
Lactate CO, +H,0 Glucose
Blood for use by

other tissues



A fosfoglicomutase atua na sintese e degradacao de

glicogénio

DEGRADAGAO

Glicogénio
(n residuos de glicose)

P,
b | glicogénio
Glicogénio “} fosforilase

(n-1 residuos de glicose)

v

Glicose 1-fosfato

T fosfoglicomutase

Glicose 6-fosfato

H,O
) glicose
P ™., 6-fosfatase

i

Glicose

SINTESE

Glicogénio
(n + 1 residuos de glicose)

UDP
glicogénio
sintase

Glicogénio
(n residuos de glicose)

/' UDP-Glicose

regulacao PP
UDP-glicose
pirofostorilase "N yTp

Glicose 1-fosfato

Glicose 6-fosfato

ADP
glicoguinase "N ATP

(



O corpo precisa manter os niveis de glicose no
sangue

Acidos Corpos
graxos | cetonicos

+ ,

Cerebro * O cérebro somente
Hemaceas + consome glicose e,
Medula renal + apos jejum prolongado,
Figado + + corpos cetdnicos
Tecido adiposo + +

Musculos esqueléticos e cardiacos + + +

Cortex renal + + +



A insulina e glucagon sinalizam o nivel de glicose no
sangue

Glicose 10—
mM
(a) ;] f '0\
4 « Ainsulina é liberada em
o B i apos as refeicoes, e indica
P ng p ,
(b) para as células que ha

glicose em abundancia
* O glucagon € liberado em
jejum, e indica para as
células que € necessario
- - economizar energia




Sinais -> hormonios

Hypothalam
Pituitary

o

&— Thyroid
epinefrina/norepinefrina (adrenalina)
_l liberada pelas supra-renais em situacao de perigo
5 : glucagon
[;_,_. ,i i :*:flf:"il' liberado pelas células o das ilhotas de Langerhans
b -t — Kidneys do pancreas para sinalizar baixos niveis de glicose
0/”“-'--""7“\ no sangue
oy, insulina
5 liberada pelas células 3 das ilhotas de Langerhans
&kh do pancreas para sinalizar altos niveis de glicose no

- Testes

(male) sangue



Tipos de receptores

Gated ion channel ]%erpenil;llp ; r((eic};e_pl(:iqr

Opens or closes in xternel igan oG

response to concentration FO Heepor () actwgteg o

of dignal Tigatid (S) 1ntrat.:ellular GTP-bmdmg

; protein (G), which regulates
or membrane potential.
an enzyme (Enz) that
generates an intracellular

Ion second messenger, X. @
|
|
|
|

, 1- receptores-canais
- / T
7 S ". ! 2- receptores enzimaticos

\ 2
F i i R Z 3- receptores de 7 dominios
iy / transmembranicos ou
Gomain, | rostoter /// receptores acoplados a
i proteinas G

“ Sterold rechltiE 4- receptores nucleares
Steroid binding to a

DNA  ~~~~ nuclear receptor

\ VL protein allows the
mRNA receptor to regulate
Nuclear l the expression of

envelope Protein specific genes.



Receptores acoplados a proteinas G

N

G Protein-linked
Receptor

SR S

Q T ? * Receptores possuem 7 dominios transmembranicos
& e Estao acoplados a proteinas G, que transduzem o
Prospholpases sinal dentro da célula

Adenylylayclases
Receptor kinases

lon Channels

* As proteinas G dependem de GTP para iniciar o sinal
e e e A « Ahidrdlise do GTP termina o sinal
T * Proteinas G propiciam a formacao de segundos-
GTP GTP GTP GTP
lon Channels Increase cAMP Increase DAG Activates m e n S a ge | ro S

Inhibition cAMP 1Py Rho
Phospholipases

* Existem milhares de tipos de proteinas G no nosso
corpo



Segundos-mensageiros

* AMPc
* Inositol 1,4,3-trifosfato (IP,)
e Diacilglicerol (DAG)
e calcio
* GMPc NH,

N7 N N7 N
0o o g CN\/[N\> 53 Ny N

) | 5
O—Fl’—O—P—O—Ir—O—CHz o 0—CH,

adenylyl
cyclase

ATP Adenosine 3',5'-cyclic
monophosphate Inositol 1,4,5-trisphosphate
(cAMP)



S | n al IZaQéO WMolfcuta Adenilato-ciclase

ativada

sinalizadora

via AMPc
(glucagon, ~ ~F
epinefrina B) ... @

Subunidade a AMP ciclico
ativada 2: 'n a %

Proteina quinase A Proteina quinase A

(PKA) inativa ’ ' (PKA) ativa

CYTOSOL

— (=

NUCLEUS Prﬂt&lnﬂqumﬂ.ﬂ-&ﬁ.

Poro nuclear (PKA) ativa

/“:HEEtinal:ivu

Fosforila e ativa o fatorde ; -
I % Genealvo ativado

trans-t:ng,ao CREE que regula
a expresdo génica

S - -
i Transcrigio
_

I, Tradugao

Nowva protéina

W e

Proteinas Gs

adenilato ciclase

produz AMPc

AMPc se liga a unidades
inibitérias da proteina kinase A
proteina kinase A é ativada



Amplificacao do sinal

da epinefrina

A epinefrina (adrenalina)
sinaliza reacoes do tipo fight-
or-flight

Estima-se que 1 molécula de
epinefrina possa ter ser sinal
amplificado 10,000x

Epinephrine | x molecules

v

Epinephrine-receptor

Glycogen

v

complex
) x molecules
— 'FY | =
o= A\
Hepatocyte -
@
ATP 5> Cyclic AMP
adenylyl 40x molecules
cyclase
Inactive PKA */ Active PKA
r o 10x molecules
¥
Inactive @ Active
phosphorylase b » phosphorylase b
kinase o kinase
/
Ve 100x molecules
¥
Inactive glycogen * Active glycogen
phosphorylase b _phosphorylase a

v
/ 1,000x molecules

Glucose 1-phosphate
| 10,000x molecules |

v

v
Glucose / /

\

Blood glucose ‘ 10,000x molecules




Inativacao da sinalizacao via
AMPc (fosfodiesterase)

H,0

\

NH,
N7 N\
(L
5

eyclic nucleotide
phosphodiesterase

X

~
\

Cyclic AMP ‘

O OH

| caffeine,
- theophylline

NH,
N7 N\
»;

H Adenosine
5'-monophosphate

OH OH (AMP)



Existem proteinas G (Gi) que inibem a adenilato
ciclase (epinefrina a.,)

Protein— OH — Protein —({g) ~v» Cellular response



Enzimas reguladas pelo
glucagon

Glicolise/Gliconeogénese
PFK2/FBPase2
Piruvato quinase
Glicogendlise/Sintese de Glicogénio
Glicogénio fosforilase (via Fosforilase quinase)
Glicogénio sintase
Sintese/Degradacado de Lipideos
Lipase
Acetil-CoA carboxilase



Sinalizagao via IP5 (epinefrina o)

_1 /_\.—- P PR . Membrana
| 1 ® R

plasmatica

1| & || ‘ﬂ} : t@—*"r’ﬁc" , .
Ll 2 1. Proteinas G é ativada

S 60 2. fosfolipase C quebra PIP, em
P, 08 /6\ :  Efeitos IP; & DAG
l Proteina. Protina-® | SRiee | 3. DAG ativa proteina quinase C
- ca™ Calmodulina 4. P, libera Ca?* do reticulo
| endoplasmatico
' 5. Ca?* ativa proteinas
Quinase Quinase i i
bitve.  {atve diretamente ou via

calmodulina

G Proteina Proteina—(F) ‘ meﬁ;ilé?::%



Calmodulina € um potente regulador de proteinas
ativado por Ca?*




Receptores .
enzimaticos LI

| n m
(insulina) B :
= B
Membrana
plasmatica
1. Formacao de dimeros
- 2. Autofosforilacao
o 24 3. Cascata de fosforilacdo
Cadeia A ? |S
*H,;N-Gly-lle-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-COO~
1 | 10 20 |
? :
S S

Cadeia B
/
+H1N-Phe—Val—A$n—Gin—His—Leu—C\yS—Gly-Ser-His-Leu-VaI-GIu-AIa-Leu-Tyr-Leu-VaI-Cys-GIy—GIu—Arg -Gly-Phe-Phe -Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr-COO~
= A 10 20 30



Receptores enzimaticos: insulina leva a captacao de
glicose

I
a o Glicose
i .
5 8 PIP, PIP, PIP, Membrana
plasmatica
irs D pi3k’: I
@ PRl PKB ‘ - P
................. 4 hativd
@" Glicose
; S B
; ®<tlv/al Y
E @/e\ I//e\\_\ CT') E //—-—-‘\f\ GLUT 4
; GSK-3 GSK-3 PP-1 PP-1 ! ;
H inativa ativa inativa ativa H k\/esncula)
a 5 5 P
: ¥ v
: il  Metabolismo de Expresséol [ Transporte ‘
i carboidratos, lipidios e proteinas génica |_de glicose |
; 4 4
H 3 2 i < 1 " H i
%, Outras vias de sinalizagao da insulina ¥ s
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Receptores enzimaticos: como insulina regula niveis
de glicogénio

Insulin

Insulin
receptor

| Plasma |
'membrane

Cytosol

_ %0 a0 OH
Glycogen\-(P) _ (Glycogen®-OH
synthase — \ synthase ) _

b "',/ a—~ ~

Y
Inactive / I VActive

PP1 3P,



Enzimas reguladas pela insulina

Glicélise/Gliconeogénese
Transportadores de Glicose
Glucoquinase (figado)
PFK2/FBPase?

Piruvato quinase
Piruvato desidrogenase

Glicogendlise/Sintese de Glicogénio
Glicogénio fosforilase
Glicogénio sintase

Sintese/Degradacao de Lipideos
Lipase
Acetil-CoA carboxilase



Regulacao da Glicogénio Sintase

Insulin

Phosphoserines 3ADP ® 3ATP ADP
near carboxyl GSK3

terminus

A forma fosforilada é inativa
Insulina inibe fosforilacao

e Insulina estimula desfosforilacao
e Glucagon/Adrenalina -
fosforilacao

Glicose (6P) - ativador PP1

Glycogen
synthase
b

Inactive

Glucagon, Glucose

Insulin
sult epinephrine||6-phosphate

Glucose




Regulacao da Glicogénio Fosforilase

ser'* OH OH Ser'
side | | side
chain CH; CH, chain
|
_ _ Phosphorylase b
+ insulina (less active)
- glucagon
+ glicose (6P) ,gluca;.?lon
<" (liver
2P,  2ATP N |&°
phosphorylase a phosphorylase b
phosphatase kinase
(PP1) 2H,0 2ADP @“\ epinephrine,
~Mca?*1, 1 [AMP]
(muscle)
QO . ®
~ 7
CH CH
2 P

/
Phosphorylase a
(active)

/

Forma fosforilada € mais ativa
Insulina ativa desfosforilacao
Glicose (6 P) ativa PP1
Glucagon/Adrenalina ->
fosforilacao

Ca?* e AMP ativam fosforilacdo



Glicogénio no musculo: regulacao da quebra

Epinefrina Impulso nervoso
cAMP ca™

!
N

PKA PKA
inativa ; ativa
E v
: : . i jr. A _ . .
Fosforilase quinase Fosforilase quinase Fosforilase quinase  Fosforilase quinase
inativa : ativa ativa : inativa
AMP
@:
A /99\
Fosforilase b Fosforilase b Fosforilase a
:_‘ativa inativa ativa ;

GLICOGENIO i@ GLICOSE 1—®



Glicogénio no musculo: regulacao da sintese

Epinefrina Impulso nervoso
cAMP Ca”
i PKA '.f"'fﬁ_\‘\ 1
. .(_:Eh';' .‘ . *.
: l C‘? N v
Fosforilase Fosforilase PK dependente de
quinase quinase

JAEsawwamssssEs  wWemssssEssmasw

ca®*. Calmodulina

-----------------------

GSI GSD
ativa inativa
A

Glicose 6P

A glicogénio sintase (GS) possui duas
formas GSD (inativa e fosforilada) e
GSlI (ativa)

A GSD pode sintetizar glicogénio se
houver acumulo de G6P

A insulina promove a sintese de
glicogénio por vias ainda
desconhecidas



Glicogénio no figado

* Aimportancia da epinefrina na regulacao da quebra do
glicogénio € menor

* O glucagon é o grande regulador da quebra do glicogénio

* Glicose torna a fosforilase a mais sensivel a PP1,
favorecendo a sintese de glicogénio

Insulina

] Glucagon Epinefrina
GSK-3 PKA  Fosfodiesterase PP-1 Inlbe Slntese de gllcogenlo 1 ( ‘
inativa inativa ativa ativa
i Receptor de glucagon Receptor 3 Receptor «,
. A @ cAMP ca? DG
Fosforilase  Fosforilase ; Fosforilase b Fosforilase a

quinase quinase inativa ativa
ativa inativa \l/ A

/e\ PKA PKC

GSD G i @
inativa ; ativa Ca”
® }

. .
. Fosforilase Fosforilase PK dependente de
i : uinase in 4 i
GLICOSE 1—F) =mp UDP— G ==@=d GLICOGENIO G quinase  Ca  -Calmodulina



Regulacao do Metabolismo

1 1 Glycogen 1Glycogen | civcolysi
Flgado breakdown synthesis sl
1 Glycogen | Glycogen | PFK-1
phosphorylase synthase T
A
{ F26BP
1 Phosphorylase 1 FBPase-2
kinase | PFK-2
T PKA
A
1 Glucagon

Low blood glucose

. baixa glicemia



Regulacao do Metabolismo: alta glicemia

High blood glucose

Figado

1 Insulin GLUT2
Synthesis of
hexokinasell,
PFK-1, pyruvate
kinase
1 PP1 | GSK-3 T [Glucosel;ngide
I Phosphorylase T Glycogen
kinase synthase
{ Glycogen
phosphorylase
1 Glycogen TGlycogen 1 Glycolysis

breakdown synthesis



Regulacao do Metabolismo de Glicogénio + Glicose

Epinephrine
Glucagon l l
Liver Muscle
Figado: glucagon e adrenalina
Glycogen Glycogen  Promovem liberacdo de glicose
J' 4 Glycogenolysis 1 ¢ Musculo: adrenalina promove
Blood o  Glucose Glucose glicdlise e sintese de ATP
glucose 6-phosphate 6-phosphate
T ¥ Glycolysis 1 ¢
4 Gluconeogenesis

Pyruvate Pyruvate



