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BIOQUIMICA I

METABOLISMO DO GLICOGENIO
(Prof?. Auxiliadora)

Ap6s 2h de ter sido ingerida, a glicose chega a 140mg/dl de sangue, sendo entdo absorvida pelas células para
s6 entdo ser armazenada, apos a secregao de insulina.

Para esse armazenamento, a glicose deve ser fosforilada pela enzima hexocinase, aprisionando-se dentro das
células. No formato de glicose-6-fosfato ela pode entédo dar inicio a 3 vias distintas: a glicogénese (armazenamento em
forma de glicogénio), a via glicolitica (uso de glicose para fornecimento de energia para todo o corpo) ou a via das
pentose fosfato.

GLICOGENESE —> Reserva de Glicogénio

Glicosem Glicose-6-P VIA GLICOLITICA——— Glicolise ATP (energia)
PENTOSES FOSFATO——Ribose-5-fosfato{NADPH
Ribose

0BS': Quando ha excesso de glicose no corpo, esse agucar, por meio de enzimas e outros substratos, € convertido em
acidos graxos, dando origem a gordura corporal.

GLICOGENESE
E a formacao de glicogénio a partir do
armazenamento de glicose pelo corpo.

O (glicogénio é uma molécula de
polissacarideo com ligagbes a-(1;4), possuindo degradag&o do glicogénio sintese do glicogénio

Gllcogenw

inumeras ramificagdes de ligagéo a-(1;6). Desse
polissacarideo, apenas uma extremidade é via das pentoses-fosfato

redutora e o restante, extremidades néo Glicose-6-fosfato |:>\ Ribose-5-fosfato

redutoras.

necessidade do organismo, sdo liberadas as
moléculas de glicose simultaneamente.
O glicogénio ao ser sintetizado é

E a partir dessas extremidades n&o
redutoras das ramificagoes que, dependendo da gllcollseﬂ H:“coneogenege

, . levato
armazenado no figado ou musculos, sendo
utilizado como fonte de energia, entre uma
refeicdo e outra, quando os niveis glicémicos
caem. Au:unna.mdoa

Acetil-CoA

I

ciclo do acido citrico

Esse glicogénio pode ser formado a partir da
adicao de glicose a uma cadeia de glicogénio pré-
existente ou através de uma proteina iniciadora
Tecidos Tipos Quantidade %o da massa tecidual  Calorias chamada glicogenina, necessaria para a sintese de
glicogénio quando n&o ha mais reserva deste.

Armazenamento de glucose e de glicog&nio no organismo (adulto, 70Kg)

figado glicogénio | 759 8l S A glicogenina se autocatalisa, fazendo com
misculo glicogénio | 250¢ 05-1,0% ' 1.000 que residuos de glicose se liguem a tirosina-194 de

- sua cadeia, para que com auxilio da glicogénio-
sangue e glucose 10g _ 40 sintetase haja a formagdo de uma nova cadeia de
liquidos glicogénio para armazenamento. A glicogénese a
extracelulares partir de glicogenina ocorre com maior frequéncia nos

musculos.
Distribuicao tecidual das reservas energéticas de

carboidratos (adulto,70 kg).
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OBS?% Para que ocorra a formagdo de glicogénio, a insulina deve estar sendo sintetizada e reconhecida pelas células de
maneira adequada.
OBS*: O tecido muscular armazena mais glicogénio que o figado por ter maior massa.

ATIVAGAO DA GLICOSE E SUA ADIGAO A MOLECULA DE GLICOGENIO
Para que a glicose seja incorporada ao glicogénio, ela deve estar na sua forma ativada, estando ligada a um
nucleotideo de uracila, constituindo a uridina difosfato glicose (UDP-Glicose).

ATP  ADP
) Glicose—~ =23 Glicose-6-P ——— Glicose-1-P + UTP——— UDP-Glicose + PPi

Hexocinase Fosfoglicomutase UDP-Glicose
Pirofosforilase

(i GLICOGENIO, . + UDP-Glicose————— GLICOGENIO (j,.q)+ UDP
'(ngllcuses) Glicogénio
Sintase

Formagao da UDP-glicose:
Glicose + ATP — Glicose-6-fosfato + ADP
v' hexocinase

Glicose-6-fosfato < Glicose-1-fosfato
v fosfoglicomutase

Glicose-1-fosfato + UTP <« UDP-Glicose + PPi
v' UDP-dlicose pirofosforilase t
o ra; [re-prys

GLICOGENIO i
GLICOGENINA COMO ACEPTOR DE RESIDUOS DE GLICOSE D

A glicogénio-sintase ndo pode iniciar a sintese das cadeias utilizando a glicose livre
como aceptor de uma molécula de glicose da UDP-glicose. A glicogenina funciona como — _f_;': =
primer (iniciador), pois a enzima glicogénio sintase s6 pode adicionar glicosilas se a e
cadeia contiver mais de quatro oses.

O C-1 da primeira unidade dessa cadeia é ligado de modo covalente a hidroxila =n
fendlica de uma tirosina (194) especifica da glicogénina.

A glicogenina autocatalisa a adicao de oito unidades de glicose provenientes da UDP- T
glicose. Essa cadeia serve como aceptor dos residuos de glicose. T e
FORMAGAO DE RAMIFICAGOES c J_)_

O glicogénio € um polimero ramificado. As ramificagbes sao importantes porque
aumentam a solubilidade do glicogénio e a velocidade de sintese e de degradacéo da “—"Ek i
molécula. TRE .

As ramificagdes sao formadas em um intervalo de oito a doze residuos de glicosil. As

ramificagbes aumentam o numero das extremidades ndo redutoras nas quais novos d I:,

residuos de glicose podem ser adicionados ou removidos.

A ramificagéo é catalisada pela enzima ramificadora. As ligagbes a-(1,6), encontradas - D
no ponto de ramificagdo sdo formadas pela enzima ramificadora do glicogénio: Amilo
(1,4)—(1,6) transglicosilase. =
el R
o Pontas nao OBS*: Enquanto a glicogénio sintase adiciona cerca de 11 residuos de glicose na formagao
...:'.(_ AN da cadeia de glicogénio, a enzima ramificadora transfere certos segmentos de glicose para a
i .%i ligacao a-(1;6),
) * ::o"‘go. b tornando a cadeia de et
cotorss T g99® & glicogénio mais R
o".%‘".: Seeed e ramificada, para T e, .
..o}" ®oee ..o: ., entdo haver uma .l":u’-“ r'i*’l"'-.
d : s Sape® maior demanda de L
amincecio S00gq ¢ glicose. TR o
all —6) $. 1 Pl -I';H :-.\h
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GLICOGENOLISE

E a quebra de glicogénio pelo figado (para os demais tecidos do corpo) ou pelo tecido muscular (para uso
préprio exclusivo) para a liberacdo de glicose e utilizagdo desta para obter energia. Quando os niveis sanguineos de
glicose diminuem, o glucagon & o horménio liberado.

OBS®: O glicogénio armazenado pelo figado pode ser utilizado como forma de energia para os diversos tecidos do corpo
devido a este 6rgao possuir a enzima glicose-6-fosfatase, que retira a glicose-6-fosfato da célula, podendo ser utilizada,
entdo, como fonte de energia. Diferentemente dos musculos, que ndo possuem essa enzima. A Unica maneira que o
musculo pode servir como tecido de reserva energética é por meio da via glicolitica anaerébica, dando origem ao
lactato, que entra na gliconeogénese no préprio figado.

Glicose . s Glicose-6-P ——— Glicose
Hexocinase Glicose-6-Fosfatase

Para que haja a glicogendlise, o hormdnio glucagon deve ser secretado na corrente sanguinea. Esse hormonio,
ao ser captado por seus respectivos receptores nas células, ele ativa a proteina G estimulante, que por sua vez ativa a
enzima adenilato (adenilil) ciclase no interior da membrana. Essa enzima transforma ATP em AMP¢iico, QUE pOr sua vez
ativa a proteina quinase dependente de AMP; (PKA, que s6 é ativada quando a concentragdo de AMP¢ esta alta).
Essa PKA em atividade inibe a glicogénese, por ativar a fosforilagdo de algumas enzimas:

v' A PKA fosforila (inativa) a glicogénio sintetase, a enzima produtora de glicogénio (glicogénese).

v' A PKA fosforila (ativa) a fosforilase-quinase, enzima que tem como fungao fosforilar (ativar) a enzima glicogénio
fosforilase, que promove, de fato, a glicogenolise.

v" A PKA fosforila também a proteina inibidor-1 (ativa), a qual inibe a atividade da enzima fosfatase-protéica, que
faria a desfosforilagdo da fosforilase quinase e, consequentemente, da fosforilase (enzima supra citada,
responsavel pela glicogendlise). Isso diminui a desfosforilagdo das enzimas responsaveis pela degradagédo do
glicogénio.

.Gluc.agon

n adenililciclase
eceptores

ATP
M.P. ADP

g
e ¢ g

Glit_:ogénio@ Inibidor-1<{F)  Fosforilase-Quinase <P
sintase

! | |

JGLICOGENESE J,Fasfatasepratéitia M GLICOGENOLISE
(VL DESFOSFORILACAO)

Entdo, com o aumento da PKA e a ativagido da fosforilase, é possivel que ocorra a glicogendlise:
Pi

Glicogénio ('n' de glicose) % Glicose-1-P — Glicogénio ('n' - 1)
fosforilase N
glicogénio
fosfoglicomutase
Glicose-6-P

(nfo é permeavel 3 mebrana)

glicose-6-fosfatase (Figado)

Glicose
(permeavel & mebrana)
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Extramicars *
nEoredulore &

1. O glicogénio € uma molécula ramificada. A fosforilase libera os residuos de glicose que ’

estdo nas extremidades n&o redutoras simultaneamente, para que haja uma grande - s ™
demanda de glicose, justamente na ligagdo a-(1;4). Note que o glicogénio possui apenas *
uma extremidade redutora (figura ao lado). L] ]
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2. A fosforilase libera a glicose na forma de glicose-1-fosfato, sendo transformada em glicose-6-fosfato (ndo &

permeavel a membrana plasmatica) através da enzima fosfoglicomutase.

3. A glicose-6-fosfatase (do figado) converte a glicose-6-P em glicose (permeavel a membrana), que sera transferida ao

sangue para ser usada pelos demais tecidos do corpo como fonte de energia.

OBS®: Acontece que o glicogénio é uma molécula ramificada, e a fosforilase
s6 atua até o 3° residuo de glicose de uma ramificagdo. Como isso, entra
em acgédo a enzima a7-4-glicano transferase, que transfere esse trio de
glicoses para outra extremidade da molécula de glicogénio para, s6 entao,
serem hidrolisadas novamente pela fosforilase. A glicose restante da
ramificagdo é hidrolisada pela enzima a7-6-glicosidase.

OBS’: A fosforilase muscular difere da fosforilase hepatica pois aquela
pode ser ativada independentemente de AMP, ativando-se pela liberagao
de Ca* no citoplasma das fibras musculares no momento da contragao.

A (glicogendlise continua acontecendo até que o individuo se
alimente e restitua seus niveis normais de glicose no sangue.

IMPORTANCIA DA SINTESE E DA DEGRADAGAO DO GLICOGENIO
v" A glicogénese e glicogendlise regulam o nivel de glicose no sangue
e fornecem uma reserva de glicose para a atividade muscular.
v" Ambas ocorrem por vias diferentes de reagdes, com diferentes
enzimas.
v" A regulagdo da sintese e do metabolismo do glicogénio é efetuada
por efetores alostéricos e por fosforilagéo.

o Quando a insulina esta elevada, aumenta-se a glicogénese,
como forma de armazenamento de glicose para futuras
necessidades.

o Quando o glucagon estd elevado, aumenta-se a
glicogendlise, devido o aumento da concentragdo do AMP¢
(que é o efetor alostérico).

Pontas néo-redutoras

ﬁm@@@@o % Ligaséo
; -0

Glicogénio
fosforilase
do glicogénio i

ool O
oo

Moléculas de
glicose-1-fosfato

o0

atividade de
transferase da

enzima de
desramificagéo

00660000500

atividade (01-6)
glicosidase

da enzima de
desramificagéo

i\ﬂ . Glicose
OO0~

Polimero (x1—4) desramificado;
substrato para nova agédo
da fosforilase

OBS®: Efetor alostérico é uma enzima que possui um sitio ativo, um
sitio de ligagdo do substrato e um sitio alostérico (difere dos outros
sitios de ligagdo). Funciona estimulando (efetor alostérico +) ou
inativando (efetor alostérico -) outras enzimas. Ex: O AMPc é um
efetor alostérico positivo da fosforilase e efetor alostérico negativo para
a glicogénio sintase.

o LS

alosférico sitio de ligacdo
do substrato

sitio ativo
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DEGRADAGAO DO GLICOGENIO NO FIGADO PELA EPINEFRINA Epingfina Fosfolipase G
A epinefrina € um horménio hiperglicemianete (como o glucagon) para

situagcbes de perigo ou fuga, em que o SNC necessita urgentemente de glicose

como fonte de energia. p
Ela se liga a receptores a ou 3-adrenérgicos: S

v" Quando ela se liga a receptores B-adrenérgicos, realiza a mesma agao do

glucagon: ativando a adenilil ciclase, aumentando as concentragbes de

AMP¢, estimulando os processos de glicogendlise.

Quando ela se liga a receptores a-adrenérgicos, ela estimula a fosfolipase

C, enzima que forma inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol a partir de ca* oo oo

fosfatidil-inositol-4,5-difosfato (PIP,). O IP3 libera Ca®" no citoplasma de L Gicogeniol,

células musculares, estimulando a glicogendlise. O diacilglicerol inibe a E

acao da glicogénese.

Receptor
o~Adrenérgico

v

- & =3
R

.

.

CONTROLE NEURAL DA DEGRADAGCAO DE GLICOGENIO NO MUSCULO
ESQUELETICO
A fosforilase muscular, como foi dito previamente, é diferente da fosforilase
hepatica. Ela possui 4 subunidades: a e 8 (onde ocorrera a fosforilagéo), y (gama,
sitio ativo) e d (delta, a calmodulina, que sera estimulado pelo calcio). Glicose
Durante o impulso nervoso, ha despolarizagdo da membrana plasmatica e
liberagao de calcio pelo reticulo endoplasmatico liso. Quando ocorre a liberagéo de

calcio na fibra muscular, ativa-se o sitio ativo da fosforilase muscular, iniciando a
glicogendlise.

UDP—glicose

Glicose 1-P

Glicose 6—P

Membrana
plasmatica

Glicose

, 0BS®: Quando o glucagon ndo estd em acgdo, a insulina, para manter a
§ insuling homeostase, estimula a sintese de glicogénio no musculo e no figado. A insulina
estimula a sintese de glicogénio no musculo e no figado. Esse horménio, ao se
ligar com seus receptores, ativa a enzima fosfodiesterase que converte AMPc em
AMP, diminuindo os niveis de AMP¢, causando a inativacdo da PKA e da
AMPc fosfatase quinase e a fosforilase, inibindo a glicogendlise. Isso ocorre logo apés a
-y AMP alimentacdo, em que os niveis de glicose se elevam e a insulina é liberada para

que ocorra a glicogénese por acgao da glicogénio sintetase.

Receptores

Insulina ;
i Insulina

Recept
S/ o 5
g g W R ¥
\ S, S Ay,
: "Segundo mensageiro" = i %
e/ou =

"Cascata de sinalizagao

> "Segundo mensageiro"
mediada por quinases"

e/ou
"Cascata de sinalizagao
mediada por quinases"

!

I

o
R
iR
A

AL 1

= UDP—glicose %

2 Glicose 1-P = ¢

& E % UDP—glicose

E‘ % Glicose 1-P

= Glicose 6-P § =

: { Glicose 6-P =

O A,

Glicose :

W

= & licose § §
"7 / /P poooocooo0C T oo oo @5

{Z?mﬂmm

‘ i . Yy, IR | AT
oy gy, | Pronmiimps
Membrana ) Membrana
Glicose plasmatica Glicose plasmatica
Mdusculo Figado
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GLICOGENOSES
Sao defeitos enzimaticos da glicogendlise, causando o acumulo gradativo de glicogénio, resultando em certas
patologias classificadas como glicogenoses.

¥ Glicogenose Tipo | (Doenga de Von Gierke)

v E a glicogenose mais frequente.

v'Doenga hepatica caracterizada pela deficiéncia da atividade da enzima glicose-6-fosfatase (enzima que
quebra a glicose-6-fosfato do figado para que ela seja utilizada pelos variados tecidos do corpo),
resultando no acumulo de glicose-6-fosfato.

v’ Esse defeito resulta em um quadro de hipoglicemia caso o individuo ndo se alimente regularmente.

OBS: A glicogendlise ocorre normalmente (a quebra do glicogénio pela enzima fosforilase), o que ndo ocorre

€ a liberagéo dessa glicose para a demandar energética do corpo.

v'A glicose-6-fosfato ativa a sintese do glicogénio, utilizada na via das pentosefosfato e na via glicolitica,
ativando mais ainda essas vias metabdlicas devido ao seu acumulo. Desse modo, seu excesso gera
NADPH e ribose (purinas), que tem como subproduto de sua degradagédo acido urico, podendo gerar
gota (artrite urica).

v' A deficiéncia da glicose-6-fosfatase impede a formacgéo da glicose a partir do glicogénio (glicogendlise), do
lactato e de aminoacidos.

v'A glicose-6-fosfato é degradada pela via glicolitica: o piruvato e o lactato sanguineo apresentam-se
elevados.

v'A hipoglicemia estimula a lipdlise (elevagdo dos acidos graxos, dos triglicerideos e do colesterol,
desenvolvendo um figado gorduroso e uma acidose metabdlica) por ndo dispor da energia limpa da
glicose.

v’ Sintese protéica reduzida.

v’ Sintomas clinicos: Hipoglicemia, hepatoesplenomegalia com aumento acentuado do volume abdominal.

v Tratamento: Anastomose da veia porta, desviando a circulagdo porta e fazendo o sangue circular
diretamente do intestino para circulagao sistémica, para que a glicose seja utilizada.

¥ Glicogenose Tipo Il (Doenga de Pompe)

v' Deficiéncia da enzima lisossomal (a-1,4-glicosidase), que degrada o glicogénio presente nos lisossomos,
resultando no acumulo de glicogénio nessas organelas das células de todo o organismo, impedindo os
lisossomos de realizarem suas fungoes.

v Doenga grave, fatal.

v Geralmente, ndo ultrapassa os dois anos de vida (faléncia multipla dos 6rgdos em especial insuficiéncia
cardiaca).

¥ Glicogenose Tipo lll (Doenca de Cori)
v'Deficiéncia da enzima desramificadora (a-glicanotransferase e amilo-1,6-glicosidase).
v Actimulo do glicogénio ndo degradado (pontos de ramificagdo a(1-6)).
v'Hipoglicemia leve, pois ocorre a degradagdo do glicogénio (a fosforilase atua nas extremidades nao-
redutoras das ramificagbes, até o ponto de ramificagédo) até certa parte.
v Evolugdo benigna.

¥ Glicogenose Tipo IV (Doenga de Anderson)

v Deficiéncia da enzima ramificadora (transferases) Amilo (1,4)—(1,6) transglicosilase. Como o glicogénio
deve ser uma molécula muito ramificada, com o defeito dessa enzima, a molécula torna-se entao linear,
com pouca capacidade de fornecer glicose, por s6 possuir uma extremidade nao redutora.

Glicogénio formado é do tipo linear, apresentando ligagdes apenas a (1-4).

Estrutura semelhante & amilopectina vegetal (amilopectinose).

Hipoglicemia e hepatomegalia

Doenca hepatica grave que envolve a destruicdo dos hepatdcitos.

Doenca grave (criangas 6bito nos primeiros anos de vida), pois o glicogénio é reconhecida como uma
substancia estranha.

AN N NN

¥ Glicogenose Tipo V (Doenga de McArdle)

Deficiéncia da enzima fosforilase muscular.

Metabolismo do glicogénio hepatico normal.

Acumulo do glicogénio muscular.

Deficiéncia da produgéo de lactato.

Aumento da gliconeogénese protéica.

Diagnéstico: Paciente submetido a exercicios musculares extenuantes.

NANENENENEN
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Glicogénio
Tipo Enzima defeituosa Orgéo afetado no drgdo afetado Caracteristicas clinicas

| Glicose 6-fosfatase ou Figado e rim Quantidade aumentada; Dilatagdo macica do figado. Atraso de
DOENCA DE sistema de transporte estrutura normal. desenvolvimento. Hipoglicemia grave,
VON GIERKE cetose, hiperuricemia, hiperlipemia.
I a-1,4-Glicosidase Todos os rgaos  Aumento macigo da quanti- Insuficiéncia cardiorrespiratéria causa
DOENCA (lisossémica) dade estrutura normal. morte, geralmente antes de dois
DE POMPE anos de idade.
1l Amilo-1,6-glicosidase Musculo e figado  Quantidade aumentada; Como o tipo I, mas com evolugao
DOENGA DE (enzima desramificadora) ramificagdes externas mais suave.
CORI curtas.
IV Enzima ramificadora Figado e bago Quantidade normal; ramifica- ~ Cirrose progressiva do figado. Insufi-
DOENGCA DE (a-1,4 —> a-1,6) ¢Oes externas muito longas.  ciéncia hepatica causa morte, geral-
ANDERSEN mente antes de dois anos de idade.
\Y Fosforilase Mdusculo Quantidade moderadamente  Capacidade limitada de execugéo de
DOENGA DE aumentada; estrutura normal. exercicio violento, devida a caimbras

McARDLE musculares dolorosas.

0 paciente é normal e bem desenvolvido.
\ Fosforilase Figado Quantidade aumentada. Como o tipo |, mas com evolugdo mais
DOENCA DE suave.
HERS
Vi Fosfofrutocinase Musculo Quantidade aumentada; Como o tipo V.
estrutura normal.

VI Fosforilase cinase . Figado Quantidade aumentada; Dilatagao hepatica leve.

estrutura normal.

Hipoglicemia leve.

Nota: Os tipos I a VII sdo herdados como autossémicos recessivos. O tipo VIII é ligado ao sexo.



