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Gliconeogénese

= Sintese de Glicose a partir de precursores nao glicidios

- Necessidade diaria de Glicose: 160 g
- Cérebro: 120 g

- Outros tecidos: eritrocitos, testiculos, medula renal e tecidos embrionarios.

= Quantidade disponivel: no plasma e armazenada como glicogénio via Glicogendlise: 190g

= No jejum, a Gliconeogénese é responsavel por fornecer glicose para o cérebro.

Principais precursores:
PIRUVATO, OXALOACETATO E DI-HIDROXIACETONA FOSFATO
- Lactato
- Aminoacidos glicogénicos:

- Glicerol
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: a Blood Other
thoneogenese glucose Glycoproteins  monosaccharides Sucrose
= Precursores de glicose em animais e plantas Glycogen Disaccharides
= Lactato
- Piruvato

= Aminoacidos glicogénicos:

Glucose 6-phosphate

Energy Plants

Phosphoenol-
pyruvate

- Piruvato
Animals
- Intermediarios do ciclo de Krebs
= Glicerol
I"-IAIII |
AT ADP NAD® 4
';H;OH \ / CHEEIIH \ l/ H,0H
H!IJ—'E. - HG—C—I- [ » 0
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Glycerol Glycerol Dihydroxyacetone
phasphate phosphate
Pyruvate
= Acidos graxos e Aminoacidos cetogénicos T
nao SAO precursores para Glicose Lactate

Citric
acid
cycle

Glucogenic Glyeerol 3-Phospho-
amino glycerate
acids T T
Triacyl- CO,
glycerols fixation
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Aminoacidos precursores para a sintese de Glicose
Aminoacidos “Glicogénicos”
Os aminoacidos siao desaminados na mitocondria e dao origem a intermediarios da via do

acido citrico (Krebs) que sao convertidos a Oxaloacetato.

TABLE 14-4 Glucogenic Amino Acids, Grouped

by Site of Endry

Pyruvate Succinyl-CoA

Alanine |soleucine®

Cysteine Methionine o
Glycine Threonine * Ammo&}mdos
Sefine Valine tamPe.l'n
Threoning N cetogenicos
Tryptophan® Phemylalanine®

cx-Ketoglutarate Tyrosine®

Arginine Oxaloacetate

Glutamate Asparagine

Glutamine Asﬁrffte

Histdine

Proline
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Gliconeogénese
= Nao é a simples reversao da
Glicoélise
- 7 reacoes enzimaticas sao
compartilhadas
- Os 3 passos “irreversiveis”
da glicolise precisam ser
contornados.
1) Formacao do PEP
2) Formacao da F6-P

3) Formacao de Glicose

Clyecolysis Cluconesogenesis
ATP Clhoenss P,
hecorolioim nere plocoss & phoaphusssa o’
Instituto de Quimica de Sao Carlos
ADP Clacose &-phosphats Ha0O
ATP Fructose 6-phosphate P,
phosphoo- Eractosa
frecsolmnasso- 1 1 E-busphosphacass
ADP Fructose 1, 6-bisphosphate H20
Dihyd moxyacetone ‘E‘_./l Dihyrdroxyacetons
phosphate phosphate
| - 2
(2} Glhreeraldehyde 3-phosphate
'2} P| — ‘2]‘ P|
(2 MAD™ 2y MADD™
2y NADH +12}H*q 2y NADH + H*
i 23 1,3 Bisphoaphoglhroerate
(2} ADP ;:l (2) ADP
2y ATP (2} ATP
L
(2} 3-Phosphoglyeerate
|
(2) 2-Phosphoglycerate
" (2) GDP
iz ADP ol vate FEFP carboaykinass
Prrevake kmose (2) CTP
(2) Oealoacetate
2y ATP

(2)ADP
Z¥ P}"l"l-“"ﬂ-tl!' pyruvats carboxgyrlass

(2} ATP
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= Nao é a simples reversao da Glicélise
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- As 3 etapas da Glicdlise muito exergdonicas precisam ser contornadas

TABLE 14-2 Free-Energy Changes of Glycolytic Reactions in Erythrocytes

Glycolytic reaction step AG'® (kJ/mol) AG (kJ/mol)
(1) Glucose + ATP — glucose 6-phosphate + ADP —16.7 —33.4
(2) Glucose 6-phosphate == fructose 6-phosphate 1.7 0 to 25
(3) Fructose 6-phosphate + ATP —— fructose 1,6-bisphosphate + ADP —14.2 —22.2
(4) Fructose 1,6-bisphosphate == dihydroxyacetone phosphate +

glyceraldehyde 3-phosphate 23.8 Oto —6
(5) Dihydroxyacetone phosphate == glyceraldehyde 3-phosphate 7.5 0to 4
(6) Glyceraldehyde 3-phosphate + P; + NAD™ = 1,3-bisphosphoglycerate +

NADH + H™ 6.3 —21t02
(7) 1,3-Bisphosphoglycerate + ADP === 3-phosphoglycerate + ATP —18.8 0to 2
(8) 3-Phosphoglycerate === 2-phosphoglycerate 4.4 0to 0.8
(9) 2-Phosphoglycerate === phosphoenolpyruvate + H,0 7.5 0to 3.3
1 0}Phosphoenolpyruvate + ADP — pyruvate + ATP —31.4 —16.7
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1) A formacao de PEP a partir de PIRUVATO
- Reacao direta irreversivel contornada por 2 passos enzimaticos
- Forma-se PEP a partir de PIRUVATO com OXALOACETATO como intermediario
- OXALOACETATO é intermediario do ciclo do acido citrico e porta de entrada para

alguns aminoacidos glicogénicos

= 1° Reacao: catalisada pela PIRUVATO CARBOXILASE

Pyruvate + CO, + ATP + H,O = oxaloacetate + ADP+P;+ 2H™

- 2° Reacao: catalisada pela PEP CARBOXIQUINASE
Oxaloacetate + GTP =—= phosphoenolpyruvate + GDP + CO,

SOMATORIA DA REACAO

Pyruvate + ATP + GTP + H.O =
phosphoenolpyruvate + ADP+ GDP+ P, +2H™
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1) A formacao de PEP a partir de PIRUVATO
- 1° Reacao: catalisada pela PIRUVATO CARBOXILASE

. - C O O
Bicarbonate P}-'l'{L:;'mte - 1° Etapa: formacao do Carboxi-Fosfato _GF% [ g_g_ﬂ_}%_ﬂ )
0 O .
& I & - 0o . = a [ O 0 0 ATP
HO—C|  + CHy—C—C. 2° Etapa: carboxilacao da Biotina a custas .‘
— - W vy
0 0 de 1 ATP o L'QOH"'“-- — {
ATP o . - . Bicarbenate HN  NH O
l - 3° Etapa: Carboxilagdo do Piruvato w B
pyruvate £ . €Y
carboxylaza . N \ 3 H
. J—— - A PIRUVATO CARBOXILASE tem biotina ADP+P,-J Biotinyl-enzyme
i 0
2 . Iy 9
Ocaloacetate (grupo prostético): carreador de CO, ativado ..-f"i}qum .
| AN
ATP-grasp Biotin-binding | ™s H
domain domain Activated | Carboayhioting-enzyme
1100 1180 Y S S W .
g;ruwte enalate
o)
I::hl'—::l—l'H~ Cfl:l +
) o 0
Crraloacetats N /JII"NH o
AN
] H

Biotnyl-enzrme
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1) A formacao de PEP a partir de PIRUVATO

PEP
:':r"r"';-:;,l-f; ﬁ ‘\
- PIRUVATO CARBOXILASE FEEbaRyinase

Oxaloacetate
- Enzima Mitocondrial
cylosall +

o o . malate NADE + H
- Sofre ativacao Alostérica pela Acetil-CoA -  dehydrogenase NAD*
. . o e . Malate

sinaliza uso de acidos graxos como combustivel
Malate PEP
- o PIRUVATO precisa entrar na mitocondria
npfechendrial NAD* mitochondrial PEP CO,
o alate carboxykinase
dehydrogenase ‘ + H*
- O OXALOACETATO precisa sair da Oxaloacetate Oxaloacetate
L] - L] L] t-E" P:ITlJ\rEtE
mitocondria via MALATO cmnse N © 0, tase [\ CO,
- Lancadeira de Malato!!!! Pyruvate Pyruvate
‘ Mitochondrion T
. . C 1
Via alternativa yiosa
Pyruvate Pyruvate
PEP é formado dentro da mitocondria
lactats - +H*Y
Depende de disponibilidade de elétrons no citoplasma dehydrogenass NAD*

Lactate
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1) A formacao de PEP a partir de PIRUVATO
= 2° Reacao: catalisada pela PEP CARBOXIQUINASE

Oxaloacetate

0 0 - Catalisa a fosforilacao e descarboxilacao
r_ﬁ% C— CHEFHf concomitante do Oxaloacetato
-0 i 1':].\' 0~ -Doador de Fosforila - GTP
I
+

\ =» Duas ligacoes “ricas em energia” sao consumidas

|
Cuanozine =—P—(—P—(—P—()" para converter PIRUVATO em PEP na

(JJ_ (!'_ o (!)_ aTP Gliconeogénese
- I\‘—h GDP PEP - PIRUVATO AG%= - 7,5 kcal/mol
earboxykinase \ﬂ
CO,
e PIRUVATO -> OXALOACETATO - PEP AG%=+ 0,2

0—PO%" kcal/mol

CH2=$—EDD‘ A Descarboxilacao do oxaloacetato dirige a

Phosphoenolpyruvate termodinamica da conversao
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2) A formacao de FRUTOSE 6-FOSFATO a partir de FRUTOSE 1,6-BISFOSFATO
=2 9° Reacao: catalisada pela FRUTOSE 1,6-BISFOSFATASE

- Importante ponto de regulacao alostérica

Fructose 1,6-bisphosphate + H,O ——

fructose 6-phosphate + P;
AG'® = —16.3 kd/mol

3) A formacao de GLICOSE a partir de GLICOSE 6-FOSFATO
= 11° Reacao: catalisada pela GLICOSE 6-FOSFATASE

- Importante ponto de regulacao alostérica

Glucose 6-phosphate + H,O —— glucose + P;
AG'® = —13.8 kd/mol
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3) A formacao de GLICOSE a partir de GLICOSE 6-FOSFATO
- Em muitos tecidos a Gliconeogénese para na GLICOSE 6-FOSFATO

- Somente nos tecidos importantes para a homeostase de Glicose - Figado, Rins e

Intestino - existe a GLICOSE 6-FOSFATASE no ER

ER lumen
H.O + glucose P+ glucose

&-phosphate

- Cérebro e miusculo nao a possuem - nao liberam Glicose
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O balanco Reacional da producao de 1 GLICOSE a partir de 2 PIRUVATOS

TABLE 14-3 Sequential Reactions in Gluconeogenesis Starting from Pyruvate

Pyruvate + HCO3 + ATP — oxaloacetate + ADP + P, X2
Oxaloacetate + GTP = phosphoenolpyruvate + CO, + GDP X 2
Phosphoenolpyruvate + H,0 == 2-phosphoglycerate X2
2-Phosphoglycerate =— 3-phosphoglycerate X2
3-Phosphoglycerate + ATP = 1,3-bisphosphoglycerate + ADP X 2
1,3-Bisphosphoglycerate + NADH + H™ == glyceraldehyde 3-phosphate + NAD™ + P X2

Glyceraldehyde 3-phosphate —= dihydroxyacetone phosphate

Glyceraldehyde 3-phosphate + dihydroxyacetone phosphate == fructose 1,6-bisphosphate

Fructose 1,6-bisphosphate — fructose 6-phosphate + P,

Fructose 6-phosphate =— glucose 6-phosphate

Glucose 6-phosphate + H,0 — glucose + P,

Sum: 2 Pyruvate + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H™ + 4H,0 — glucose + 4ADP + 2GDP + 6P, + 2NAD™
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O balanco energético da producao de 1 GLICOSE a partir de 2 PIRUVATOS

A simples reversao da Glicolise € um processo desfavoravel termodinamicamente.

2 Pyruvate + 2 ATP + 2 NADH + 2 H.O ——

wglu::use +2ADP + 2 P, + 2 NAD"
AG = +20 kcal mol™' (+84 k] mol™1)

= A gliconeogénese necessita de acoplamento de REACOES FAVORAVEIS para contornar as
etapas desfavoraveis

- Energia Livre é fornecida na forma de 4 moléculas de ATP por glicose produzida

2 Pyruvate + 4 ATP+ 2 GTP + 2 NADH + 6 H,O —
glucose + 4 ADP +2 GDP+ 6 P, + 2 NAD" + 2 H”
AG = =9 kcal mol ' (=38 k] mol™h)
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Sao reciprocamente reguladas

[__ Glucose
= Em Condicdoes normais, uma via C %
esta relativamente inativa enquanto a 1
- o GLY'COLY SIS F GLUCOMEOGENESIS
outra esta ativa.
Fructose &-phosphate
-Se ambas as vias estiverem ativas 2 F-2.6-8P (D
consumo de 4 ATP por ciclo de reacio *MP Phosphofructo- S (O F2.6-8P
AlP B kinase . G-bisphosphatase 'E:J AMPF
-Ambas as vias sao Exergonicas Citrate (=) () Citrate
H (=)

Se a Carga Energética é:

Baixa = Glicolise

Alta = Gliconeogénese

Frcasp oy

LIUT LI Fis

F-1,6-BP (1)
ATP ()

Depende da presenca de Glicose, Alanine (2)

ATP/AMP e blocos de construcao

CArDcny ki se

Oxaloacetate

Pyrimeake
kinase

I-""l.'rl oAl
[ .-'|'-::=-_'\_-.-|.-:.|_-

Pyruvate

{*) Acetyl CoA
=) ADP
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Sao reciprocamente reguladas

- FOSFOFRUTOQUINASE-2 e FRUTOSE BISFOSFATASE-2
- ENZIMA BIFUNCIONAL HEPATICA
- Atua com quinase sobre a Frutose 6-Fosfato - forma F-2,6-BP
- Atua como fosfatase sobre a Frutose 2,6-bisfosfato > forma F-6-BP

- Depende de regulacao por modificacao covalente no dominio N-terminal regulatério

Kinase domain Phosphatase domain

1 A2 Aal) 450

Requlatory
region
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Sao reciprocamente reguladas

Glucagon estimula a PKA quando a
glicose sangiiinea é escassa. A FBPase 2
é ativada. A glicélise é inibida e a

GLICOSE FARTA gliconeogénese, estimulada.
(Glicélise ativay) GLICOSE ESCASSA
(Glicdlise inativa)
Frutose g,ﬁ-bisfosfato Proteina cinase A =
(estimula a PFK) ADP ATP ADP 'i..._'_:_',i} Frutose 6-Fosfato

/&_& (N&o estimula PFK)
PR S
mais ativa

ATP (p.) H,0 H,0
Frutose 6-fosfato ] Frutose
~_ Fosfoproteina
S~ O _-=7  fosfatase 2.6
e e == Bisfosfato
~

Altos niveis de frutose 6-fosfato
estimulam a fosfoproteina fosfatase. A
PFK2 é ativada. A glicdlise é
estimulada e a gliconeogénese, inibida.

/
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Sao reciprocamente reguladas AlP ALF

100
> CICLOS DE SUBSTRATOS "

- Apesar de reciprocamente reguladas, a Glicélise e > A B -
Gliconeogénese ocorrem concomitantemente em niveis \. 90
diferentes
o e - H,0
- Foi tida como “ciclo fatil” devido a “imperfeicao” do
= Servem como sistemas de amplificacdo de sinal ATF ADP
120

O Inicio de uma atividade fisica aumenta a Glicdlise num
fator de 1.000 x - A E oomie

= Pode servir para a producao de Calor!!!

H, 0

Met flux of B = 48
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Metabolismo anaerdbico - Glicdlise - no musculo e hemaceas produz LACTATO
LACTATO no Figado - Gliconeogénese - produz GLICOSE
ALANINA no Figado - Gliconeogénese - produz GLICOSE

Ciclo de Cori: Mantém a reciclagem de glicose a partir de Lactato

IN LIVER ; IN MUSCLE
GLUCONEQGENESIS - ."'L GLYCOLYSIS
Glucose Glucose
& ~P - # Ei»lﬂ*

Pyruvate Pyruvate
A J
Lactate Lactate

Gli06lise e Glicone ogé nese Instituto de Quimica de Sao Carlos
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Glicolise e Gliconeogénese

Cooperagao numa arrancada muscular

CELULA MUSCULAR { o

Glicose
Glicogénio Glicose
- 6-fosfato
® o
Piruvato
ST
CO, H,0 Lactato
N _
_

Algumas vias metabdlicas ativas
durante uma arrancada:
Glicdlise

Gliconeogénese
Fermentagdo lactica

Cicle do acido citrico,
Fosforilagdo oxidativa,
Degradacdo do glicogénio,

Oxidacdo de acidos graxos,

® N oUnBWHN-=

Catabolismo de aminoacidos,

CELULA HEPA'I'ICA

Corrente sangliinea

Qx \
= Glicose
( L |
Glicose 5
6- fosfato L gll:)cogé
(A ® Gllcerol
Piruvato -« Amlno—
/ \ acidos
LC(?:r2 H,O Precursores .
CELULA MUSCULAR CARDIACA
Glicose N
Glicose N Clicogén
N icogénio
6 qufato W’ g
v ®
Piruvato
\_ €Oz H0 )

o’ N

Instituto de Quimica de Sao Carlos



ST

Universidade de Sao Paulo R R . o o
Beasil Metabollsmo do Gllcogenlo Instituto de Quimica de Sao Carlos
|' """"""""""""""""""""" H
CH;DH CHOH FHEDH \'y
Clycogen
i IDH |r-1.i-jlunk.=|ge
Nunn.duurm _:.f
| ends = 1,4 linkage Glycogen , ‘H Ghycogen phosphondase
' CH.OH ':.HEDH OH CH.OH OH CHlﬂH OH CH CH,OH
J—DI
Glucose 1-phosphate
oH phosph
‘ ‘I-"n'_-'n'::.|||'|||.|'.-'.|-
> GLICOGENIO [- Clucose 6-phosphate ]
PENTOSE
- Nao é tao reduzido como acidos graxos; GLYCOLYSIS o Muscle  Liver PHOSPHATE
] brain Ghucose '\HA“‘THWM
-Mas € RAPIDAMENTE mobilizado para &-phosphatase
Pyruvate Ribose + NADPH
formar glicose para o cérebro; '
Lactate €O, + H,0 Glucose
-Glicose libera energia na auséncia de O,; l
- . Bload for use
- Papel no figado: Tampao de glicose. athar tiEEUEEh?

- Papel no musculo: Necessidade propria.
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A GLICOGENIO é sintetizado a partir de UDP-Glicose

- UDP-Glicose é uma forma ativa de glicose.
Synthesis: Glycogen, + UDP-glucose — glycogen, ., + UDP
Degradation: Glycogen,, ., + P, — glvcogen, + glucose 1-phosphate

CH,OH HaOH

CH,OH
/D e g ":i' _ OH
4 : el HO 0.
ﬂH&‘kp:#ﬂ * 5 j}iD/F’mD _-uriding =—— 0‘";‘):{:'0“;\\ “uridine + PRy
1|::j 0-0
{.«; Glucase 1-phosphate utP UDP-glucose
-:::;: H Reacao catalisada pela UDP-glicose fosforilase
Y/ (Glucose 1-phosphate + UTP === UDP-glucose + PP;
PP'. + Hg{:' —_— Pi
H H Glucose 1-phosphate + UTP + H,O —— UDP-glucose + 2 P,
Uridine diphosphate glucose

(UDP-glucose)
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A GLICOGENIO SINTASE transfere glicose da UDP-Glicose para o glicogénio

CH,OH Ho0OH H.OH
Q Enzima ramificadora cria as
OH * ligacoes a-126
H H -
‘H‘"“F'‘/’;‘:LH"“=|="/'CI “uridine i
OH f \ ;’ \ §E A P

UDF-ﬂIumu Glysogen i WA &
{1 residues) _______ %
EH?DH CHyOH CH?DH £
D :_|_.-I. :rr.'.r
i /UHP.H" “~uridine + oA :
f’ \\ f’ \\ .‘-'1_1 g ‘:'._ -1'1. I1'.
une Glrwgnn

{1 = 1 rasidues)
A GLICOGENINA é o “primer” para o inicio da sintese de Glicogénio.

- E uma glicosil transferase dimérica
- Catalisa a adicao de 8 unidades de Glicose na outra cadeia
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A GLICOGENINA é o “primer” para o inicio da sintese de Glicogénio.

r

Each chain has 2 . .
12 to 14 glucose - E uma Glicosil CH,0H
residues H O E /D “Glycogenin
Transferase ./
soNT L0 Tyr'™
- Dimeérica H HO =
UDP-glucose o _
- Catalisa a adicdo de 8 S
N unidades de Glicose a
outra cadeia UDP-glucose
CH,0H
0
H H
H OH H
H HO 0
UDP-glucose . _L -
lycogenin third tier e 0. -
(G slycog O—{Ribose |- Uraci]
msmms primer wemn fourth tier chain-extendi
. outer tier o
second tier (unbranched) N UDP

Renepats siv times
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Quebra Fosforolitica do glicogénio

- 1,6 linkage

ap o-1,4 linkage

Phosphorylase

8 .—@- Glucose 1-phosphate
- Ocorre em 4 etapas
1) Fosforélise; m—fﬁ—mmﬂ

2) Remodelamento; Transierase

3) Desramificacao;

4) Conversao.
CORE
HID
- 1, 6-Clucosidase

@8-8-8-CO- OO~~~ CORE
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Fosforolise: Quebra fosforolitica do glicogénio
1) GLICOGENIO FOSFORILASE

Catalisa a remocao sequencial de glicose a-12>4 da extremidade redutora do glicogénio

- Enzima processiva: fosforila varias glicoses sem dissociar do substrato

Coenzima:
Glycogen PIRIDOXAL-FOSFATO - PLP
0
H
e __.-'N-\.
" e e
H O\
::. Lysine
Schiff-base
linkage ‘\_\1 |
H., ~-=I*
lelss't:f}ﬂ ~~
7 g

binding
site

GI}T 154 %
';].'_-\_-.‘;_\p-"’..-ﬂhh"\-\. ﬁf

 N-tzrminal domain O i+ T
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1) GLICOGENIO FOSFORILASE

Produto da reacao & a Glicose-1-fosfato

CH;OH CH,OH CH40H CH,OH
0 0 HPQ* ) Q
OH . OH * o+ PO,3]/[G-1-P] = 3,6
[PO,*]/[G-1-P] = 3,
HO 0 OR HO OPOs*~ HO OR
OH OH 7 OH
Glycogen Glucose 1-phosphate Glycogen
(n residues) (h =1 residues)
_l:.nl:-uu'l_iun
PLP HO 11 . imtermediate
° + H'::r-
- Ativa o ortfosfato H 3 ~ HOR " 1
-
Gﬁvp#’D"H"ﬂ"ﬂn "o o i > o ﬂHU
- Atua como A K T Y g
catalisador acido- o ﬂ”--! d Oy d
base " Q. b : ]
g . O )
- o - R :“E'- .:.- .__-' . ra .\'-\.
- Auséncia da agua ' R—O R—0 O

PLP PLP PLP
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As ligacoes glicosidicas a-1-26 dos pontos de ramificacao devem ser quebradas
= TRANSFERASE - Remodelamento
- Transfere polimeros de 3 unidades de glicose da ramificacao para a cadeia principal
= a-1->6 GLICOSIDADE - Desramificacao

Hidrolisa a ramificacao a-1->6 da cadeia principal

HC
CH,OH CH,
H; O
O siclase ROY OH HO OR'’
OH OH OH
HO OR’
OH
Glycogen Glucose Glycogen

{rr residues) (=1 residues)
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Glicoge nélise Instituto de Quimica de Sao Carlos
FOSFOGLICOMUTASE - converte Glicose 1-fosfato em Glicose 6-fosfato
ri-—- |'|
SN0 =~ o ~ o0
Sanne 0 O
CH,OH EHEC:PDE*' EHEGP{J,,*'
OH H H
OH H H
Glucose Glucose Glucose
1-phosphate 1.6-bisphosphate &-phosphate

Destinos para a Glicose 6-fosfato formada:

No miisculo - permanece na célula - Glicélise

No figado - Glicose 6-fosforilase = Glicose exportada para a corrente sanguinea
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A GLICOGENIO FOSFOLIRASE é o principal centro de regulacao
- Regulacao por modificacao covalente: fosforilacao/desfosforilacao
Fosforilase a - fosforilada - Ativa - estado R favorecido
Fosforilase b - desfosforilada - Inativa - estado T favorecido
Phosphorylase b Phosphorylase a

Aclive
Sine
2 ATP 2 ADP
#—L.

2\

Phosphorylase a {in B state) Phosphorylase b (in T state)
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A GLICOGENIO FOSFOLIRASE é o principal centro de regulacio

- Regulacao por alosteria - retroalimentacao

Regulacao diferencial para o musculo e figado

Musculo

Phosphorylase &
(muscle)

Nucleotide-

hinding arEl'all, 7 AI"."IP
/,‘" 2 ATP
u 2 Gluca
G-phasphate -
o, |
T slate R state

O Muasculo

- Sensivel a carga energética

Figado

Phosphorylase a
{liver)

R

T state

O Figado
- Nao é sensivel a carga energética

- Possui papel de tampao de glicose
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A GLICOGENIO FOSFOLIRASE b é fosforilada pela FOSFORILASE QUINASE (aBy$),

= A cadeia gama é a calmodulina - sensivel a Ca2?*

HORMONIOS

Phosphorylase & v Phosphorylase a
Parcialmente Active
ativa — et

2 ATP 2 ADP

" Fosforilase
cinase inativa

IMPULSO NERVOSO,
CONTRf\Cin MUSCULAR,
HORMONIOS
Parcialmente
ativa
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Efeitos da Epinefrina (adrenalina) e Glucagon

+H3n-H.'H.er-au-ch,-'r?u-Phe-m-Ser-.nsp-ml:r- JEJUM EXERCICIO
20 Baixa Glicose CHy
—Ser—Lys—'hr—Lw—Mp—Ser—Arg—Ng ~Ala~Gln- Glucagon do pancreas
-Asp-F'he-ﬁlal-ﬁln-ﬁ-Leu-Met—Asn-‘l?l?r-mﬂ‘ Epinefrina da medula adrenal
Glucagon Epinephrine
FIGADO
= Glucagon CELULA MUSCULAR
' fa 5
Glicogénio —I- Glicose .
" / Epinefrina ,-""9' e
. = nyr
Glicose . guue Glicogénio
\_ 6-fosfato 8
Epinefrina 3
 \l ¥
: 3’"* Piruvato
a4 K5)
Vias ativas: r ‘ ‘
1. Degradacdo do glicogénio, ’JC Lactato CO, + H50
Cap. 21 { o
2. Gliconeogénese, Cap. 16
3. Glicolise, Cap. 16
4. Ciclo do acido citrico, Cap. 17
5. Fosforilacdo oxidativa, Cap. 18 |

SANGUE
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Os efeitos da Epinefrina e Glucagon no metabolismo do Glicogénio
Epinephrine

- Cascatas de sinalizacao }
. - . EphephﬁnTmpwr
Epinephrine  [-Adrenergic Adenylate - Amphﬂca?ao de sinal :::“
receptor cyclase o,
=G,
\’,._ ‘F.} fﬂﬂpﬁmﬂ! ,,.-‘ N
) *) ®“
e adenylyl Loe 2l
. = [20x molecules |
Inactive PKA > Active PKA
e
FH= _ é
Inactive Active
phosphorylase b sy phosphorylase b
kinase // kinase
v X A - /
A Ty Cyelic o0° e ¢
ATP AR E"’ M Inactive glycogen @ Active glycogen
i phosphorylase b~ phosphorylase a
wL yars /
Protein ©~ M Protein 8! ®
kinase A kinase A | Glycogen s Glucose 1-phosphate
0 O [ 10,000x molecules |
\L y . _OH —
4
Phosphorylase -~ ™, Phosphorylase o i
kinase kinase \"} siineose :./y

¢ Blood glucose

Phosphorylase ~— ™ Phosphorylase
b a
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Sintese de Glicogénio: REGULACAO institto do Quimica de a0 Carlos

A degradacao e a sintese de glicogénio sao reguladas de modo reciproco

Epinephrine Fﬁ'?fﬂ':;;ffi‘ Mﬁ?ﬂ’?;’gﬂ EXERCICIO OU JEJUM

¥
]

W Fosforilagéo via Glicogénio
MH; ap . M iﬁ; sintase Quinase )
TN sk
| o Protein "4 Protein
. ““' kinase A kinase A
M o \L Glicogénio Glicogénio
_:H £ Phosphonlase .~ Phosphorylase sintase a sintase b
2 0y . R L
/ O Kinase kinase (ativa) (inativa)

: b
\P/él OH Phns.p};nwlase STy Phuspl-:rnr\dast
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Sintese de Glicogénio: REGULAQAO Instituto de Quimica de Sao Carlos
A PROTEINA FOSFATASE 1 (PP1) tem papel central na sintese de glicogénio

- A PP1 reverte os efeitos do Glucagon e Epinefrina via PKA

Glucagon ou epinefrina

i EXERCICIO OU JEJUM

_ Epinefrina ou glucagon
Proteina

cina[e A l \l/

Proteina cinase

A ativada \

Fosforilase — ™\ Fosforilase Glicogénio ”~ " Glicogénio
cinase “-—_________,-— cinase sintase \_/ sintase

A y ) ATP ADP ATP ADP
l i Py P
Degradacdo do Sintese de glicogénio ~___ M + &b o 1"
glicogénio inibida A estimulada T W Inibidor N Inibidor
Regiao de ligacdo Inativa
Protain ao glicogénio
fosfatase 1
Sintese de glicogénio
exigida

REPOUSO OU APOS REFEICAO
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A INSULINA inativa a GLICOGENIO SINTASE QUINASE

' LIEFEEEEN]

HHHHRMHHHH WA

"L LETLEDRN.] LR KR

IRS —{P, p— F‘rmein.l cinases
Glicogénio Glicogénio

sintase sintase cinase
cinase

/N

Glicogénio Glicogénio
sintase sintase

PP1

Q

Instituto de Quimica de Sao Carlos
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O papel do FIGADO no controle da glicemia normal & 65-100mg/100mL - 3,6-5,5 mM
A FOSFORILASE a & o sensor de glicose = inibidor alostérico

1) Na presenca de glicose, a FOSFORILASE a (R) se dissocia da cadeia regulatéoria GL: R->T

2) A FOSFORILASE a (T) livre & desfosforilada pela PP1 - FOSFORILASE b
3) A PP1 desfosforila a GLICOGENIO SINTASE b ativando-a - GLICOGENIO SINTASE a

Glicogénio Glicogénio
fosforilase a fosforilase b
(estado T) 2) (estado T)
O
H20
Glicogénio \ {2 N @
fosforilase a @,
(estado R) ®
1) +
N Regido de ligagdo
—— 1 3 fosforilase
G 3)

.. S i '.’"'<-_ ; ‘ g
Regido de ligacao /

ao glicogénio Glicose (@) kN

Glicogénio ___ \.__~ S Glicogénio

sintase b sintase g

Enzymatic activity —

Phosphorylase

0 2 R L B
Minutes
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