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IMPORTANCIA DO AMPc NA REGULAGAO METABOLICA:
UMA REVISAO DOS ASPECTOS FUNDAMENTAIS

THE AMPc AND THE METABOLIC REGULATION.
A REVIEW OF THE FUNDAMENTALS ASPECTS.

Erly Catarina de Moura*

RESUMO

O AMPc (adenosina monofosfato ciclico) possue fungdo regula-
dora do metabolismo celutar, interferindo em diversos processos, como
glicogenélise, lipblise, reabsorgdo de Agua, contragdo muscular, entre
outros. Este trabalho descreve a forma de agio do AMPc em alguns
destes processos de regulacdo metabéblica.

Unitermos; AMPc, fosforilagdo, metabolismo.

SUMMARY

The AMPc (cyclic adenosine monophosphate) have a regulator
fuction in the oelular metabolism. This work relates the mechanism of
AMPc in the process of metabolic regulation.

Key words: AMPc, fosforilation, metabolism.

1. INTRODUCAO

A transferéncia da energia livre das reagdes catabolicas aconte-
ce na mitocondria pela sintese da adenosina trifosfato (ATP), a partir da
adenosina difosfato (ADP) e do fosfato inorganico (Pi), no processo de
fosforilagdo. A energia armazenada pelo ATP §, entdo, utilizada para o
trabalho celular: biossintese, transporte ativo, contragdo muscular e
transferéncia de informagdo genética, pela quebra das ligacSes fosfato. A
regulacdo metabolica se d4 principalmente em funciio da enzima adenilato
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ciclase, presente na maioria  das células, que catalisa a interconversao do
ATP e AMP (adenosina monofosfato) a ADP:

A-P.P.P + AP < adenilato ciclase™> 2 A-P.P
(ATP) {AMP) (ADP)

Esta reacdo permite que:

— o fosfato de alta energia no ADP seja usado na formacéo do
ATP:

— o AMP, formado a partir das reacdes que envolvem ativagdo
do ATP, possa ser refosforilado para formar ADP; e principalmente que

— 0 AMPeciclico (AMPc)-atue como um indicador alostérico
nas reac¢oes catabdlicas.

2. REGULAGAO METABOLICA

2.1 Biossintese .

O AMPc, 3' —5' —adenosina monofosfato, é um derivado
‘importante do ATP por acdo da enzima adenilato ciclase, cuja atividade é
regulada por uma série de interacdes complexas, muitas das quais envolvem
receptores hormonais. Nos tecidos, o AMPc é transformado em AMP pela
acdo da AMPc fosfodiesterase:

ATP < adenilato ciclase™> AMPc <fosfodiesterase™> AMP
\ :
PPi

Os hormdnios, agem como um primeiro mensageiro, ativando a
enzima adenilato ciclase, que por sua vez promove a formacdo de AMPc
que assume fuhcdo reguladora do metabolismo celular, interferindo em
diversas reacoes onde atua como segundo mensageiro. Os receptores hor-
monais da membrana celular possuem especificidade, conforme o tecido
em que se localizam, para determinados hormomos emitindo respostas
proprias (quadro 1).

2.1.1 Glicogendlise

A glicogendlise resulta da ativagdo da adenilato ciclase que
promove o aumento do AMPc. O AMPc ativa a proteina quinase, na pre-
senca de Mg™™*, por se ligar s subunidades reguladoras, liberando as
subunidades cataliticas ativas, que catalisam a fosforilagio da fosforllase b
quinase, inativa, em fosforilase a quinase, ativa:’
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fosforilase + ATP <proteina quinase, Cat+> fosforilase + ADP
b quinase a quinase-P

A fosforilase a quinase catalisa a degradacdo do glicogénio a
glicose, no figado, com aumento da glicemia. A ativacio da adenilato,
ciclase do musculo ativa o AMPc, que ativa a proteina quinase, da mesma
forma que no figado, que por sua vez ativa a fosforilase b quinase a sua
forma fisiologicamente ativa, a fosforilase a quinase, que degrada o glicogé-
nio, o mesmo ocorre com o glicogénio sintetase que passa da forma inativa,
dependente de glicose — 6 — fosfato, & forma ativa, independente da glico-
se — 6 — fosfato (figura 1).

2.1.2 Lipdlise

A lipase do triglicerfdeo do tecido adiposo é a enzima-chave no
controle lipolitico e parece ser ativada pelo AMPc (figura 2). A fosfo-
diesterase contribui para a inibicdo da lipolise devido a transformacdo do
AMPc em AMP. Esta enzima pode ser inibida por metil xantinas como a
cafeina e a teofilina. O 4cido nicotinico e a prostaglandina E; também
inibem a lipdlise pela ativacdo da fosfodiesterase ou por inibicdo da ade-
nilato ciclase. Apesar de diminuir a lipblise as prostaglandinas aumentam a
concentragdo da AMPc nas plaquetas, tiredide, corpo liteo, ossos fetais,
adenohipéfise e pulmdo. A fosfodiesterase também pode ser ativada pelo
imidazol. A lipélise leva & maior disponibilidade de acidos graxos para a
oxidacdo de Acetil CoA no figado, estimulando a gliconeogenese.

2.1.3 Reabsorgdo de dgua

A vasopressina aumenta quando a pressdo osmética do sangue
também aumenta, levando ao aumento do AMPc, nas células adrenais, que
ativa uma proteina quinase, provavelmente responsavel pela fosforilagio
das proteinas localizadas nas membranas plasméticas, responséveis pela
permeabilidade da membrana luminal. A vasopressina estimula a contracdo
dos mlsculos lisos dos vasos sangiiineos, aumentando a press&o sangiiinea
e torna as paredes dos tObulos distais e coletores dos rins permeaveis a
dgua, levando 3 reabsorg¢do da mesma e a hipertonicidade da urina, contri-
buindo desta forma para a regulagio do equilibrio osmético e do volume
hidrico corporal.

2.1.4 Secregdo de progesterona

O aumento do AMPc no ovério leva & maior secre¢io de pro-
gesterona pelo horménio luteinizante que estimula na fémea a maturacio
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final do foliculo ovariano, a ovulacdo e o desenvolvimento no ovério do
corpo liteo, onde se da a sintese de progesterona a partir do acetato e,
finalmente, do colesterol. A secrecio do hormonio luteinizante é contro-
lada pela hipéfise: aumenta na puberdade e na fase média do periodo
ovulatério na mulher adulta.

2.1.5 Secregdo de glicocorticoides e esteroidogenese

O hormonio adrenocorticotrépico controla a secregdo de glico-
corticoides (cortisol, aldosterona). Quando aumenta a concentragdo de
globulina plasmética, mais horménio é liberado e se liga as moléculas pro-
teicas, diminuindo a concentracdo de esterdides livres no sangue, oca-
sionando um estimulo da secre¢do hormonal pela hipofise até que o este-
roide livre volta ao nivel normal. O aumento do AMPc nas glandulas su-
pra-renais estimula a secrecdo de glicocorticoides e a esteroidogenese.

2.1.6 Secregio de tiroxina

O hormdnio tireoideano leva ao aumento do AMPc na tirebide
pela inibicdo da fosfodiesterase, aumentando a secrecdo de tiroxina, que
potencializa a acdo do glucagdnio e aumenta a lipolise.

2.1.7 Reabsorg¢do de célcio

O hormonio paratireoideano estimula a captacdo do célcio
extracelular que aumentado no citossol pode aumentar a reabsorcao Ossea
e tubular de célcio. O aumento do AMPc, pela ativagdo da adenilato ci-
clase, tanto nos 0ssos como nos rins aumenta a reabsor¢3o Ossea de célcio,
através do célcio intracelular ligado a membrana.

2.1.8 Papel do cél_cio na agdo e secrecdo hormonais

A acdo da maioria dos hormonios proteicos é |n|b|da na ausén-
cia de célcio, ainda que a capacidade de elevar ou diminuir a concentragao
de AMPc pareca ndo sofrer alteracdo, de modo que o célcio pode ser um
sinal para a acdo hormonal de localizacdo mais terminal do que o AMPc.
Os hormdnios aumentam a captagdo do célcio extracelular, enquanto que
o AMPc mobiliza prlmarlamente o calcio ligado ao tecido. A fos-
fodiesterase em alguns tecidos é estimulada pelo Ca** mediado pela -
gacao do Ca** com:a calmodulina. O complexo Ca ** _ calmodulina se
liga 3 fosfodiesterase e a estlmula A calmodulina transmite a mensagem
trazida pelo aumento de Cat*, formando. o complexo que se liga a pro-
tefna - especifica regulada. pelo célcio e estimulando sua atividade. A
calmodulina participa em diversos processos celulares por ativacdo enzi-
mética, contudo o seu papel ainda n3o esta totalmente estabelecido {figura
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3). Muitas funcBes celulares sdo reguladas pela concentragdo.de Ca*™ no
citossol, por esta razdo o calcio também é um importante segundo men-
sageiro.

Quinase cadeia adenilato fosforilase

leve de miosina ciclase quinase
// fosfolipase A,

fosfodiesterase

m—

++ s .
Ca —-Mg ATPase— CALMODULINA ) ———— guanilato ciclase
proteina quinase / \ fosforilagdo
cat —dependente / \ de membrana
Liberacdo de demanche de

neurotransmissores NADquinase microtibulos

Figura 3. Papel da calmodulina
Fonte: CHEUNG, W. Y., op. cit., p. 22.

2.2 Transporte ativo

O transporte de solutos através de membranas contra gra-
dientes de concentracdo, necessita de energia proveniente do ATP. O ATP
é h|droI|sado gradativamente por uma ATPase, ativada pelo Mg**, K* e
Na*. No caso da bomba de sbdio potassio ocorre uma fosforilacio
Na* — dependente da enzima E; e uma hidrélise K+ - dependente da fos-
foenzima E, — P. Os sftios especificos para o Na* se localizam do lado
interno da membrana, havendo ligagdo do Na" ocorre fosforilacio de E,
que se converte em E, — P e os sitios de ligagdo do Na' se viram para a
parte externa da membrana com perda de Na' e ligac3o de K, quando o)
sitio se desloca, novamente, para dentro da célula ocorre libertacdo de K* e
ligagdo de Na', reinicializando o ciclo. Aminoécidos e acUcares sao absor-
vidos por difusdio facilitada, num sistema cotransportador de Na', quando
o Na' se desloca para fora da célula.

2.3 Contragdo muscular

A contratacdo muscular necessita de energia adicional pro-
veniente do ATP, aue na presenca de miosina-ATPase é hidrolisado a
ADP + Pi, na cabega da molécula da miosina. No sarcolema, o Ca'* ativa a
reacdo e o aumento da concentragido de célcio leva & formacio de ligagBes
entre os fllamentos de actina e miosina, que aumentam a hidrélise do ATP,
levando & conversdo da energia quimica em mecénica para iniciar o des-
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lizamento dos filamentos, gerando a forca contrictil. Na auséncia de esti-
mulo a concentracdo de célcio diminui, devido ao bombeamento de célcio
de volta a cisterna terminal do reticulo sacoplasmatico, e interrompe a
contracdo. O ATP é fonte imediata de energia para a contragdo muscular,
mas a quantidade presente no musculo é extremamente baixa, o suficiente
para sustentar a contracdo por uma fracdo de segundo. A fosfocreatina
presente no musculo, é uma fonte suplementar de fosfato de alta energia,
que pode doar este fosfato para o ADP, regenerando o ATP. Apos a
contragdo muscular, o ATP disponivel ressintetisa a fosfocreatina a partir
da creatina pela enzima ATP-creatina-transfosforilase. A energia requerida
para a contragdo muscular é originada principalmente da glicélise, quando
acaba a reserva de glicogénio chega-se a produgdo de lactato, que passa
para o sangue. O figado converte o lactato em glicose para ser usada
novamente no misculo.

2.4 Transferéncia de informagio genética

O controle genético da sintese de proteinas pode ser explicado
pela hipétese do operon lac, onde no cromossomo da Escherichia coli os
genes estruturais z, y e a codificam a sintese de beta-galactosidase, be-
ta-galactosideo permease e galactosideo acetilase sob indugdo de lactose.
Na presenga de glicose ndo ha transcricdo dos 3 genes estruturais, pois a
glicose atua como repressor. A repressdo catabdlica pode ser mediada por
uma proteina ativadora do gene do catabdlito, CAP, que se une ao AMPc e
forma o complexo CAP-AMPc que se liga ao sitio promotor permitindo o
ingresso do acido ribonucleico polimerase (RNAp), que se move em
direcdo ao codon de iniciagdo e comega a transcrigio dos 3 genes. Quando
a concentragdo de glicose estiver baixa, o AMPc aumenta devido ao
aumento da atividade da adenilato ciclase e diminuigdo da atividade da
fosfodiesterase, hd complexacio com o CAP que se liga ao sitio promotor,
permitindo a entrada do RNAp e o inicio da transcri¢gdo dos genes lac em
acido ribonucleico mensageiro (mRNA), atuando como regulador positivo,
porque sua presenca é necessaria para a expressdo génica. Se a lactose
estiver presente o sftio estard aberto porque o operador ndo pode se ligar
ao complexo indutorrepressor. Neste caso, 0 AMPc funciona como um
mensageiro que sinaliza se a glicose esta ou ndo presente (figura 4).
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(a) Promotor Operador
A Sinal de iniciagdo
 CUECNE y ;

Sitio de entrada
para a RNA polimerase

(b)
Promotor Operador

B T -7 T e

Diregdo da transcri¢io ~———»

cAMP
RNA Complexo

polimerase | indutor-repressor
{c)
Promotor Qperador

B e —— [ T - ]
Repressor
’ .R

polimerase

Figura 4. HipGtese do operon Lac: (a) regiGes controiadoras para o operon
Lac; (b) genes estruturais z, y e a transcritos quando a Lactose
estiver disponivel, mas a g||cose ndo; (c) AMPc ndo se forma na
presenca de glicose.

Fonte. LEHNINGER, A. L., op. cit., p. 645.
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Quadro 1.

Tecido

Figado

musculo

tecido
adiposo

rins

ovério

adrenal

tiredide

Resposta hormonal conforme o tecido pelo aumento do AMPc

Hormonio

glucagdnio
adrenalina

adrenalina
glucagonio

adrenalina
adrenocorticotrépico
glucagbnio

vasopressina

luteinizante

adrenocorticotrépico

tireoideano

0550 § - paratorménio
. -:&

Fonte: PASTAN, 1., op. cit., p. 101 (modificado).

Principal Resposta

glicogendlise

glicogenélise

lip6lise

reabsorgdo de dgua

secregdo de
progesterona

secrecdo de
glicocorticéides,
esteroidogenese

secre¢do de tiroxina

reabsorgo de célcio
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AC =adenil ciclase

Quinase da Fosforilase Sintetase de glicogénio

. - Proteina L S
b (—P) (Inativa) /7| Quinase \\\ b (+ P) (Inativa)
ATP
Quinase da Fosforilase Sintetase de glicogénio
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AN !
>~ /
/l
Fosforilase b (— P) Fosforilase a (+ P) UDPG 7
(Inativa) (Ativa) Z
-7 Precursor
=
Pi /
Ativacdo da Glicose-1-P Glicogénio
glicogenélise l T
Glicose-6-P Inibigdo da

glicogénese

Célula hepética

A\

4 .
I Glicose Sangue

Figura 1. Controle hormonal da glicogenolise.
Fonte: SGARBIERI, V. C,, op. cit., p. 197.
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Epinefrina
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{RNA-dependente)
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TSH ATP Lipase de
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4
(+) |
? Y I
cAMP |
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t L2 = 1. I
; > |
- P-diesterase
Metil (~) ies |
Xantinas ___:> v |
(Cafeina) .
Lipase de +
Triglicerideo ——————»
{Ativa)
y

5'— AMP

Figura 2. Controle hormonal da lip6lise.
Fonte: SGARBIERI, V. C., op. cit., p. 206.
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