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O diabetes mellitus  
 

É uma síndrome decorrente da falta de 
insulina ou da incapacidade de a insulina de 

exercer adequadamente seus efeitos 
metabólicos. 





Utilização de glicose 

(glicólise, oxidação de glicose, síntese de glicogênio e de 
ácidos graxos, etc...) 

Produção hepática de glicose 
(neoglicogênese e glicogenólise) 

Glicose 
plasmática 







Tipos de células das Ilhotas de 
Langerhans 

1-Células beta (70%) → Insulina, peptídeo 
C, proinsulina e amilina 

3-Células delta → Somatostatina 

2-Células alfa (20%) → Glucagon 

4-Células F → Polipeptídeo pancreático 



A homeostasia da glicose 



INSULINA 



INSULINA HUMANA 

CADEIA A 

CADEIA B 







MECANISMOS DA SECREÇÃO DE INSULINA 





Metabólicos Hormonais Neurais 



INSULINA 

+ - 
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Domínio de ligação à 
insulina 

Domínio 
transmembrana 

Domínio tirosina 
quinase 
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AÇÕES DA INSULINA NAS RESERVAS 

CALÓRICAS 

Gordura 

76% 

Proteína 23% 
Glicogênio 

1% 





GLUT 1: hemáceas, rim, cérebro e placenta. 
GLUT 2: fígado e células beta. 

GLUT 3: rim, cérebro e placenta. 

GLUT 5: intestino delgado (transporte de frutose). 

TRANSPORTADORES DE GLICOSE 

GLUT 4: músculo esquelético e tecido adiposo 



TRANSPORTE  DE  GLICOSE PELO  
 MÚSCULO E TECIDO ADIPOSO 

Nelson & Cox (2002) 



ACETIL-COA 

Piruvato 
Desidrogenase 
INSULINA (+) 

AÇÕES DA INSULINA NO METABOLISMO DE GLICOSE E ÁCIDOS GRAXOS NO 

 FÍGADO 

Glicogênio sintase 
INSULINA (+) 

GLICOSE 

Glicoquinase 
INSULINA (+) 

Fosfo- 
Frutoquinase 
GLUCAGON (-) 
INSULINA (+) 

GLICOGÊNIO 

GLICOSE 1-P 

GLICOSE 6-P 

SHUNT DAS 
 PENTOSES NADP 

NADPH FRUTOSE 6-P 

TRIOSES 

P-ENOLPIRUVATO 

PIRUVATO 

FRUTOSE-1, 6-DP 

Piruvato Quinase 
GLUCAGON (-) 

ADRENALINA (-) 
INSULINA (+) 

AMINOÁCIDOS 

PROTEÍNAS 

INSULINA (+) 

ÁCIDOS GRAXOS 

MALONIL-COA 

Acetil-CoA 
Carboxilase 
INSULINA (+) 

Apresentador
Notas de apresentação
Ações da insulina:A insulina é o mais importante controlador do metabolismo energético.A insulina cujos níveis circulantes aumentam no período de absorção alimentar, estimula processos de síntese e armazenamento de reserva energética, isto é promove a síntese de glicogênio, lipídeos e proteínas, agindo principalmente nos músculos, tec adiposo e fígado, assim como inibindo todos os processos catabólicos.Acoes da insulina no fígado:1-Aumenta a captaçao de glicose (ESTIMULA GLICOQUINASE), estimulando seu armazenamento na forma de glicogênio e sua utilizaçào como substrato para a lipog6enese.2-aumenta o fluxo na via glicolítica e na via das pentoses3-inibe a glicogenólise e neoglicog6enese, reduzindo a produção hepática d eglicose4-inibe a formação de corpos cetônicos.Nenhum desses efeitos se deve a aumento do sistema transportadorde glicose da membraan celular. Ao contrário do adipócito e da célula muscular, cuja concnetraçào d eglicose é praticamente nula, o hepatócito acumula hexose em concnetrações semelhantes às do líquido extracelular. Fundamental para os efeitos da insulina no metabolismo hepático é sua capacidade d einduzir a enzima glicoquinase, acelerando a fosforilação da glicose. Este feito, junto com a ativação da glicogênio sintetase, leva ao armazenamento da hexose como glicogênio.  Este acúmulo é reforçado pela inibição simultânea da fosforilase, reduzindo a glicogenólise. Aumenta a glicólise aumenatndo as atividades das enzimas: fosfofrutoquinase e piruvato quinase. Paralelamente, a ativação daglicose-6-fosfato-desidrogenase, aumenta o fluxo na via das pentoses, gerando NADPH para a lipogênese. O aumento da glicólise e a ativação da piruvato desidrogenase mitocondrial,aumenta o fornecimento de radicais acetil (ativados por coA) oriundos da glicose, que serão  utilizados na síntese de ácidos graxos.Este efeito da insulina decorre do efeito estimulador sobre a acetilCoa carboxilase, enzima limitante deste processo, bem como sobre a ácido graxo sintetase. Os acido graxos sintetizados são incorporados em moléculas de triacilglicerol por esterificação com alfa-glicerofosfato.  Os AGL sintetizados ou captados são esterificados com glicerol 3fosfato, formado a partir da diihroacetona na via glicolítica ou por fosforilação do glicerol pela gliceroquinase. Os TG podem ser armazenados no hepatócito ou incorporados em lipoproteínas (VLDL) secretados pelo fígado.A insulina tem ação também anti-cetogênica. O aumento de malonil_Coa (produto da acetil-CoA carboxialse) inibe a enzima carnitina aciltransferase, responsável pela transferência de ácidos graxos para o interior da mitocôndria onde seriam oxidados e convertidos em corpos cetônicos. A inibiçào da neoglicogênese hepática ocorre por inibição dasenzimas-chave: piruvato carboxilase, PEPCK, frutose 1,6-bifosfatase e glicose 6 fosfatase. Ale’m disso, a insulian diminui o fornecimento de fosfoenolpiruvato para a neoglicogênese, pois aumenta a atividade da piruvato quinase e piruvato desidrogenase. 



INSULINA ESTIMULA:  
 

SÍNTESE DE GLICOGÊNIO  
SÍNTESE DE PROTEÍNAS 

GLICÓLISE 
SÍNTESE DE TG 

 

Apresentador
Notas de apresentação
Ações da insulina:A insulina é o mais importante controlador do metabolismo energético.A insulina cujos níveis circulantes aumentam no período de absorção alimentar, estimula processos de síntese e armazenamento de reserva energética, isto é promove a síntese de glicogênio, lipídeos e proteínas, agindo principalmente nos músculos, tec adiposo e fígado, assim como inibindo todos os processos catabólicos.Acoes da insulina no fígado:1-Aumenta a captaçao de glicose (ESTIMULA GLICOQUINASE), estimulando seu armazenamento na forma de glicogênio e sua utilizaçào como substrato para a lipog6enese.2-aumenta o fluxo na via glicolítica e na via das pentoses3-inibe a glicogenólise e neoglicog6enese, reduzindo a produção hepática d eglicose4-inibe a formação de corpos cetônicos.Nenhum desses efeitos se deve a aumento do sistema transportadorde glicose da membraan celular. Ao contrário do adipócito e da célula muscular, cuja concnetraçào d eglicose é praticamente nula, o hepatócito acumula hexose em concnetrações semelhantes às do líquido extracelular. Fundamental para os efeitos da insulina no metabolismo hepático é sua capacidade d einduzir a enzima glicoquinase, acelerando a fosforilação da glicose. Este feito, junto com a ativação da glicogênio sintetase, leva ao armazenamento da hexose como glicogênio.  Este acúmulo é reforçado pela inibição simultânea da fosforilase, reduzindo a glicogenólise. Aumenta a glicólise aumenatndo as atividades das enzimas: fosfofrutoquinase e piruvato quinase. Paralelamente, a ativação daglicose-6-fosfato-desidrogenase, aumenta o fluxo na via das pentoses, gerando NADPH para a lipogênese. O aumento da glicólise e a ativação da piruvato desidrogenase mitocondrial,aumenta o fornecimento de radicais acetil (ativados por coA) oriundos da glicose, que serão  utilizados na síntese de ácidos graxos.Este efeito da insulina decorre do efeito estimulador sobre a acetilCoa carboxilase, enzima limitante deste processo, bem como sobre a ácido graxo sintetase. Os acido graxos sintetizados são incorporados em moléculas de triacilglicerol por esterificação com alfa-glicerofosfato.  Os AGL sintetizados ou captados são esterificados com glicerol 3fosfato, formado a partir da diihroacetona na via glicolítica ou por fosforilação do glicerol pela gliceroquinase. Os TG podem ser armazenados no hepatócito ou incorporados em lipoproteínas (VLDL) secretados pelo fígado.A insulina tem ação também anti-cetogênica. O aumento de malonil_Coa (produto da acetil-CoA carboxialse) inibe a enzima carnitina aciltransferase, responsável pela transferência de ácidos graxos para o interior da mitocôndria onde seriam oxidados e convertidos em corpos cetônicos. A inibiçào da neoglicogênese hepática ocorre por inibição dasenzimas-chave: piruvato carboxilase, PEPCK, frutose 1,6-bifosfatase e glicose 6 fosfatase. Ale’m disso, a insulian diminui o fornecimento de fosfoenolpiruvato para a neoglicogênese, pois aumenta a atividade da piruvato quinase e piruvato desidrogenase. 



GLICOGÊNIO Fosforilase 
GLUCAGON (+) 

ADRENALINA (+) 

INSULINA (-) 
GLICOSE 1-P 

GLICOSE 6-P 

FRUTOSE 6-P 

TRIOSES 

P-ENOLPIRUVATO 

PIRUVATO 

OXALOACETATO 

CICLO DE KREBS 

Malato 

AMINOÁCIDOS 

PROTEÍNAS 

ACETIL-COA 

β-HIDROXIBUTIRATO 

ACETOACETATO 

CORPOS CETÔNICOS 

GLICOSE 
G-6-Fosfatase 

FRUTOSE-1, 6-DP 

Frutose1,6 
Difosfatase 
INSULINA (-) 

Proteases 
GLICOCORT.  (+) 
INSULINA (-) 

Pep Carboxi 
Quinase 

INSULINA (-) 

Piruvato Carboxilase 
INSULINA (-) 

(-) 

AÇÕES DA INSULINA NO METABOLISMO DE GLICOSE E ÁCIDOS GRAXOS NO FÍGADO 

Piruvato 
Desidrogenase 
INSULINA (+) 

INSULINA (-) 

INSULINA (-) 

(+) 

Apresentador
Notas de apresentação
Ações da insulina:A insulina é o mais importante controlador do metabolismo energético.A insulina cujos níveis circulantes aumentam no período de absorção alimentar, estimula processos de síntese e armazenamento de reserva energética, isto é promove a síntese de glicogênio, lipídeos e proteínas, agindo principalmente nos músculos, tec adiposo e fígado, assim como inibindo todos os processos catabólicos.Acoes da insulina no fígado:1-Aumenta a captaçao de glicose, estimulando seu armazenamento na forma de glicogênio e sua utilizaçào como substrato para a lipog6enese.2-aumenta o fluxo na via glicolítica e na via das pentoses3-inibe a glicogenólise e neoglicog6enese, reduzindo a produção hepática d eglicose4-inibe a formação de corpos cetônicos.Nenhum desses efeitos se deve a aumento do sistema transportadorde glicose da membraan celular. Ao contrário do adipócito e da célula muscular, cuja concnetraçào d eglicose é praticamente nula, o hepatócito acumula hexose em concnetrações semelhantes às do líquido extracelular. Fundamental para os efeitos da insulina no metabolismo hepático é sua capacidade d einduzir a enzima glicoquinase, acelerando a fosforilação da glicose. Este feito, junto com a ativação da glicogênio sintetase, leva ao armazenamento da hexose como glicogênio.  Este acúmulo é reforçado pela inibição simultânea da fosforilase, reduzindo a glicogenólise. Aumenta a glicólise aumenatndo as atividades das enzimas: fosfofrutoquinase e piruvato quinase. Paralelamente, a ativação daglicose-6-fosfato-desidrogenase, aumenta o fluxo na via das pentoses, gerando NADPH para a lipogênese. O aumento da glicólise e a ativação da piruvato desidrogenase mitocondrial,aumenta o fornecimento de radicais acetil (ativados por coA) oriundos da glicose, que serão  utilizados na síntese de ácidos graxos.Este efeito da insulina decorre do efeito estimulador sobre a acetilCoa carboxilase, enzima limitante deste processo, bem como sobre a ácido graxo sintetase. Os acido graxos sintetizados são incorporados em moléculas de triacilglicerol por esterificação com alfa-glicerofosfato. A insulina tem ação também anti-cetogênica. O aumento de malonil_Coa (produto da acetil-CoA carboxialse) inibe a enzima carnitina aciltransferase, responsável pela transferência de ácidos graxos para o interior da mitocôndria onde seriam oxidados e convertidos em corpos cetônicos. A inibiçào da neoglicogênese hepática ocorre por inibição dasenzimas-chave: piruvato carboxilase, PEPCK, frutose 1,6-bifosfatase e glicose 6 fosfatase. Ale’m disso, a insulian diminui o fornecimento de fosfoenolpiruvato para a neoglicogênese, pois aumenta a atividade da piruvato quinase e piruvato desidrogenase. 



GLICOGÊNIO Fosforilase 
GLUCAGON (+) 

ADRENALINA (+) 

INSULINA (-) 
GLICOSE 1-P 

GLICOSE 6-P 

FRUTOSE 6-P 

TRIOSES 

P-ENOLPIRUVATO 

PIRUVATO 

OXALOACETATO 

CICLO DE KREBS 

Malato 

AMINOÁCIDOS 

PROTEÍNAS 

ACETIL-COA 

β-HIDROXIBUTIRATO 

ACETOACETATO 

CORPOS CETÔNICOS 

GLICOSE 
G-6-Fosfatase 

FRUTOSE-1, 6-DP 

Frutose1,6 
Difosfatase 
INSULINA (-) 

Proteases 
GLICOCORT.  (+) 
INSULINA (-) 

Pep Carboxi 
Quinase 

INSULINA (-) 

Piruvato Carboxilase 
INSULINA (-) 

(-) 

AÇÕES DA INSULINA NO METABOLISMO DE GLICOSE E ÁCIDOS GRAXOS NO FÍGADO 

Piruvato 
Desidrogenase 
INSULINA (+) 

INSULINA (-) 

INSULINA (-) 

(+) 

INSULINA INIBE: 
 

GLICOGENÓLISE   
NEOGLICOGÊNESE 

(Diminuição da Produção Hepática de Glicose) 
 

CETOGÊNESE 
 

Apresentador
Notas de apresentação
Ações da insulina:A insulina é o mais importante controlador do metabolismo energético.A insulina cujos níveis circulantes aumentam no período de absorção alimentar, estimula processos de síntese e armazenamento de reserva energética, isto é promove a síntese de glicogênio, lipídeos e proteínas, agindo principalmente nos músculos, tec adiposo e fígado, assim como inibindo todos os processos catabólicos.Acoes da insulina no fígado:1-Aumenta a captaçao de glicose, estimulando seu armazenamento na forma de glicogênio e sua utilizaçào como substrato para a lipog6enese.2-aumenta o fluxo na via glicolítica e na via das pentoses3-inibe a glicogenólise e neoglicog6enese, reduzindo a produção hepática d eglicose4-inibe a formação de corpos cetônicos.Nenhum desses efeitos se deve a aumento do sistema transportadorde glicose da membraan celular. Ao contrário do adipócito e da célula muscular, cuja concnetraçào d eglicose é praticamente nula, o hepatócito acumula hexose em concnetrações semelhantes às do líquido extracelular. Fundamental para os efeitos da insulina no metabolismo hepático é sua capacidade d einduzir a enzima glicoquinase, acelerando a fosforilação da glicose. Este feito, junto com a ativação da glicogênio sintetase, leva ao armazenamento da hexose como glicogênio.  Este acúmulo é reforçado pela inibição simultânea da fosforilase, reduzindo a glicogenólise. Aumenta a glicólise aumenatndo as atividades das enzimas: fosfofrutoquinase e piruvato quinase. Paralelamente, a ativação daglicose-6-fosfato-desidrogenase, aumenta o fluxo na via das pentoses, gerando NADPH para a lipogênese. O aumento da glicólise e a ativação da piruvato desidrogenase mitocondrial,aumenta o fornecimento de radicais acetil (ativados por coA) oriundos da glicose, que serão  utilizados na síntese de ácidos graxos.Este efeito da insulina decorre do efeito estimulador sobre a acetilCoa carboxilase, enzima limitante deste processo, bem como sobre a ácido graxo sintetase. Os acido graxos sintetizados são incorporados em moléculas de triacilglicerol por esterificação com alfa-glicerofosfato. A insulina tem ação também anti-cetogênica. O aumento de malonil_Coa (produto da acetil-CoA carboxialse) inibe a enzima carnitina aciltransferase, responsável pela transferência de ácidos graxos para o interior da mitocôndria onde seriam oxidados e convertidos em corpos cetônicos. A inibiçào da neoglicogênese hepática ocorre por inibição dasenzimas-chave: piruvato carboxilase, PEPCK, frutose 1,6-bifosfatase e glicose 6 fosfatase. Ale’m disso, a insulian diminui o fornecimento de fosfoenolpiruvato para a neoglicogênese, pois aumenta a atividade da piruvato quinase e piruvato desidrogenase. 



Aumenta  a captação de glicose 
(GLUT 4) 

Aumenta a síntese do glicogênio 

Inibe glicogenólise 

Ativa via glicolítica 

Aumenta a lipogênese 

Aumenta a síntese de proteínas 

Inibe a proteólise 

AÇÕES DA INSULINA NO MÚSCULO 





Aumenta  a captação de glicose 
(GLUT 4) 

Aumenta  a captação de ácidos 
graxos (VLDL) 

Aumenta a conversão de glicose em 
glicerol 

Aumenta a lipogênese 

Inibe a lipólise 

AÇÕES DA INSULINA NO TECIDO ADIPOSO 



Glucagon+adrenalina+cortisol 

Glucagon+adrenalina 

Adrenalina 

Glucagon Cortisol 

Hormônios hiperglicemiantes 



Utilização de glicose 

(Músculo e tecido adiposo) 

Produção hepática 
de glicose  

Insulina Glicose 
plasmática 

Adrenalina e 
Cortisol 

Glucagon 

+ 

+ 

+ 

- 

- 



GLUCAGON 







PKA 

 

Proteína G 

Adenilato 
ciclase 

Receptor do glucagon 



Glicogênio Glicose 

Glicogênio  

Fosforilase 
Inativa Ativa-PO4 

Glicogênio  

Sintetase 

Ativa Inativa-PO4 
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