Pancreas Endocrino

Prof. Dr. Luiz Carlos C. Navegantes

Ramal: 4635


mailto:navegantes@fmrp.usp.br

&
2.4 sa,uﬁw}mnpmwf&—a

sald i
il o
Ehrﬁﬁjﬂﬂéﬂ ﬁf F L
if-ﬂﬁ{ﬁ»

B zﬂ-TfF’ i -="" ﬁ’fﬂﬂ'
T;- |'=-..r:fﬁﬁ'!u o rmﬂjmﬂ‘;fﬂiﬁﬂ
“I'ﬁicﬂ—- M@ﬁm A ""f
ur-ﬁ.:ﬂc-*ﬁ”‘ rI 1mﬁiﬁﬁij '-ﬂ i
EAlT R AVERS mrer _.ﬂﬁ,ﬂ
ér?&lﬁ,u?ﬁ}ﬂﬁm ZASTRT etz e
ﬁ;,ﬂle—ﬁHaa,TH.#“‘-:ﬂ&;Eu-@ﬂa
ﬂimi'i’fﬂ"!;ﬂ‘*lﬁ” "Hmjﬁﬂﬁ
o ﬁﬁ%‘;ﬁﬁi‘iﬁ? idle st
= [indd S aamal
B3 ﬂaﬁ*ﬁfaﬁﬂfﬁgﬂﬁm ﬁézﬂ
u T L el
e i e Lk LT
D~ f:-un-ﬂ'“ﬂm mﬁtﬂn‘lﬂﬁ&
pall s B e Y L c&fﬁﬂ‘:?.ﬁﬂiﬁnf‘*
!lﬂﬂﬁj’ﬂﬁ%hﬂlﬂqhﬂ -.l-tﬁ' e """'



O diabetes mellitus

E uma sindrome decorrente da falta de
insulina ou da incapacidade de a insulina-de
exercer adequadamente seus efeitos
metabolicos.




Valor de corte da glicemia de
jejum para o diagndstico de
( diabetes
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Producao hepatica de glicose
(neoglicogénese e glicogenalise)

Glicose
plasmatica
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Utilizacao de glicose
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Tipos de células das Ilhotas de
Langerhans

1-Celulas beta (70%) — Insulina, peptideo
C, proinsulina e amilina

2-Células alfa (209%6) —» Glucagon

3-Células delta - Somatostatina

4-Celulas F — Polipeptideo pancreatico



A homeostasia da glicose

Raises High
Blood Blood

Sugar Sugar

Stimulates
%Iunnﬁrnggtaha
& q arm
Tissue Cells
(muscle, kidney, fat)
ES Low
Blood
Lowers

Blood
Sugar



INSULINA

Best, Marjorie {(“Dog #33") och
Banting. Toronto 1921
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MECANISMOS DA SECRECAO DE INSULINA
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Quadro 71.1 Fatores que interferem na secregéo de insulina pelas células g

Estimulam Inibem
* D-glicose = glucagon * atividade vagal { somatostatina
« frutose +GLP1 « acetilcolina <& galanina
* manose « GIP « atividade < pancreastatina
« gliceraldefdo * secretina p-adrenérgica < prostaglandina E2
* arginina * colecistocinina * drogas < atividade
* lisina * GH * sulfoniluréias o-adrenérgica g
* leucina * hormdnio tiroidiano < diazoxida
+ alanina « glicocorticéides < trauma

* dcidos graxos livres
* cetoacidos
e jons (K*, Ca*t)

* prolactina
* estrdgeno

<© 2-desoxiglicose
< D-mano-heptulose

GLP 1 (peptideo | semelhante ao glucagon): GIP (peptideo inibidar gistrico); GH (horminio do crescimenta).

Metabdlicos

Hormonais

Neuralis
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AGOES DA INSULINA NAS RESERVAS
CALORICAS
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EFEITOS DA INSULINA SOBRE O FLUXO DE NUTRIENTES
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TRANSPORTADORES DE GLICOSE

Sugar moiety

GLUT 1: hemaceas, rim, cérebro e placenta.
GLUT 2: figado e células beta.

GLUT 3: rim, cérebro e placenta.

GLUT 5: intestino delgado (transporte de frutose).

GLUT 4: musculo esquelético e tecido adiposo



TRANSPORTE DE GLICOSE PELO
MUSCULO E TECIDO ADIPOSO

®

When insulin interacts with its receptor. vesicles
move to surface and fuse with the plasma
membrane, increasing the number of glucose
transporters in the plasma membrane.
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stored” within cell in

membrane vesicles.

Patches of the endosome enriched for
glucose transporters bud off to become
small vesicles, ready to return to the
surface when insulin levels rise again.
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When insulin level drops.
glucose transporters are
removed from the plasma

membrane by endocytosis,
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C Glucose
transporter

The smaller
vesicles fuse with
larger endosome.

Nelson & Cox (2002)



B ACOES DA INSULINA NO METABOLISMO DE GLICOSE E ACIDOS GRAXOS NO
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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 pentoses
3-inibe a glicogenólise e neoglicog6enese, reduzindo a produção hepática d eglicose
4-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. 
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ACOES DA INSULINA NO MUSCULO

Aumenta a captacao de glicose
(GLUT 4)

Aumenta a sintese do glicogénio
Inibe glicogendlise
Ativa via glicolitica
Aumenta a lipogénese
Aumenta a sintese de proteinas

Inibe a proteolise
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ACOES DA INSULINA NO TECIDO ADIPOSO

Aumenta a captacao de glicose
(GLUT 4)

Aumenta a captacao de acidos
graxos (VLDL)

Aumenta a conversao de glicose em
glicerol

Aumenta a lipogénese

Inibe a lipdlise
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Quadro 9.15 Fatores que afetam a secreciio de glucagon

Fatores Estimulantes Fatores Inibitorios
Jejum [nsulina
Baixa concentracio Somatostatina
de glicose Aumento da concentragio de dcidos
Aumento da concentracio de eraxos ¢ de cetoicidos

aminoacidos {especialmente,
argininaj
Colecistocinina (CCK)
Agonistas B-adrenérgicos
Acetileolinag
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m Quadro 47.2 Efeitos contrastantes de insulina e glucagon sobre as enzimas-chave no metabolismo hepitico da glicose

Atividade Expressdo genética

Enzima Insulina Glucagon Insulina Glucagon

Gliconeogénese e exportagdo de glicose
Glicose-6-fosfatose
Frutose-1,6-bifosfatase
Fosfoenolpiruvato carboxicinase
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