Endocrinologia do Pancreas

O pancreas como um 0rgao endocrino
Importante papel na absorc¢do, distribui¢ao € armazenamento de
varios substratos energéticos

Hormonios do pancreas
Insulina
Glucagon
Somatostatina

Peptideos pancreaticos
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 Pancreas exocrino — componente acinar - enzimatico
Digestao de alimentos
Absorcao intestinal

 Pancreas endocrino - hormonal
células endocrinas agrupadas - llhotas de Langerhans
* insulina - células
» glucagon — células a
« somatostatina, polipeptideos pancreaticos



Representacao esquematica
distribuicao celular no pancreas

@ Glucagon
° Somatostatin
Insulin

llhotas pancreaticas endécrinas

agrupamentos celulares arredondados dispersos pelo tecido exocrino do pancreas



Insulina

* Hormonio hipoglicemiante

» Secretada pelas células 3

» Estimulo - elevagao dos niveis sanguineos de glicose

» Unico hormdnio capaz de diminuir os niveis sanguineos de
glicose

* Aumenta o transporte de glicose para musculos e tecido
adiposo

* Um dos hormonios envolvidos no crescimento e

desenvolvimento



Insulina
Duas cadeias polipeptidicas - A (21 aa) e B (30 aa)
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Primary structure of porcine proinsulin.
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Conservacao da Estrutura
Proteica da Insulina
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Comparative primary structures of the vertebrate insulins.



Glicose
principal regulador metabdlico da secrecao de insulina




Atividade elétrica das celulas 3
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Estimulo a secrecao de
Insulina

1 [glicose ]

1 [aa livres] arginina, lisina, leucina e alanina
« 1 [ Gl hormonios ]

(gastrina, secretina, CCK, GIP)

* 1 [glucagon ]
 Noradrenalina

(| []; receptor a-adrenérgico)
» Acetilcolina



Secrecao de insulina - Inibicao

« | [glicose ]
* 1 [somatostatina ]
(pancreatica + gastrica)
* Noradrenalina
(1 [ ]; receptor 3-adrenergico)
* Adrenalina
(receptor [3-adrenérgico)



Controle da secrecao de insulina
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Glicose induz a secrecao de insulina

Mecanismo
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Insulina
Promove a sintese de glicogénio, lipideos e proteinas

figado

musculo
glicogénio

Cél adiposas \

triglicérides ) €= glicoSe mmmme glicogénio

\ proteina
Acidos graxos livres /
(sintese lipidica) Transporte de

aminoacidos



Receptor de insulina

*Receptor tirosina quinase
Localizagao - cromossomo 19 (humanos)
Duas subunidades a e duas [3
*Sitio de ligagcao do hormonio - a

*Atividade tirosina quinase - 3




Mecanismo de acao da Insulina
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Desbalanco na homeostase de glicose

« Diabetes mellitus tipo | - (dependente de insulina)
« Diabetes Tipo Il (insulina-independente )

« Falta de tratamento — altos niveis sanguineos de glicose

— Excrecao de glicose pelos rins
— Maior excrecao de agua



Glucagon

Acao bioldgica oposta a insulina
Efeitos dependentes de AMPc

Promocao gliconeogénese hepatica
Promocao lipdlise
Promocao glicogenodlise



Glucagon e
Glicogenodlise

glucagon
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glucagon'
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cell membrane
adenylate

cyclase

ATP cAMP

protein kinase
ATP

inactive active
phosphorylase b kinase phosphorylase b kinase

ATP
phosphorylase b phosphorylase a
ATP
Glycogen Glucose -1-phosphate
Glucose

cell membrane

blood Glucose



Somatostatin

« Células y ou D - intestino, pancreas e hipotalamo

« Co-secreteda com insulina

« Secrecao estimulada por glicose, aa, AGL, glucagon,
horm intestinais, neurotransmissores colinérgicos e B-
adrenérgicos

 Inibe a liberacao de HC, insulina, glucagon e
polipeptideo pancreatico

Polipeptideos Pancreaticos

« Células F
« estimulado por hipoglicemia, alimentacao proteica
* Diminuicao glicogénio no figado e estimula lipogénese



Metabolismo de glicogénio

ANABOLISMO
CATABOLISMO

Desfosforilacao Fosforilacao



Metabolismo de glicogénio

ANABOLISMO
Insulina

Desfosforilacao
» Sintese de glicogénio
+ Sintese de triglicérides
+ Sintese proteica



Metabolismo de glicogénio

CATABOLISMO
Glucagon

+ Glicogendlise Fosforilagcao
» Lipdlise

* Protedlise

» cetogénese



Glicose
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[horménio]
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——— Body cells

Insulin take up more
/ glucose
) . =~ l/_
’ : y ( '\\_____,,
Beta cells of -~ Livertakes | Blood glucose level
pancreas stimulated up glucose rd declines to a set point;
to release insulin and stores it as stimulus for insulin
into the blood glycogen release diminishes
\ High
STIMULUS: ‘
Rising blood glucose ' STIMULUS:
level (e.g., after eating Homeostasis: * Removal of excess

a carbohydrate-rich Blood glucose level glucose from blood
meal) * Low blood glucose
level (_e.g., after
L ow; skipping a meal)
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Copyright @ Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Produgdo de glicose a partir de glicogénio
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Figura 44.12a



Outros fatores ativadores da enzima fosforilase

Active phosphorylase

14
Addition of
E 1.0 _ epinephrine
- leads to
8. 0.6 activation of
. phosphorylase
0.2
Control Experimental
{(no epinephrine) (epinephrine added)

Figura 44.12b



Controle da sintese e degradagdo de glicogénio
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