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Zecretes insulin
and glucagon in
response to changes
in blood glucose
concentration

Processzes fats,
carbohydrates,
proteins from diet;
synthesizes and

glucose for other
tissies; converts
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Small intestine

Abeorbs nutrients
from the diet, moves
them into blood or
lymphatic system.

Metabolismo integrado do corpo

Carlos Hotta

Transports lons to
maintain membrane
potential; integrates
inputs from body
and surroundings;
sends signals to
other organs.

Lymphatic
system

Carries lipids
from intestine to liver.

Svnthesizes,
stores, and
mohilizes

triacylglveerols.
{Brown adipose
tissue: carries out
thermogenesis. }

| Uses ATF to do
mechanical work.

Skeletal muscle
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Orgdos especializados: figado

Garante a sintese de substrato energético para
os demais tecidos

Sintetiza e armazena glicogénio para exportar
glicose (™6 h)

Tem uma hexoquinase especifica, a
glucoquinase

Lactato dos musculos é absorvido e usado na gliconeogénese/lipogénese

Em condicdes de jejum, gera energia via degradacdo de acidos graxos -> Krebs ativo
aumenta concentracao de citrato que inibe glicolise

Sintetiza corpos cetOnicos para exportar Acetil-CoA mas nao é capaz de utiliza-los

Local onde ocorre o ciclo da Ureia e conversao de aminoacidos em glicose ou acetil CoA ->
primeira fonte de carbono apds o glicogénio -> absorcao de glutamina e alanina



Orgdos especializados: tecido adiposo

Armazenam acidos graxos da dieta ou
provenientes do figado em
triacilglicerois

Exportam acidos graxos e glicerol para
0 sangue em condicdes de jejum

Fazem glicerol 3P a partir de
dihidroxiacetona, que vem da glicdlise
ou da gliconeogénese a partir de
piruvato ou oxalacetato

Lipases hidrolisam triacilglicerdis em
resposta ao glucagon ou epinefrina,
sao desligadas pela insulina
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Orgdos especializados: musculos esqueléticos

- Sintetiza e armazena glicogénio para
consumo interno

- Nao exportam glicose, mas exportam
lactato e alanina

- Proteinas servem como
armazenamento de energia

- Mdsculos nao tém receptores de
glucagon mas possuem receptores de
epinefrina

- Contém uma PFK2/FBPase2 insensivel
a fosforilacao



Orgdos especializados: musculos cardiacos

- Contém uma PFK2/FBPase2 que
funciona de modo oposto a do
figado quando fosforilada ->
favorece acumulo de F2,6P ->
favorece glicdlise

- E um érgdo essencialmente
aerobico




Orgdos especializados: cérebro

- 2% da massa corporal, 20% do consumo de O, em
repouso

- Usa principalmente glicose como fonte de energia
- Usa corpos cetonicos em casos de jejum prolongado

(apds 3 dias de jejum, 1/3 da energia do cérebro
vem de corpos cetdnicos)

Orgdos especializados: rins

- Capaz de usar glutamina para gerar
a-cetoglutarato

- Faz gliconeogénese




Niveis de glicose sao controlados no sangue
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Hormonios peptidicos: insulina

Cadeia A ‘?" |S
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Receptores enzimaticos: insulina leva a captacao de

glicose
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Receptores enzimaticos: como insulina regula niveis
de glicogénio

Insulin

Insulin
receptor
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Hormonios peptidicos: glucagon

O glucagon é
liberado pelas
células a das ilhotas
de Langerhans do
pancreas

O glucagon provoca
a producdo do
segundo mensageiro
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Periodo absortivo

Niveis de glicose altos; relacdo insulina/glucagon alta
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Periodo absortivo

1. Niveis de glicose sobe, células b das ilhotas de Langerhans do pancreas come¢am a
absorver glicose via GLUT2 e a liberar insulina
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Periodo absortivo

1. Niveis de glicose sobe, células b das ilhotas de Langerhans do pancreas come¢am a
absorver glicose via GLUT2 e a liberar insulina

2. Insulina inicia vias de transducao de sinais nas células, gerando uma cascata de
fosforilacao

Insulina
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Periodo absortivo

1. Niveis de glicose sobe, células B das ilhotas de Langerhans do pancreas comegam a
absorver glicose via GLUT2 e a liberar insulina

2. Insulina inicia vias de transducao de sinais nas células, gerando uma cascata de
fosforilacao -> PP-1, PI3K e PKB ficam ativas

3. Células exportam transportadores GLUT4 para suas membranas, aumentando a
captacdo de glicose (menos figado)

4. No figado e musculos a glicogénio fosfato quinase e a glicogénio fosforilase a sao
desativadas e a glicogénio sintase é ativada

5. A gliconeogénese fica inativa e glicdlise fica ativa. FFK2/F26F favorece a atividade da
guinase -> F26P alta -> fosfofrutoquinase 1 ativa -> glicdlise ativa

6. Piruvato desidrogenase encontra-se desfosforilada e ativa

7. Insulina favorece a expressao da piruvato desidrogenases fosfatase se inibe a expressao
da PEP carboxiquinase, glicose 6-fosfatase e piruvato desidrogenases quinase



Periodo absortivo

8.

10.

11.

12.

13.

Fosfofrutoquinase 1, piruvato quinase e piruvato desidrogenase se ativam e a
piruvato quinase garante a sintese de oxalacetato para se complexar com o acetil
CoA - acelera-se a glicdlise e o ciclo de Krebs -> acumulo de ATP, NADH e citrato

Quando ATP e NADH atingem pontos de maximo, citrato comeca a acumular e é
exportato para o citosol -> sintese de acidos graxos e inibicao da glicélise

A sintese de acidos graxos exige a formacao de NADPH -> ativacdo da via das
pentoses

insulina também induz a absorcdo de aminoacidos e a sintese de novas proteinas
Figado exporta acidos graxos, triacil glicerdis, fosfolipideos, colesterol, etc.

Nos adipdcitos, lipase esta inibida e triacil glicerois sdo sintetizados



Periodo pds-absortivo/jejum

Niveis de glicose baixos; relacdo insulina/glucagon baixa
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Periodo pos absortivo

1.

Cerca de 4 h apds uma refeicdo inicia-se o periodo pds-absortivo com a liberacao
de glucagon

Glucagon ativa receptores acoplados a proteinas G e provoca o aumento de AMPc
e ativacao da PKA

Cai a concentracdao de GLUT4 nas membranas das células
Glicose s6 é consumida pelo cérebro, hemacias e células renais

No figado, a ativacao da glicogénio fosforilase inicia a degradacao de glicogénio,
gerando glicose 6P

A gliconeogénese fica ativa e glicolise fica inativa. FFK2/F26F favorece a atividade
da fosfatase -> F26P baixa -> fosfofrutoquinase 1 inativa -> glicdlise inativa

A glicoquinase fica inativa e a via das pentoses também, favorecendo a exportacao
de glicose

Degradacao de acidos graxos esta ativa, provendo energia para o figado. Niveis de
Acetil CoA sobem e ativa a piruvato carboxilase, favorecendo a formacao de PEP



Periodo pos absortivo

9. Glucagon ativa a expressao da piruvato carboxilase, PEP carboxiquinase e glicose 6-
fosfatase

10. Nos adipdcitos, o glucagona ativa a lipase, gue comeca a produzir acidos graxos e
glicerol -> nao se faz glicose a partir de acidos graxos!!!



Jejum

1. No jejum o glucagon e cortisol, hormonio indicador de stress, atuam quase sem
contraposicao da insulina

2. Aminoacidos vindo de proteinas musculares sao a principal fonte de esqueletos de
carbono no inicio do jejum

3. Aexcrecao de nitrogénio e a sintese de glicose estao altos
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Jejum

4. Com o prolongamento do jejum, a
degradacao intensa de acidos graxos no figado T
sem a degradacao de carboidratos leva ao
acumulo de Acetil CoA -> formacao de corpos
cetonicos

Eetone bodies

Glueosze

5. Quase todos os tecidos passam a usar
corpos cetonicos, menos o cérebro e
hemaceas. Se o jejum se estebder, o cérebro
passa a usar corpos cetbnicos 1

Plasma concentration (mm)

Fatty acids

l |

6. O uso prolongado de corpos cetdnicos leva ° 2 = o
. . ~ Days of starvation

a uma cetoacidose pois estes compostos tém

carater acido

7. Quando o corpo passa a usar corpos
cetOnicos, a protedlise diminui, preservando
as proteinas musculares até as reservas de
acidos graxos se esgotarem



Diabetes

- Doenca metabdlica complexa com quadros variaveis que possuem a hiperglicemia
como fator comum

- Diabetes tipo I: incapacidade de produzir insulina -> jovens e criangas
Diabetes tipo Il: resisténcia a insulina e secregao insuficiente de insulina

- Diabetes tipo Il esta bastante associada a obesidade

cqsos/ 1000 ha.

- no data
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- 285 milhdes de pessoas apresentaram quadro de diabetes em 2010 (2x em 2030)



Diabetes

A deficiéncia na sinalizacao por insulina leva a uma incapacidade das células de
absorver glicose, apesar de seus niveis estarem altos no sangue

Com a capacidade de absorver glicose alterada, o organismo age como se estivesse
em jejum -> lipdlise, protedlise, producao de corpos cetdnicos ativados

A eliminacao da glicose nao absorvida exige uma imensa quantidade de agua ->
desidratacao -> sede é um diagndstico

Glicosilacao de proteinas € alta, o que traz outros problemas, principalmente
cardiovasculares
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Exercicio: metabolismo dos musculos

O estoque de glicogénio nos musculos é para consumo interno e nao é exportado ->
musculos ndo possuem glicose 6 fosfatase

Os musculos ndao respondem a glucagon mas quebram glicogénio em resposta a epinefrina
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Exercicio: fosfocreatina € um reservatorio de energia
rapidamente disponivel

NH ATP ADP +H* NH?
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Exercicio: O corpo muda as fontes de energia disponivel
para o exercicio ao longo do tempo

O glicogénio muscular dura de 4 a 5 h atividade moderada

Acidos graxos sdo fonte de energia em exercicios de longa duracdo
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Exercicio: ciclo do lactato e da
alanina

Em exercicio intenso: lactato
produzido por fermentacao no
musculo é exportado para a corrente
sanguinea e vira glicose no figado

Em exercicio de longa duracao:
proteinas musculares podem ser
mobilizadas para se gerar glicose no
figado

A alanina é utilizada como
transportador de aminoacidos do
musculo ao figado
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Exercicio: o Ca?ttambém mobiliza o metabolismo
energético do musculo

Fosforilase quinase  Fosforilase quinase Troponina C  Troponina C
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