Integracao do metabolismo

Segundos mensageiros Carlos Hotta
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Hormonios podem regular o
metabolismo energético

- . Hypothalamus
4 Pituitary
A - i : .
&) L epinefrina (adrenalina)
s liberada pelas supra-renais em situacao de
™ | perigo
I
' Adrenals g_lucagon i .
Puiiionies liberado pelas células a das ilhotas de Langerhans do
~ Kidneys pancreas para sinalizar baixos niveis de glicose no
Ovaries sangue
! /
s — . .
v/ insulina
\A\ (female) liberada pelas células B das ilhotas de Langerhans
Testes do pancreas para sinalizar altos niveis de glicose

({male) no Sangue



Tipos de receptores

Serpentine receptor

External ligand binding

to receptor (R) activates an

intracellular GTP-binding

protein (G), which regulates

an enzyme (Enz) that

generates an intracellular

Ion second messenger, X. @
|
|
|
|

Gated ion channel
Opens or closes in
response to concentration
of signal ligand (S)

or membrane potential.

1- receptores-canais
2- receptores enzimaticos

e Lo Mnine o X 3- receptores de 7 dominios
S dats o / transmembranicos ou
activity in intracellular \
domain, receptores acoplados a

proteinas G
4- receptores nucleares

Steroid receptor
Steroid binding to a

DNA nuclear receptor
l protein allows the
mRNA receptor to regulate
Nuclear l the expression of

envelope Protein specific genes.



Segundos-mensageiros
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Receptores acoplados a
proteinas G

N

G Protein-linked
Receptor

lon Channels
PI3K
Phospholipases
Adenylylayclases
Receptor kinases

Receptores possuem 7 dominios
transmembranicos

Estao acoplados a proteinas G,
que levam o sinal dentro da célula

As proteinas G dependem de GTP
para iniciar o sinal. A hidrélise do
GTP termina o sinal

Proteinas G iniciam a formagéo de
segundos-mensageiros

GTP GTP GTP GTP

lon Channels Increase cAMP Increase DAG Activates
Inhibition cAMP P Rho
i 3
Phospholipases

Existem milhares de tipos de
proteinas G no N0sSso corpo



Sinalizacao via AMPc
(glucagon, epinefrina (3)

Maolecula
sinalizadora

Adenilato-ciclase |
ativada

1. Receptor percebe o sinal
bt . 2. Proteina Gs ¢ ativada
& Z/' 3. Adenilato ciclase é ativada
Subunidade a AMP ciclico
e 5 4. [AMPc] aumenta
' %‘j’ 5. AMPc se liga a unidades
% Inibitorias da proteina kinase A

Proteina quinase A .. Proteina gquinase A

(PKA) inativa ,‘ (PKA) ativa 6. proteina kinase A é ativada



Inativacao da sinalizacao via
AMPC

» Afosfodiesterase degrada o AMPc

« Cafeina inibe a fosfodiesterase, prolongando o
sinal do AMPc
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Enzimas reguladas pelo
glucagon

Glicolise/Gliconeogénese
PFK2/FBPase2
Piruvato quinase
Glicogendlise/Sintese de Glicogénio
Glicogénio fosforilase (via Fosforilase quinase)
Glicogénio sintase
Sintese/Degradacao de Lipideos
Lipase
Acetil-CoA carboxilase




Amplificacdo do -

Epinephrine-receptor
complex

sinal da [
o O

epinefrina o

ATP Cyclic AMP

40x molecules

adenylyl
cyclase

Inactive PKA Active PKA

> s 10x molecules
4
Inactive @ Active
phosphorylase b » phosphorylase b
kinase < kinase
s

/ /i 100x molecules

Inactive glycogen » Active glycogen

phosphorylase b _ phosphorylase a
o :
/ | 1,000x molecules |
@
Glycogen » Glucose 1-phosphate
| 10,000x molecules |

\
Glucose J

~

Blood glucose | 10,000x molecules




Existem proteinas G (G,) que
iInibem a adenilato ciclase
(epinefrina o.,)

Inhibitory

Stimulatory
Q hormone Adenylyl hormone
/cyciase /

cAMP

Protein
kinase A 5! AMP
( mactlve)

Phosphodlesterase
Protem

kinase A
(active)

Protein— OH — Protein —({p) »» Cellular response




Sinalizagao via IP5 (epinefrina o)

Receptor percebe o sinal
Ativa proteinas G

Ativa fosfolipase C que quebra
PIP, em IP; e DAG

DAG ativa proteina quinase C

IP, libera Ca?* do reticulo
endoplasmatlco

Erilos Ca?* ativa proteinas
Pt roie-® 4> ot diretamente ou via calmodulina
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Calmodulina € um potente
regulador de proteinas ativado
por Ca%*

Calmodulina



Receptores enzimaticos
(insulina)

Cadeia A SI |S
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Cadeia B
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Receptores percebem
o sinal

Receptores se
autofosforilam

Inicia-se uma cascata
de fosforilacao



Receptores enzimaticos: insulina
leva a captacao de glicose
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Receptores enzimaticos: como
insulina regula niveis de
glicogénio

Insulin

Insulin
receptor

I
I Active



Enzimas reguladas pela insulina

Glicélise/Gliconeogénese
Transportadores de Glicose
Glucoquinase (figado)
PFK2/FBPase?

Piruvato quinase
Piruvato desidrogenase

Glicogendlise/Sintese de Glicogénio
Glicogénio fosforilase
Glicogénio sintase

Sintese/Degradacao de Lipideos
Lipase
Acetil-CoA carboxilase




RESUMO DA AULA

« O metabolismo energético € regulado por|
trés hormoénios: insulina, glucagon e|
adrenalina

« O sinal hormonal é percebido fora das
células e amplificado dentro das células por |
segundos mensageiros (AMPc, Ca?*, etc.)

O glucagon e adrenalina usam o AMPc

 Ainsulina usa uma cascata de fosforilacao




