Reservas de Energia no homem pelos diferentes tecidos

Available energy in kcal (kJ)
Organ Glucose or glycogen Tnacylglycerols Mobilizable proteins
Blood 60 (250) 45 (200) 0(0)
Liver 400 (1700) 450 (2000) 400 (1700)
Bramn 8 (30) 000 0(0)
Muscle 1,200 (5000) 450 (2000) 24,000 (100,000)
Adipose tissue 80 (330) 135,000 (560,000) 40 (170)

Sowrce: After G. F. Cahill, Jr. Clin. Endocrinol. Metab. 5(1976):398.
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The unctions of the liver and its implications

Metabolism and detoxification of:
*  Alecohol

* Insulin
*»  Growth hormones

Excess carbohydrates Intake  —> Triglycerides (TG)

A

* Drugs Metabalism of . Simple Carbohydrates
« Steroidal hormones <~ carbohydrates
* Non steroidal hormones A

(Fructose and galactose)

* Stores VitA, D, E K,

*  Stores minerals Zn,

—-> Dyslipidaemia

_|+ CLUGOSE ——> Glycogen

B12

Fe, Cu, Mg

Production and regulation of:

*  Triglycerides ] —

»  Phospholipids T Bile synthesis

» Lipoproteins € Converts carotene to Vit A

+ Cholesterol Converts folate to 5-MTHF

+  Acetyl-CoA l | Converts Vit D to 25-hydroxylcholecalciferol

. Converts ammonia to urea
Protein
* Non-essential amino acids e
*  Functional proteins{fibrinogen prothrombin) for clotting S
£ Bleeding disorders
* Transferrin for transport of iron 7
L in for transport of cholesterol Excess biulsiie
ipoprotein for transport of cholestero ) A iites

*  Globulins for immune function
*  Albumin for oncotic pressure

Disturbed protein
metabolism

T

ww@m

NEUrema

Fi

Impaired immune function
Anaemia and fatigue



Tipos de circulagao

Portal — interposi¢cao de uma veia entre
duas redes de capilares, sem passar por
orgdo intermediario.

Ex: circulagdo portal-hepatica

Veia porta fica localizada entre a rede de
capilares do figado e a rede capilar do
intestino e tem como objetivo armazenar
excessos de acucares da digestao no
figado depois de uma refeicao e liberar
os agucares armazenados no figado como
glicogénio, entre as refeigbes, visando
manter o nivel de glicose no sangue.

https://youtu.be/mMKdUgNdhBs



Figado e metabolismo de carboidratos

Glicose

Liver glycogen
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Figado &

Carboidratos

Regulagdo enzimatica e de transportadores



Glut 1, 3 e 4 alta afinidade por glicose Km entre 2 e 4 mM.

Glut 2 Km= 15 a 25 mM.

Glut 4 dependente de insulina

6LUT2: Km alto possibilita o transporte de glicose em situagoes de hiperglicemia

Conc. glicose hepatécito = sangue



Glicoquinase

Glicose + ATP —— Glicose 6-fosfato + ADP + H*

Glicoquinase (figado)
Comportamento alostérico

Menor afinidade pela glicose

Ndo ¢ inibida pela glicose-6 fosfato.

Ativa apenas em altas concentragoes de glicose.

1 i 1 | ] ] h
5 10 15
1 [Glicose]
Glicemia mM

basal



As enzimas mais propensas a serem locais de controle sdo
as que catalisam as reagoes irreversiveis.

Regulagdo alostérica destas enzimas

! Fruetose 6-phosphate |
o (T j .

6LICOLISE .- | " GLICONEOGENESE

‘ Fructose 1,6-bisphosphate |

_— Phosphoenolpyruvate |

(=) ADP

Oxaloacetate

(=) ADP
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Atividade da fosfofrutoquinase

Frutose 6 fosfato +ATP —— Frutose 1,6 bisfosfato +ADP + Pi

| i F-2,6-BP
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[Fructose 6-phosphate] (M)

5
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-,
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Frutose 2, 6 bifosfato
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Metabolismo do Glicogénio
Fosforilase Hepdtica
(Fosforilase a)

Fostorilase o 1- Ao cqntrério ’do mﬁ§culo,

a Fosforilase a é a mais
susceptivel a transicdo T e R
no figado.

Estado R

3- Altos niveis de glicose passam

Estado T

2- A Fosforilase a ndo ¢ Fosforilase a do estado R parao T
sensivel ao AMP porque (inativo).

este ndo tem grandes

oscilagdées no figado. 4-Glucagon induz a fosforilagdo/

ativagdo da fosforilase a



Glucagon promove a degradagdo do glicogénio

Glucagon Epinefrina
v v ¥
Receptor de glucagon Receptor [3 Receptor a
. J l
R A2
cAMP ca™ DG
0 A\
v
PKA PKC
A 4 OI;, v v
Fosforilase Fosforilase PK dependente de



Regulagdo do metabolismo do glicogénio

Insulina
-
5
M
v
v
y -
®P@
. ativa
Fosfatase ativa V
P-1-® GSK-3 GSK-3-(P PKA PKA-(®) PDE PDE -®
' ativa inativa ativa inativa inativa H

Er- E, E-® E, cAMP  5-AMP
inativa ativa ativa inativa

Glicogénio sintase Glicogénio fosforilase

Sintese de glicogénio



Figado

Aminoacidos

https://binged.it/2A1SbCg
IS
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Aminoacidos

Provenientes da dieta:

D@® Sintese de proteinas e
derivados

@ Desaminacdo, sintese TAG

Provenientes do musculo:
@ Desaminacado

@®O®QD®® Gliconeogénese
Corpos cetonicos

Glycogen
in muscle

L

Figado

Glycogen

L Glucose

\
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®
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Pyruvate €

I urea cycle
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Lipideos Figado

1 insulina: Sintese dcidos graxos / TAG 7~ T N
A
Hepatocyte
Armazena TAG @
@ Plasma
Fatty P lipoproteins
Exporta dcidos graxos e TAG s Fhestatty o
@ B oxidation
Sintese de colesterol e derivados — -
horfr:'g:'les Bile salts A T
t Cholesterol
\ 4 @ Ketone
1 glucagon: LAcetyl-COA » bodies
@ in blood
. ®
b oxidagdo - fonte de ATP ADP + P, ATP
- fonte de corpos cetonicos :’ ;jg:;)_,e_
cycle @
o, i i

\K phosphorylatiy




Mdusculo
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Regulado pela demanda energética

Principalmente regulada por
epinefrina e insulina

Mdsculo produz energia ou
armazena para o seu proprio
consumo



Mdusculo Esquelético

- Tecido especializado em gerar ATP para a contragdo

- Fibras vermelhas: Ricas em mitocondrias,
fazem Fosforilacdo oxidativa

- Fibras brancas: Ricas em glicogénio,
fermentam por anaerobiose relativa

- Armazenam fosfocreatina

?_
-O—||’=0

N—H during NH>
| activity | .
C=NH, + ADP —/—— ATP + C=NH,
| during |

C H3—|}| recovery CH?.—I?I
1 I

Co0~ CO0~
Phosphocreatine Creatine

f
K on
v /')

Muscle: ATP produced by

glycolysis for rapid contraction.

_Lactate<7—Gchogen a

ATP

Blood lactate Blood glucose

ATP

| Liver: ATP used in synthesis
| of glucose (gluconeogenesis)

during recovery.






Regulagdo da degradagdo do glicogénio muscular
Ativacdo da glicogénio fosforilase

Epinefrina Impulso nervoso
cAMP Ca™

|
7N

PKA PKA
inativa : ativa

75 o @
Fosforilase quinase Fosforilase quinase Fosforilase quinase Fosforilase quinase

inativa : ativa ativa : inativa
AMP %
@:

v ;
Fosforilase b Fosforilase b Fosforilase a
; ativa inativa ativa ;

GLICOGENIO -mit@e@immmp GLICOSE 1~



Glicogénio Fosforilase Muscular

Fosforilase b .«
Epinefrina (masculo) Exercicio

l

Fosforilagdo W, [AMP] 1
da fosforilase ..oy _2AMP l
2ATP
. E:jé(_;.lic;;:!';e ATiVClgao dCl
~tosrato .
Fosforilase a fosforilase

Estado T Estado R

-Glicose-6-fosfato, ATP favorecem estado T (tenso, menos
ativo), AMP favorece estado R da fosforilase b por alosteria

-Auséncia de glicose 6-fosfatase no musculo assegura que a
glicose 6-fosfato derivada do glicogénio permaneca na célula
para a formagdo de energia.




G?I —— GSA

GGGGGGG

Fosfofruto quinase inibida

aumenta a concentragdo de i —— o
glicose 6-fosfato que ativa ot e
a glicogenio sintase

promovendo a sintese de
glicogénio.



Insulina promove a sintese do glicogénio

Insulina

J
L 1

GSK-3 PKA Fosfodiesterase PP-1

inativa  inativa ativa ativa
Fosforilase  Fosforilase Fosforilase b  Fosforilase a
quinase quinase inativa ativa
ativa inativa
/e\
GSD GSI
inativa : ativa

GLICOSE 1—(F) == UDP— G ==@wp GLICOGENIO
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Tecido Adiposo

- Glicdlise estimulada por insulina — citrato — TAG
- Acumula dcidos graxos e TAG sintetizados no figado e absorvidos no TGI

- 1 glucagon/adrenalina: 1 lipase, exportagdo de dcidos graxos

- Tecido adiposo marrom: rico em mitocondrias
rico em UCP1
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Cérebro

- Neuronios utilizam glicose como substrato
(corpos cetonicos em jejum prolongado)

- Glia pode usar acidos graxos como substrato

- Alto metabolismo oxidativo (20% do oxigénio
consumido em repouso)

- PET: consumo de glicose marcada
indica areas de atividade

O}

12.00 [ TN NN 2.00
mg/100 g /min



Rins

- Removem uréia produzida no
figado

- Fazem gliconeogénese
(possuem glicose 6 fosfatase)



Transports ions to
maintain membrane
potential; integrates

Secretes insulin Pancreas

and glucagon in

response to changes inputsfrombody o
in blood glucose ; 1ol o N
concentrgtion SEnds sigrals fe - Lymphatic

) other organs. / system

| a

Processes fats, e
carbo-hydrates, . \ Y Carries lipids -~
proteins from diet; __ from intestine to liver.
synthesizes and :

distributes lipids,
ketone bodies, and

glucose for other

tissues; converts - : ‘_ Adipose .,

excess nitrogen .-~ i A : tissue .

to urea. . -' - i ' Synthesizes,

stores,and
mobilizes
triacyl-

- glycerols.

Carries nutrients —\*

from intestine to liver.

~
~ -
NNNNN

~ -

' 5 Uses ATP to do
| mechanical work.

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




Sangue

Cells Blood plasma

Erythrocytes H,O

Plasma
solutes

Leukocytes
Platelets

Inorganic components (10%)
NaCl, bicarbonate, phosphate,
CaCl,, MgCly, KCl, Na,SO,

Organic metabolites and waste
products (20%)

glucose, amino acids, lactate, pyruvate,
ketone bodies,citrate, urea, uric acid

Plasma proteins (70%)

Major plasma proteins: serum albumin, very-low-density lipoproteins
(VLDL), low-density lipoproteins (LDL), high-density lipoproteins (HDL),
immunoglobulins (hundreds of kinds), fibrinogen, prothrombin,

many specialized transport proteins such as transferrin
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Pancreas

- Fungdo exocrina: Secrecdo de enzimas liticas
- Fungdo enddcrina (ilhotas): secregdo de insulina e glucagon
- Células a: Secretam glucagon em resposta a | glicemia, 1 AA, 1 adrenalina

- Células p: Secretam insulina em resposta a 1 glicemia
Possuem GLUT2 e glicoguinase
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