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1) Insulina secretada em quantidades excessivas: hiperinsulinismo. Certos tumores

malignos do pancreas induzem uma producéo excessiva de insulina pelas células 3-

pancreaticas. Individuos afetados exibem fraqueza, fadiga e fome.

a)

b)

c)
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Qual é o efeito do hiperinsulinismo no metabolismo dos carboidratos,
aminodcidos e lipidios no figado?

O Hiperinsulinismo ird aumentar a gliconeogenolise hepatica, a sintese de
aminoacidos e impedir a sintese de carboidratos (gliconeogénese). Ela
promoverd a glicélise e biossintese de compostos como o cortisol e acidos
graxos.

Quais sao as causas dos sintomas observados?

O organismo nao esta atendendo as demandas energéticas apropriadamente,
tendo uma hipoglicemia devido ao hiperinsulinismo e desvio de energia para
vias de biossintese. A fome advém da interacao da insulina com a leptina. As
células nao recebem compostos energéticos suficientes para manter suas
atividades normais.

Sugira uma razao por que essa condi¢cao, se prolongada, leva a leséo cerebral.
O cérebro requer carboidratos (glicose) ou corpos cetbnicos para seu
funcionamento, e esta reserva estd sendo mobilizada para biossintese devido
ao hiperinsulinismo. Assim, 0s neurdnios estdo recebendo quantidades
insuficientes de produtos energéticos, o que leva a morte celular neuronal, que

com o tempo causa lesdes cerebrais significativas.

2) Sobre o Colesterol, descreva:

a)

b)

Sua importancia no organismo.
O Colesterol é essencial como componente de membranas plasmaticas,
regulando sua fluidez, compondo aproximadamente 40% da mesma. Além
disso, é precursor biossintético de horménios esterdides distintos, como a
testosterona, o cortisol, a prednisona, o B-estradiol e a aldosterona, entre
outros. Além disso, o colesterol é utilizado na sintese de sais biliares e outras
moléculas de base biossintética complexa.
Simplificadamente o seu mecanismo de sintese.
A sintese de colesterol é dividida em quatro etapas:

1) Condensagéo de trés unidades de Acetato em Mevalonato

2) Conversao do Mevalonato em Isopreno Ativado



c)

d)

e)

3) Polimerizagéo de seis unidades de isopreno com 5 carbonos, formando
esqualeno linear, com 30 carbonos
4) Ciclizacdo do esqualeno nos quatro anéis do esterdide, formando o
colesterol.

Seu transporte no organismo.
O colesterol é transportado do figado aos tecidos pelo LDL na corrente
sanguinea, particula rica em apoB-100, reconhecida por receptores de
membrana e integrada pelas células que recebem os &acidos graxos e
colesterol.
O colesterol é transportado de volta ao figado pelo HDL que contém apoA-| e
outras apolipoproteinas, além da enzima lecitina-colesterol-aciltransferase
(LCAT) que catalisa a formacédo de ésteres de colesterila a partir de lecitina e
de colesterol. O HDL captura colesterol excedente de células e suas
superficies e transporta estas moléculas ao figado onde € integrado.
Qual é o passo de sintese de comprometimento e onde se localiza a enzima
gue realiza este passo?
O passo de comprometimento é o catalisado pela HMG-CoA Redutase, na
gual HMG-CoA é reduzida a Mevalonato com gasto de dois NADPH. A enzima
se localiza na membrana do reticulo endoplasmatico liso do figado.
Sua absor¢ao no bolo alimentar.
A absorcdo do colesterol depende da sua solubilizacdo por sais biliares e
posterior integracdo a quilomicrons ou a HDL, a partir dos quais o colesterol

sera transportado até o figado.

3) Sobre a degradagdo de aminoécidos:

a)

b)

Alguns aminoéacidos sdo incapazes de gerarem glicose ao serem degradados,
mesmo formando Acetil-CoA. Explique o motivo deste fato.

Acetil-CoA néo é glicogénica, pois tém apenas dois destinos: ou é convertida
em acetoacetato (corpo cetbnico), ou entra no ciclo de krebs e sofre duas
descarboxilacées em CO2, cujos dois carbonos s&o advindos da acetil-CoA, o
gue significa que o ciclo ndo consegue integrar os carbonos advindos da acetil-
CoA para formar glicose.

Trés aminoacidos sdo encontrados em concentracdes superiores aos dos
outros no sangue. Determine quais sdo estes aminoacidos, qual o motivo
destes seus niveis sanguineos elevados e seus papéis fisiologicos e interacao

com ciclos metabolicos.



Os aminoécidos sao Alanina, Glutamato e Glutamina. Estes aminoacidos sao
transportadores de grupos amina, efetivamente servindo de forma segura de
armazenamento deste grupo quimico que na sua forma livre é toxica para as
células. Sua funcgéo é circular pelo sangue até alcancar o figado, onde seréo
processados para soltura da amdénia para formacdo da uréia, que sera

excretada ao sangue e filtrada para fora do sistema pelos rins.

4) Glucagon e adrenalina (epinefrina) tem fun¢des similares e um tanto redundantes.

a)

b)

Expligue o motivo fisiolégico de existirem as duas sinalizacdes e suas
diferencas de resposta nos diferentes tecidos.

As sinalizagfes de Glucagon e Adrenalina sédo extremamente similares mas
atuam em janelas temporais distintas. Enquanto que o glucagon tem um ciclo
longo, que atua em contrapartida com o ciclo da Insulina, a adrenalina atua de
modo quase instantaneo, mobilizando reservas energéticas para o musculo e
preparando o corpo para uma situagao de “luta ou fuga” que dura pouco tempo.
Qual a principal vantagem evolutiva de existirem as duas sinalizacfes?
Enquanto que a sinalizacdo do glucagon é uma adaptacdo metabdlica do
organismo a uma situacdo para promover homeostase, a sinalizacdo da
adrenalina € uma adaptacao para se responder a um estimulo externo. Assim,
tém-se papéis distintos para as sinalizagbes, permitindo que em qualquer
situacdo o mecanismo da adrenalina mobilize reservas energéticas para

atividade fisica repentina.

5) Sobre a contracdo muscular, responda:

a)

b)

d)

Como se inicia a contracao?

A sinalizacéo se iniciar com a despolariza¢cdo da membrana da célula muscular
apos o recebimento de um sinal de acetilcolina por um neurénio-motor, devido
a um potencial de acédo. Isto resulta na abertura de canais de calcio voltagem-
dependentes no reticulo sarcoplasmético das fibras musculares.

Como ocorre a liberacdo dos sitios de liga¢do para a miosina?

A entrada de célcio na célula causa ligagdo do mesmo na Troponina,
deslocando a Tropomiosina do seu sitio de ligacdo na fibra de actina,
permitindo a conjuntura da cabega de miosina com a fibra de actina.

Em que momentos ha gasto de ATP?

Primeiro ha a ligacdo da actina com a miosina. Apés a ligacéo, ocorre gasto
de ATP para cada movimentacéo (rotacdo) da cabeca de miosina.

Quando cessa a contracao? Como isto ocorre?



Quando a ativacdo dos receptores nicotinicos no neurdnio-motor € cessada,
0s canais de calcio voltagem-dependentes fecham-se e o equilibrio de calcio
é reestabelecido pelas bombas de calcio do reticulo sarcoplasmético, voltando
a valores basais, e com a diminuicdo da concentracdo de calcio, a troponina
volta a permitir a tropomiosina a bloquear o sitio de ligag&do da miosina na fibra

de actina.

6) Sobre o metabolismo de Etanol em humanos, responda:
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a)

b)

c)

Qual o substrato intermediario e cofator que produz apds seu processamento?
O etanol gera Acetaldeido e posteriormente Acetato, gerando NADH.

Por que o consumo excessivo de etanol induz esteatose hepética e
hiperlipidemia?

O processamento de etanol no figado resulta em grande acumulo de NADH
nos hepatdcitos, o que inibe o ciclo de Krebs, causando um acumulo de Acetil-
CoA, que sinaliza para a formacao de acidos graxos, que acumulam-se neste
tecido e no sangue.

Quando pacientes sdo admitidos em hospitais com envenenamento por
metanol, etanol é administrado na veia imediatamente. Explique o motivo.

O Metanol é metabolizado em Formaldeido e posteriormente em Acido
Formico. O Etanol compete pela enzima Alcool-desidrogenase que metaboliza
o metanol, além de gerar NADH, que diminui o processamento ainda mais de
metanol. Com o processamento de metanol em taxas baixas, o organismo
consegue lentamente filtrar e liberar o acido férmico sem que este atinja niveis

letais.

Relatos na literatura sugerem que suplementag&o alimentar com L-carnitina
em gatos obesos diminui a cetose durante o jejum e facilita o metabolismo de
lipidios na FHL (lipidose hepética felina). Este distdrbio metabdlico € muito
comum em gatos obesos e resulta no acumulo de gordura no figado. Explique
o racional de se propor a utilizacdo da L-carnitina.

L-carnitina € um transportador de 4cidos graxos do citosol para a mitocondria.
A suplementacéo desta molécula facilita o metabolismo de lipidios pois facilita
a entrada dos mesmos na mitocdndria, onde acontecera a [-oxidacéo,
reduzindo o acumulo de lipidios. A sintese e degradacao de acidos graxos nao
acontece simultaneamente, de modo que estimular a degradacdo € uma

estratégia eficiente.



b) Animais com disponibilidade de agua e todas as vitaminas essenciais podem
viver exclusivamente de:
i)  Proteinas?
Sim, proteinas podem dar origem a carboidratos e lipidios.
i)  Lipidios?
N&ao, lipidios ndo podem dar origem a proteinas e podem muito
limitadamente dar origem a carboidratos.
iiiy  Carboidratos?
N&o, carboidratos ndo podem dar origem a proteinas.
Justifique, explicando o que cada composto pode gerar ou o0 que faltara para

0 organismo em cada caso. Qual(is) dieta(s) é(s&o) viavel(is)?

c) Adultos engajados em exercicio fisico intenso requerem, para nutricdo
adequada, uma ingestdo de cerca de 160g de carboidrato diariamente, mas
apenas em torno de 20mg de niacina. Dado o papel da niacina na glicélise,

como vocé explica essa observagéo?

Enquanto que os carboidratos sdo consumidos, sendo oxidados em cofatores
gue irdo para a cadeia de fosforilacao oxidativa, a niacina, que da origem a
NAD+/NADH e NADP+/NADPH é reciclada durante o processo, sendo oxidada
e reduzida diversas vezes durante o metabolismo, ndo sendo consumida como
os carboidratos. Assim, a necessidade de niacina € extremamente menor do

gue a de substratos energéticos.

8) Sobre doengas relacionadas a aminoacidos:
a. A doenca de Kwashiorkor é derivada de insuficiéncia de proteinas e
vitaminas, causando despigmentacdo da pele e cabelo. Explique a
base bioquimica destes sintomas levando em conta a biossintese de

aminodcidos.

A melanina depende de L-tirosina para ser sintetizada, e em dietas com
insuficiéncia de proteinas temos a incapacidade de sintese deste pigmento. A

tirosina pode ser sintetizada normalmente, a partir da fenilalanina, que pode



B.

por sua vez ser sintetizada a partir de Fosfoenolpiruvato com Eritrose-4-

Fosfato, ou diretamente dos ultimos dois compostos.

A deficiéncia genética de Glutamina Sintase é incompativel com a vida. Na
maior parte dos animais ela € embriénica-letal. Existem alguns casos humanos

nos quais individuos viveram alguns anos, com encefalopatia epiléptica

Fosfoenolpiruvato

Eritrose-4-fosfato

i | N

Fenilalanina Tirosina Triptofano

l

Tirosina

neonatal. Descreva o principal produto que estara escasso neste organismo
devido a falta de glutamina, e cuja reposicdo poderia ser um tratamento, e
descreva o principal produto toxico que acumulard nestes organismos,
gerando o sintoma mencionado. Justifique. Dica: a glutamina é essencial para

a producéo de alguns cofatores-chave do metabolismo.

O principal produto escasso é o NAD+, devido a auséncia de glutamina em
guantidade suficiente para sintetizar este componente. O principal produto
toxico é a aménia, que acumulara no individuo pois ndo consegue produzir
Glutamina através da reacao de transaminacdo a partir de um glutamato e
amonia. Assim, ndo se forma uréia apropriadamente e acumula-se amonia,

gue é toxica.



