LEITURA ESSENCIAL

INTEGRACAO DO METABOLISMO

O fluxo metabdlico deve ser controlado para haver equilibrio entre o
fornecimento e a demanda de nutrientes e para manter homeostasia. A
integracdo do metabolismo em termos do organismo completo requer uma
reavaliacdo integrativa dos conceitos estudados em cada via metabolica
individual. Esta avaliagdo inclui um entendimento da especializacdo de cada
orgao ou tecido e dos sinais hormonais que indicam e coordenam estas ac¢oes.

A funcdo central do figado no metabolismo é processar e distribuir
nutrientes. Ele transforma os nutrientes obtidos da dieta em combustiveis e

precursores regu

O transporte de glicose atraves Alla plasiiatica das celllas de 11annlcros ¢ ULl processo passivo. catalisado
por uma familia de permeases. denominadas GLUT (de Glucose Transporter) 1 a 14, segundo a ordem de sua descoberta.
Estes transportadores diferem quanto & distribuigio pelos tecidos. as propriedades cinéticas ¢ a especificidade em relacio
ao substrato (alguns transferem também outros aglicares): diferem ainda quanto a sensibilidade a insulina.

O grupo mais bem caracterizado de GLUTs compreende GLUT 1 a 4 (Tabela 19.4). GLUT 1, 3 ¢ 4 séo proteinas com
alta afinidade por glicose. Por exibirem valores de K,; menores que a coneentraciio normal de glicose sanguinea (5 a 8 mM
—Figura 21.1 A). sdo responsaveis pela captacdo basal do agucar. GLUT 2 tem baixa afinidade por glicose, contribuindo
para a captacio de glicose apenas quando a glicemia aumenta. como apds as refeicdes. Das quatro permeases referidas.
somente GLUT 4 ¢ dependente de insulina.

GLUT 1 tem distribuicdo ubiqua. sendo mais abundante em células que obtém energia exclusivamente a partir de
glicose. como hemdcias ¢ cérebro; ocome também em quantidades moderadas no tecido adiposo, misculos ¢ figado.

GLUT 2 € expresso primariamente nas células f§ do pancreas e no figado. Em hiperglicemia. a velocidade do transporte
de glicose por GLUT 2 é diretamente proporcional 4 concentracdo do substrato (Ky; muito acima da glicemia normal). ao
passo que os outros transportadores do grupo estdo saturados. funcionando em velocidades constantes. Por esta razdo.
GLUT 2 atua como um sensor de glicose nas células f do panecreas: no estado pds-prandial. quando a glicemia aumenta,
essas células respondem com liberacdo de insulina. O figado tem uma situacio especial no que se refere a dependéncia de
insulina: embora GLUT 2, que medeia a entrada de glicose. seja insensivel ao hormonio, o figado depende da insulina
para a sintese de glicoquinase. sem a qual ndo pode utilizar a glicose. GLUT 2 transporta também frutose em rins e
intestino delgado.

‘ Tabela 19.4 Transportadores de glicose em mamiferos.

Transportador Localizagao Ky para glicose (mM) Dependéncia de insulina
GLUT1 Todos os tecidos, abundante em cérebro e 1-5 Nao
hemacias
GLUT2 Figado, células B do pancreas, rins, intestino 15-25 Nao
delgado
GLUT3 (érebro 1-5 Nao
GLUT 4 Tecido adiposo, musculos esqueléticos e 1-5 Sim
cardiaco

Concentracio normal de glicose sanguinea = 5 a 8 mM.

GLUT 3 ¢ o principal transportador dos neurdnios do cérebro. Sua alta afinidade pelo substrato (tem o menor Ky para
glicose) ¢ coerente com a necessidade de glicose pelo cérebro. garantindo a utilizagio mesmo quando a glicemia & baixa.

GLUT 4 catalisa o transporte de glicose nos tecidos adiposo e muscular (esquelético e cardiaco). que pode ser
aumentado por insulina de 10 a 20 vezes, em poucos segundos. A transferéneia de glicose para o interior dessas células
resulta em diminuicdo do aumento pés-prandial do nivel de glicose plasmatica, o efeito mais rdpido e marcante da
insulina.

A insulina facilita ainda o transporte de aminoacidos para as células. particularmente as musculares.
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FIGURA 23-10  Cascata de liberafao de hormanios em (onsequéncla
da estimulagao do pelo sistema nervoso central, A: 5=tz
pratas siidas INGICAM 2 2530 dos NOMMNKas sobre 05 TEckios-aiva. Em cda
tecido endidoring ao iongo da via, & recebido um astimuls 2 partir 4o nivel
superkor, 0 qual & ampiificaco & transduzcc na liberagio o hormanio se-
guinke na Cascata. A Cscala & sensivel & ragquiapac &m waros nivels por melo
e retroalmentagac negaiiva (satas finas & tracejas) peic QImo homanio
[nesta casn, oortisol). Desta foma, O produbo Fegula L propria prooucac,

0omo ra retroalmentalo negathva das wias biossinketicas em uma célula
Indkidual

lam cutras glindulas endderinas (tirecide, suprarrenais,
pidncreas) a secretar seus horminios caracteristicos,
que, por sua vez, estimulam tecidos-alvo especificos.

* A= cascatas hormonais, nas quais catalisadores ativam
catalisadores, amplificam o estimulo inicial em varnas or-
dens de grandeza, frequentemente em um tempo mmuito

curto (segundos). | EITURA ESSENCIAL

23.2 Metabollsmo especifico para cada tecldo: a
divisao de trabalho

Cada tecido do corpo humano tem uma fungio especializa-
da, que se reflete na sua anatomia e atividade metabdlica
(Figura 23-11). O mnisculo esquelético permite o movi-
ments direcionado; o tecido adiposo armazena e distribui
energia na forma de gordura, a qual serve como combas-
tivel para todo o corpo bem como isolamento térmico; no
cérebro, a5 células bombeiam ions através de suas membra-
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nas plasméticas para produzir sinais elétricos. O figado tem
um papel central de processamento e distribuicio no me-
tabolismo e abastece todos os outros drgdos e tecidos com
a mistura apropriada de nutrientes via corrente sanguinea.
A posicio central da fungio hepédtica € indicada pela refe-
réncia comum que 52 {5z 3 todos o8 outros tecidos e drgfos
comd “extra-hepdticos”. Por essa razido, a presente discus-
=40 comeca sobre a divisio do trabalho metabdlico levando
&m conta as transformagdes de carboidratos, aminodcidos
& porduras no fipado dos mamifercs. Em seguida, € feita
uma breve deserigio das principais fungtes metabdlicas do
tecido adiposo, do midsculo, do cérebro & do meio que os
interconecta: o sangue.

0 figado processa e distribui os nutrientes

Durante a digestio nos mamiferos, as trés classes principais
de nuirientes (carboidratos, proteinas e gorduras) sofrem
hidrdlise encdmatica em seus constituinbes mais simples.
Es=a degradacio & necessdria porque as células epiteliais
que revestem o limen intestinal absorvem somente molé-
culas relativaments pequenas. Muitos dos dcidos graxos e
dos monoacilglicerdis liberados pela digestio das gorduras
no intestino 40 reunidos na forma de tnaciglicerdis (TAG)
dentro deszas células epiteliais.

Apds serem absorvidos, muitos agiicares e amincacidos,
assim como alpuns TAG reconstituidos, passam das células
do epitélio intestingl para o= capilares sanguineoss, sendo
transportados para o figado pela corrente sanguinea; os
TAG restantes véo para o tecido adiposo via sistema linfits-
co. A veia porta (Figura 23-11) € uma via direta dos drgios
digestivos para o fgado, e, por isso, esse 6rgio & o primeiro
a ter acesso acs nutrientes ingeridea. O figado tem dois G-
pos celulares principais. As células de Kopffer 8o fapbci-
tog, importantes na funcio imunoldgica. Os hepatocitos,
de maior interesse neste capitulo, transformam os mutrien-
tes da dieta em combustiveis & precursores necessirios
para outros tecidos, e os exportam pelo sangue. O tipo e a
quantidade de mutrientes fornecidos para o figado variam
o diversos fabores, incluindo a dieta e o intervalo entre as
refeipies. A demanda dos tecidos extra-hepaticos por com-
bustiveis e precursores varia entre o8 Grgios e com o nivel
de atividade e o estado nutricional geral do individuo.

Para satisfazer essas condigtes variveis, o figado tem
uma notdvel Aexibilidade metabdlica. Por exemplo, quando
a dieta & rica em proteina, os hepatdcitos se ahastecem com
altos niveis de enzimas para o catabolismo dos aminodcidos
& & pliconeopgénese. Algumas horas apds uma mudanga para
uma dieta rica em carboidratos, os niveis dessas enzimas
comegam a diminuir, € o8 hepabdeitos aumentam a sintese
de enzimas essenciais para o metabolismo de carboidratos e
para & sintese de porduras. As engimas hepdticas apresentam
uma taxa de remowvacio (=40 sintetizadas e degradadas) de 5
a 10 vepes maior que & da renovacio de enzimas de outros te-
cidos, como o midsculo. Os tecidos extra-hepdticos também
podem ajustar seu metabolismo para condigtes predominan-
tes, mas nenhum & tio adapidvel quanto o figado e nenhum
& tao fundamental para o metabolismo total do organismo. A&
seguir £ apresentada wma visdo geral dos destinoe possiveis
para aglicares, aminoacidos & lipidecss que entram no figado
a partir da corrente sanguinea. Para ajudi-lo a recordar as
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FIGURA23-11  Fungbes metabolicas espectalizadas dos teckios dos mamiferos.

transformacgoes metabdlicas discutidas aqui, a Tabela 23-2
mostra as principais vias e processos e indica, pelo niimero
da figura, onde cada via estd apresentada em detalhes. Aqui,
sa0 fomeciios resumos das vias, indicando as vias numera-
das e as reagdes nas Figuras 23-12 2 23-14.

Agicares O transportader de glicose dos hepat6eitos
{GLUTZ2) permite difusio passiva e rapida da glicose de
forma que a concentragio deste agicar em um hepatéci-
to é essencialmente a mesma daquela no sangue. A glico-
se que entra nos hepatdceitos é fosforilada pela hexocinase
IV (glicocinase) para gerar glicose-6-fosfato. A glicocinase
tem um X para a glicose muito mais alto (10 mM), quando
comparado com o das isoenzimas hexocinases em outras
células (p. 603), e, a0 contrdrio dessas isoenzimas, nao é
inibida por seu produto, a glicose-6-fosfato. A presenca da
glicocinase permite aos hepatdcitos continuar fosforilando
a glicose quando sua concentragio se eleva muito acima
dos niveis que sobrecarregariam outras hexocinases. O alto
K, para a glicocinase também garante que a fosforilacao da
glicose nos hepatécitos seja minima quando a concentra-
¢ao do agicar € baixa, prevenindo seu consumo via glicdlise
pelo figado, como combustivel. Isso poupa glicose para ou-

tros tecidos. A frutose, a galactose e a manose, todas ab-
sarvidas a partir do intestino delgado, também s3o conver-
tidas em glicose-6-fosfato pelas vias enzimaticas descritas
no Capitulo 14. A glicose-6-fosfato esta no cruzamento do
metabolismo dos carboidratos no figado. Ela pode entrar
em qualquer de virias vias metabélicas importantes (Figu-
ra 23-12), dependendo das necessidades metabdlicas do
organismo. Pela agio de vanias enzimas reguladas alosteri-
camente, e por meio de regulacio hormonal da sintese e da
atividade de enzimas, o figado direciona o fluxo de glicose
para uma ou mais dessas vias.

@ A glicose-6-fosfato é desfosforilada pela glicose-6-fos-
fatase para gerar glicose livre (ver Figura 15-30), exportada
para repor a glicose sanguinea. A exportagdo € a via pre-
dominante quando o estoque de ghicose-6-fosfato € limita-
do, porque a concentragio da glicose no sangue deve ser
mantida suficientemente alta (4 mM) para fornecer energia
adequada para o cérebro e outros tecidos. @ A glicose-6-
-fosfato nio imediatamente necesséria para manter a ghice-
mia é convertida em glicogénio hepdtico ou direcionada para
um de vénos outros destinos. Seguindo a glicélise e a reagio
da piruvato-desidrogenase, @ a acetil-CoA formada pode ser



FIGURA 13-12 Wias metabalicas para a glicose-6-fosfato no figado.
Mas Fiquras 23-13, 23-14 & nesta, as vizs araindilcas 30 represeantadas na as-
cendante, as Was catzibdiicas na descendente, e 2 distibulclo para outros
Oogs na horizontal 05 processns MUMEeraOos Bm cada figura estao dascr-
tos no texdo.

oxidads para a producio de ATP no eiclo do deido eitrico,
com & transferéncia de elétrons e a fosforilagio ocddativa de-
correntes gerando ATE. (Mormalmente, contudo, os dcidos
Eraxos si0 o combustivel preferido para a producio de ATP
nos hepatdeitos.) @ A acetil-CoA também pode servir como
precursora dos cidos graxos, que =40 incorporados em TAG
e frafolipideos, & do colesterol. Grande quantidade dos -
pideos sintetlizados no figado € tansportada pelas Bpopro-
teinas sanguineas para outros tecidos. @ A glicose-6-fosfato
pode, alternativamente, entrar na via das pentoses-fosfato,
perando poder redutor (NADPH) necessdnio para a biossin-
tese de doidos graxes e colesterol, & -ribose-5-fosfato, pre-
cursar para a sintese de nucleotidens. O NADPH também &
um cofator essencial na destoxificacio e eliminacio de mui-
tos farmacos e outros xenchidticos metabolizados no figado.

Aminodddes Os amincdcidos que chegam ao figado seguem
wirias vias metabdlicas importantes (Fignra 23-137. @ Sio
precursores para a sintese proteica, processo discutido no
Capitulo 27. O igado repds constantemente suas proteinas,
que tém uma taxa de renovagio relativamente alta (meia-
-vida média de horas a dias), sendo também o local de bios-
sintese da maioria das proteinas plasméticas. @ Alternativa-
mente, 08 AmMinodcidos passam via correnbe sEANEUinea para
outros drgéos, onde =0 usados na sintese das proteinas
teciduais. @ Cutros aminodcidos sio precursores na bios-
sintese de miclectiders, horminios e outros compostos ni-
trogenados no figado e em outros tecidos.
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FIGURA 23-13  Metabolismo dos aminodddos no figado.

& Os aminodcidos nio utilizados como precursores
bicesintéticos 580 transaminados ou dezsamingdos & degra-
dados para gerar piruvato e intermedidrios do ciclo do Acido
citrico, com virios destinos; @ a aminia liberada & conver-
tida em ureia, um produto de excrecio. @ O pinovato pode
seT convertido em glicose e glicogénio pela pliconeogénese,
o @ pode ser convertido em acetil-CoA, que tem virios
destinos possiveis: @ oxidacio via ciclo do deido citrico e
@ fosforilacio cxidative para produzir ATF, ou @ conversio
&m lipideos para armazenamento. @ Os intermedidrios do
ciclo do deido citrico podem ser desviados para a sintese de
glicose pela gliconecgénese.

0O fipado também metaboliza o aminodcidos que pro-
vém intermitentements de cutros tecidos. O sangue & su-
pridi adequadamente com glicose logo apds a digestio e a
absorgio dos carboidratos da dieta ou, entre as refeigtes,
pela comversio do glicogénio hepatico em glicose sangui-
nea. Durante o intervalo entre as refeiges, especialmente
=& for prolongado, alpumas proteinas musculares o degra-
dadas em aminodcidos, que doam seus grupos aming (por



Q42 DAVID L. NELSDN & MICHAEL M. COX

RLIETEERY Vias o metabolisma de carbaidratas, aminascidos e oduras ustradas nas capitulos anteriores

¥iz Fipara de referéncia
Ciclo do deido cibrice: seetll-Cod — 200, 16-7
Fosforilapdo cridating: sintesa de AT 118
Catabolismo de carboidratos

Glicogendise: plicopénlo — plicose- 1-fsfalo — glicose sanguinea 15-2T; 15-28
FEnirade de heroses na glicdlise: frulose, manose, galaciose — plicose-G-fosiato 14-11
(ticdbize: phicoss — plruvato 14-2

Regpdo da piruvalo-desidrogenase: plruvato — aeetl-Col 16-2
Fermeniagdo ldotica: glicose — lactato + 2ATP 144

Via dias penloses-fosito: glicose-6-fosfato —+ pantosss-fosfto + MADPFH 14-22
Anabolismo de carboidratos

Gliconengénese: Intermedidrios do ciclo do dcido citrion — glioose 14-17

Ciclo da glicose-alarine: plicoss — piruvato —+ alanina — plicoss 150
Sintese de glicogéaio: glicose-6-fosfato — plicose- | -fosfato — glicopinio 1532
Meiabolismo de aminwicidos & nueleotideos

Degradacdo de aminodoidos: aminodcidos — acetll-Cod, Intermedidnos do ciclo do Scido cilrico 1E-15
Hintese de aminodcidog 211

Ciclo da wreia: WH, — urela 1810

Ciclo do glicoss-glanina: alaning — glicose 150
Sintese de muclsoliideos: aminodeidos — purinas, plrimbdinas 22-35; 23-3B
Sintess de horminlos & neurotraremlssores 223
Catabolismo de gorduras

B-Oxidapdo de deidins grazos: Scido graxo — aootll-Cod, 178
Oridapdo de corpos celfricos: B-hidroxibutiato — aeetll-CoA —+ GO, via ciclo do dcido cilien I7-20
Anabolismo de gorduras

Sintese die detdos grawos: acelll-Cod — Scidos graxos 21-6
Sintese de triacilglicerol: acett]-Cod — Sreidos praxes —+ iraciploero] 21-18; 21-19
Formagdo de corpos celfmicos: acetl-CoA — acotoacstato, g-hidroxibutirato I7-18
Sintese de colesterol ¢ dsteres de colesteril: acetll-Cod — colestarol —+ dsteres de colestarl 21-33a21-37

Sintese die fosfolipidens: deldos graxos — (oefolipideos

21-17; 21-23 2 21-28

transaminacio) para o pinovato, o produte da glicdlize, for-
mando alanina, que & & fransportads para o figado e desa-
minada Oz hepaticitos convertem o pinrvato resultante em
glicose sanguines (via gliconeogénese @), @ 3 aminia &m
ureia para excregdo 2. Uma vantagem deste ciclo ghicose-
-alanina {ver Figura 18-9) & amenizar Autuacdes nos niveis
de plicose sanguinea nos intervalos entre as refeipbes. O dé-
ficit de aminodcidos imposto aos miisculos & suprido apds &
pricima refeigio pelos aminodcidos da dieta.

Lipideos Oz dcidos graxos componentes dos lipideos que
chegam ans hepatdcitos também tém vanos destinos (Figo-
ra 23-14). O Alguns 80 convertidos em lipideos hepaticos.
& Na maior parte das vezes, 08 dcidos graxos s&0 o principal
combustivel oxddativo no fipado. Acidos graxos livres podem
seT ativados & oxidados para gerar acetil-CoA e NADH. &

A acetil-Cod & posteriorments oxidada no ciclo do dcido
citrico, & & as oxidagdes no ciclo promovem a sintese de
ATP por fosforilagio oxidativa. @ O excesso de acetil-Cod,
néo requerido pelo figado, € convertido em acetoacetato
& B-hidroxibutirato; esses corpos cetinicos circulam pelo
sEnNgue para ouiros tecidos, para serem wsados como oom-
bustivel para o ciclo do dcido citrico. (s corpos cetinicos,
ao contrdrio dos dcidos graxos, podem atravessar a bameira
sangue-cérebro, formecendo 20 cérebro uma fonte de acetil-
-CoA parma oxidacio geradora de energia. Os corpos cetd-
nicos podem suprir uma fracio significativa da energia em
alguns tecidos extra-hepiticos — atdé um tergo no coragio, e
&m b de 60 a T no cérebro durante jejum prolongado.
& Uma parte da acetil-CoA deriveda dos dcidos graxos (e
da plicosa]) € usada na biossintese de colesterol, que & ne-
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FIGURA 13-14  Metabolismo G0s ACHI0S Qraxos no Mgado.

cessdno para sintese de membranas. O eolesterol tamb&Em
& o precurser de todos o horménios esteroides & dos sais
biliares, essenciais para a digestéo e a absorgio de lipideca.

(s outros dois destinos metabdlicos dos lipideos emol-
¥EIM mMecanismos especializados para o transporte de Epi-
deos insohiveis pele sangue. @ Os deidos graxos 30 conver-
tidos em fosfolipideos e TAG de lipoprobeinas plasmiticas,
gque transportam os lipideos para o tecido adiposo para se-
rerm armazenados. @ Alguns dcidos graxos livees =30 lgsdos
a albuming sérica & transportados para o coragiio e para os
miisculos esqueléticos, que os captam e cxidam coma um
importante combustivel. A albumina € a proteina plasmati-
ca mais abundante; uma molécula pode transportar até 10
miléculas de dcidos graxos livres.

(0 figado funciona, assim, como o centro de distibuicio
do organismo, exportando nuirientes nas proporgdes corme-
tzs para outros drgidos, reduzindo as flutuagdes no metabolis-
mo cau=sadas pela ingestio intermitente de alimento e proces-
sando o excesso de Frupos aming em ureia e outres produtos
para serem eliminados pelos rins. Detenminados nutrientes
san armazenados no fgado, entre eles ions ferro & vitamina
AL O fipado também destoxifica compostos orginicos estra-
nhos, como fAmacos, aditivos e conservantes alimentares, e
outros agentes potencialmente perigoens e sem valor nutri-
cional. Muitas vezes, a destoxificacio envolve a hidroxilacio
dependente do citocromo P-450 de compostos orginicos re-
lativamente insolivels, tormando-o= soldveis o suficients para

pasterior degradagio e exeregio (ver Quadro 21-17.

0 tecido adiposo armazena e prove addos graxos
Existem dois tipos distintos de tecido adiposo, o branco e o
marrom (Figura 23-15), os quais apresentam fungdes bas-
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FIGURA 23-15  Adipddtos de teddo adlpose Branco & marmom. Vs
esquamitica de adlpachios de camundongo de {a) tecido adlposs branco
(TAS) e [b) tacido 2dIposo marrom [TAM)L 05 adlpacios brancos 530 malko-
res.8 1AM uma Onica gota |Ipidica enome, que compime a5 mtooandrias
omiCkao Ccontra 3 membEne plasmatica. Mos 2dipacios mamons, 25 mibo-
cinrias 530 mulbo mak proeminentss, o nicleo esta prowimo accantmo da
#ula, e Estan presentes mitiplas goticulas Ipidicas. Ma parte Infer o, astao
miostradas 25 micograllas eletrbnicas de varmedura oos adipddtos em o) TAE
& {d] TAM. Mo teciio adiposo, os cpllases e 3s fibras de colagena fomam
UITia Mede de suporte a0 redor dios ad|pdchos esiénoos.

tante diferentes. Primeiro serd estudado o mais abundante
dos dois. O tecido adiposo branco (TAB) € amorfo & am-
plamente distribuido pelo corpo- sob & pele, ao redor dos
vasna sanguinecs mais profundos e na cavidade abdominal.
(= adipdeitos do TAE sio células grandes (30 a T0 pm
de difmetro), esféricas, totalmente preenchidas com uma
tinica & grande gota lipidiea de triacilglicerdis, a qual cons-
titui 65% da massa celular e comprime as mitocindrias e o
niicleo em uma fina camada contra 8 membrana plasmeatica
(Figura 23-15a, ). Em humancs, o TAB compde cerca de
15% da massa de um adulto jovem saudivel. Os adipbeitos
30 metabolicaments muito atives, respondendo rapida-
mente & estimulos hormonais &m uma interagio metabdlica
com o Agado, o midsculo esquelético e o coragio.

Como cutros tipos celulares, os adipdeitos tém wm me-
tabolismo glicolitico ativo, cxidam pinivato e deidos graxos
pelo ciclo do dcido citrico e realizam fosforilacio oxidativa.
Durante pericdos de captacio elevada de carboidratos, o te-
cido adiposo pode converter a glicose (via pinmvato e acetil
“CoA) em dcidos graxos e converter esses 1ltimos em TAG
armazenados em grandes gldbules de pordura — embora a
maior parte da sintese de dcidos graxes em humanos ocorra
nos hepaticitos. Os adipdeitos armasenam os TAG que vem
do figado (transportados no sangue como VLOL; ver Figura
21-407 & do trato intestinal (transportados em quilomicra),
particularmente apds wma refeicio rica em gordura.
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(Juando saumenta a demanda por combustivel (por
exemplo, entre as refeigdes), a8 lipases dos adipdeitos hi-
droliszam os triacilglicerdis armazenados, iberando Acidos
graxos livres, que podem se deslocar pela corrente sangul-
ned para o milseulo esquelético e o coragio. A liberagio dos
dridos graxos dos adipbcitos & aumentada pela sdrenalina,
que estimula a fosforilacio dependente de cAMP da perili-
pina e, assim, di 3= lipases especificas para tr-, di-, e mo-
nogliceridens acesso aos tiacilglicendis na pota lipidica (ver
Figura 17-3). A lipase sensivel a horminio tamb€m & esti-
mulada por fosforilagio, mas esta néo & a principal causa
o aumento da ipdlise. A insulina contrabalanga o efeito da
adrenalina, reduzindo & atividade da lipase.

A degradagio e a sintese de triacilplicerdis no tecido
adippso constituem um ciclo de substrato; atdé T0% dos &ci-
dos graxos liberados pelas trés lipases sdo reesterificados
nos adipdcitos, produzindo novamente os triacilglicerdis.
Recorde do Capitulo 15 gue tais ciclos de substrato per-
mitem uma regulacio fina da velocidade e da diregdo do
fluxo dos intermedidrics em uma via bidirecional. No teci-
do sdiposo, o glicerol liberado pelas lipases dos adipdcitos
néo pode ser reutilizado na sintese de triacilglicerdis, por-
que o= adipdeitos nio tém a glicerol-cinase. Em vez disso, o
glicerol-fosfato necessdrio para a sintese de TAG € obtido a
partir do pinmvato por giceronecgénese, envolvendo a PEP-
-carboxicinase citostlica (ver Figura 21-22).

Além de sua fungio central como depdsito de combusti-
vel, o tecido adiposo tem um importante papel como Grgio
endderino, produzindo e liberando horménios que sinalizam
o estado das reservas de energia e coordenam o metabo-
lismo das gorduras & dos carboidratos em todo o corpo.
Adiante essa fungio serd abordada, na parte sobre a regula-
cin hormonal da mass=a corporal.

0 tecido adiposo marrom é termogénico

Moz vertebrados pequenos e nos animais hibemantes, uma
proporcio significativa do tecido adiposo é formada pelo
tecido adiposo marrom (TAM), distinguido do TAB por
seus adipdeitos menores (20 2 40 wm de didmetro) com for-
mato diferente (poligonais, em vex de redondos) (Figura
23-15b, d}. Como os adipdeitos brancos, os marrons arma-
zenam triacilglicerdis, mas em virias goticulas de lipideo
menores por célula em vez de uma dnica gota central. As
células do TAM tém mais mitocindrias e um suprimento
mais rico de capilares e de inervagio do que as células do
TAB, & sua caracteristica cor marrom € conferida pelos cito-
cromos das mitcedndrias & pela hemoglobinag nos capilares.
Uma caracteristica singular dos adipbeitos marrons € a alta
expressio do gene UCP, que codifica a termogenina, a
proteina desacopladora mitocondrial (ver Figura 19-36). A
atividade dessa proteina & responsivel por uma das prinei-
pais funpies do TAM: 8 termogéness.

Moz adipdcitos marmons, o= dcidos graxos armazenados
nas goticulas de gordura sdo liberados, entram nas mitocon-
dirias & sofrem conversio completa em COy pela B-oxidacio
e pelo ciclo do dcido citrico. O FADH, & o NADH reduzidos
gerados passam seus £létrons pela cadeia respiratiria para
o oxigénio molecular. Mo TAE, o= pritons bombeados para
fora da mitocindria durante a transferéncia de elétrons
reentram na matriz por meio da ATP-sintase, e a energia

dessa transferéncia @ conservada na sintese de ATP. Mo
TAM, a termogenina proporcions wma via alternativa para
a entrada dos pritons na matriz, gue ignora a ATP-sintase;
3 energia do gradiente de pritons & assim dissipada na for-
ma de calor, que manktém o corpo (especialmente o sistema
TEryosD 2 35 VISDeTas) Na sus temperatura dtima quando &
temperatura ambiente estiver relativamente baixa.

Mo feto humaneo, a diferenciacio dos fibroblastos “pré-adi-
pocitos” em TAM comeca na vigésima semana da gestacio, e
o TAM representa, no nascimento, de 1 a 5% da massa corpo-
ral total. Os depdsitos de pordura marrom estdo localizados
ande o calor gerado pela termogénese garante que os teckdos
vitais — vases sanguineos para a cabseca, principais vasos san-
guinens abdominais, e a5 visceras, incluindo o pincreas, as
glindulas supramrenais e os rins — ndo tenham sua temperatu-
ra reduzida quando o recém-nascido entra em um mundo de
temmperatura ambiente mais baixa (Figora 23-16).

Apds o nascimento, o TAB comega a se desenvolver
o TAM comega a desaparecer. Os humanos adultos jovens
tém depdsitos muite diminuidos de TAM, de 3% de todo o
tecido adiposo nos machos a2 Th nes Bmeas, perfazendo
menas de 0,1% da massa corporal. No entanto, os adultos
aparentemente tém TAM que pode ser ativada por exposi-
¢do ao frio e inibida pelo aumento da temperatura corpo-
ral (Figura 23-16b). Os adipdéeitos do TAM produzem calor
pela oxidacio de seus proprios dcidos graxos, mas eles cap-
tam e oxidam tanto dcidos graxos como glicose do sangue
em taxas fora de proporgio de suas massas. Na verdade, a
deteccin de TAM por tomografia de varredura por emissio
de pasitrons (PET scan) depende da taxa relativamente
alta de captacio e metabolismo da glicoss (Figura 23-160].
Humanos com feccromocitoma (tumores da glindula su-
prarrenal) prodizem adrenaling & noradrenalina em exces-
=0, @ um dos efeitos é a diferenciagio dos pré-adipdeitos
em regides discretas de TAM, localimadas aproximadamente
nos mesmoes locais dos recém-nascidos. O fator de transeri-
o muelear PPARY (descrito mais adiante neste capitulo)
tem um papel central na adaptagio ao calor ou ao frio do
ambients, & na diferenciacio normal do TAB & do TAM.

0s musculos usam ATP para trabalho mecanico

) metabolismo das células da musculatura esquelética —
midcitos — & especializado na geracio de ATP como fonte
imediata de energia para a contragio. Além disso, o midsculo
esquelstico estd adaptado para realizar trabalho mecinico
de forma intermitente, de acordo com a demanda. As vezes,
o muiscule esquelético preciza trabalhar na sua capacidade
méxima por um tempo curto, como em cormidas de 100 me-
tros; oukras vezes, & necessano um esforgo mais longo, como
&m maratonas ou trabalhos fisicos maks prolongados.
Existemn duas classes gerais de tecido muscular, que di-
ferem no papel fisioldgico e na utilizacio de combustivel. O
miscule de contracio lenta, também chamado de mis-
culo vermelho, proporciona tensio relativamente baixa,
mas é altamente resistente & fadiga. Ele produz ATP pelo
processo de foeforilacio oxidativa, relativaments lento, mas
estdavel. O misculo vermelho & mudto rco em mitocdndrias
& & irrigado por redes muito densas de vasos sanguineos,
que formecem o oxigénio essencial para a produgio de ATE
0 misculo de contraciio rapida, ou misculo braneo, tem
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FIGURA 23-16 Teado adiposo marrom em criangas e adultos. (a) Os
bebés humanos, 20 rescer, tém 2 goroura manom distribuids conforme
MOstrado nesta Ngura, Parz proteger a coluna Vertelal, 0s vasos sanguineos
principais & os 0rgaos Intemas. (D) PET scan oe uma muker de 45 anos nje-
tzda com "F-desadgiicose {parz detectar seckios que metzbollzam glicose
raplcamente; ver Hguwa 23-23) revela tumores no pulmao esquerdo & nos
nOcos lInf3tioos, na gmmta suprarrena direita e em uma vériebra lombar

menos mitocindrias e um suprimento menor de vasos san-
guineos do que o miisculo vermelho, mas pode desenvolver
grande tensdo e o faz mais rapidamente. O misculo branco
entra em fadiga com mais rapidez porque, quando em ativi-
dade, usa ATP mais rapidamente do que pode repor. A pro-
porcdo individual entre masculo branco e vermelho apre-
senta um componente genético, e a resisténcia do misculo
de contra¢io rapida pode ser aumentada com treinamento.

O musculo esquelético poder usar acidos graxos livres,
corpos cetinicos ou glicose como combustiveis, depen-
dendo do grau de atividade muscular (Figura 23-17). No
musculo em repouso, 0s principais combustiveis sio dcidos
graxos livres do tecido adiposo e corpos cetdnicos do figa-
do. Sao oxidados e degradados para produzr acetil-CoA,
que entra no ciclo do dcido citrico para ser oxidada a CO,.
A resultante transferéncia de elétrons para o O, fomece a
energia para a sintese de ATP por fosforilagio oxidativa. Os
musculos moderadamente ativos usam a glicose sanguinea,
além dos dcidos graxos livres e dos corpos cetdnicos. A gli-
cose € fosforilada, sendo entdo degradada pela glicdlise a

i B o

fesquerta). O coragao & 2 bayiga tambeérm foram [ntensamente maecados
conforme esperace, Mas, 3em dkso, Navia Uma surpreendente ativiads
metabaika nas ragides Que Normaiments 18m gordura Mamom nos bedés
Quenoo 3 mesma packents fol aquackia por 48 horas antes da FET scan (d-
ralta), estas Areas Oe QOrdura MaFTom Nao 58 Mostraram athas, Ndanso
que este 2aulto temn 02p0shos de Qoura Marrom, Metahoicameants 2tVes
SOMAante Quanoo 3 lemperatura corporal esta relatihvamants bala.

muscular

FIGURA23-17 Fontes de energla para a contracao muscular. Dfeen-
i8S COMbustivel S30 Usa0s para 3 sintese de ATP duranta periodos de att
vidads intenss e durante 2tvidace leve ou TEpousO. A fosforraating fomece

ATP rapidamenta.
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QUADRO 23-2 Creatina e creatina-cinase: inestimaveis auxiliares do diagndstico e amigas dos fisiculturistas

Mos tecidos animais com demanda por ATP alta & futu-
ante, principalmente o misculo esquelético, o miksculo
cardiaco & o cérebro, existem varas isozimas de creati-
na-cinase. Uma isoeima citoplasmitica estd presente em
regidies de alto uso de ATP (por exemplo, miofibrilas e
reticulo sarcoplasmético). Pela conversdo do ADP pro-
duzido durante periodos de alto uso de ATP de wolta a
ATP, es=a izozima previne o getmuloe de ADP em concen-
tragiies que poderiam inibir, pela agio das massas, &5 en-
zimas que utilizam ATE. Outra isozima da creatina-cinase
estd localizada em regides de contato entre as membra-
nas interna & externa da mitoedndria. Essa isoxima mito-
condrial (CHm) provavelmente serve para enviar equiva-
lentes de ATP produzidos na mitocindria para os sitios
citoplasméticos de wtilizacio do ATP (Figura -17. A
substincia que se difunde da mitocfndria para as ativida-
des que consomem ATP no citosol € o fosfato de creating,
ndo o ATP A isozima CKm colocaliza com o transporta-
dor de nuclectideos de adenina {na membrana mitocon-
drial interma) e com porina (na membrana mitocondrial
externa), o que sugere que esses trés componentes pos-
sam funcionar juntos no transporte para o citosol do ATP

Em camundongos nocaute sem a isozima mitocon-
drial, o5 mideitos compensam pela produgdo de mais mi-
tocindrias, intimaments associadas com as miofibrilas e
o reliculo sarcoplasmético, o que permite a difusdo mpi-
da do ATP mitocondrial para os silios de utilizagio. Mao
chstante, esses camundongoes tdm capacidade reduzida
para correr, indicando um defeito em algum aspecto do
metabolisma de suprimento de energia

A creating e a fosfocreating se degradam espontaneza-
mentse em creatinina (Figura Q-2). Pam manter altos os
niveis de creatina, essas perdas devem ser repostas, seja
pela creatina da dieta, obtida principalmente da carne
(miisculo) e produtos licteos, seja pela sintese de rRovo
a partir da glicina, arginina e metionina (Figura 22-28],
que ocorre principalmente no figado & no rim. A sinte-
s de rovo de creatina € o principal consumidor desses
aminodcidos, particularments nos veganos, para 08 quais
esza & a linica fonbe de creating; as plantas nio possuem

. Consums dinsdlion
ATPasas & ATP
oK
ATP ADP
Santido detarminada
fum -\ peda razdo | ATFUTADF
Coosad O PCr
a8
ATP ADE Prroscie 2 o ATF

FiaURAQ-1 A ceatina-cinass miscoondrial (CKm) ransiee um grupa
figsfonl o ATF pera a creztina [Cr) para formar o foslzbo o8 oeating (PO,
0 ual e difunde para o5 sitos de usode ATF nos quals a cresting-dnasea
dtosdlia (CKO) trarsfens o grupo fosforl de volta para o ATE A CK dto-
sallca também poce utlizar o ATP procurido na gllcailse para sintettzar
PO Duranbe o5 pefodos o8 balka demanda de ATF, o5 reservatonos de
ATF & da PCr 530 abastECkios 8m preperaiio para o prasdimo periodo de
demanda Inbanss dia ATF Mo midsoulo 8m epousn, 2 Concentragio da PO
& 2 3 I vezes malor que 3 e ATE probegendo 2 céuia conira a deplegio
rapia oo ATP durante curtas expiosies de demanda por ATP

pinmvato, o qual & convertido em acetil-CoA e oxidado pelo
ciclo do dAcide citrco e fosforilagio oxddativa.

Mos misculos de contragio rdpida em atividade maxi-
ma, & demanda por ATF & téo grande que o fluxo sanguineo
réo consegue fomecer Oy e combustiveis com a rapidez ne-
cessdria para gerar quantidade suficiente de ATP somen-
te pela respiracio aerdhia. Nessas condigdes, o glicogénio
armazenado no midscule & degradado em lactato por fer-
mentagio (p. 548). Cada unidade de glicose degradada
remde trés ATP, porgue a fosfordlise do glicogénio produz
plicose-f-fosfato (via glicose-1-fosfato), poupando o ATP
normalments consumido na reagdo da hexocinase. A fer-
mentagdo em dcido ldctico responde, assim, mais rapida-
mente do gque a fosforilacio oxidativa a uma necessidade

aumentada de ATF, suplementando sua producio basal de
ATP pela oxidagio aerdbia de outros combustiveis no ciclo
do dcido citrico e na cadeia respiratdria. O use da glicose
sanguinea e do glicogénio do mijsculo como combustiveis
para a atividade muscular & muito incrementado pela secre-
cén de adrenaling, que estimula tanto a liberagio de glicose
a partir do glicogénio hepatico como a degradacio de glico-
gEnio no becido muscular. (A adrenalina controla a resposta
de “luta ou fuga”, discutida mais extensamente a seguir’]).

A quantidade relativaments baixa de glicogénio (cerca
de 1% do peso total do miiscule esquelético) limita a quan-
tidade de energia glicolitica disponivel durante o esforgo.
Além diseo, o aetmule de lactato e a consequents redugio
do pH nos mibsculos em atividade méxima reduzem sua e-
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HGURA -2 A fomagao espontines (nao endmatics) de creatining a
partir da fosfocresting ou da eating consome uma porcentagem bala
do tofal da oreating por dia, o que deve ser reposto pela biossiniese ou
pela dista,

creating. O tecido muscular tem um sistema especifico
para captar creatina, exportada pelo fgado ou rim, a par-
tir do sangue para as células, contra um conziderdvel gra-
diente de concentragio. A captacio eficiente da creating
da dieta requer exercicio constante; sem o exercicio, &
suplementagio de creatina € de powco valor.

O muisculo cardiaes bem wma dnica izoxima da creati-
na-cinase (3 isozima MB), normalmente ndo encontrada
no sangue, mas aparece quando liberada pelo miisculo
lesado por um ataque cardiseo. O nivel sangoineo da BM
comesa 2 subir dentro de 2 horas apds o atague, alcanca
um pico entre 12 & 36 horas e retoma aos niveis normais
entre 3 e & dias apds o ataque. Portanto, a medida da BM
no sangue confirma o diagndstico de um ataque cardiaoon
e indica aproximadamente quando ele ooormen.

Oz fziculturistas que estdo formando massa muscular
tém uma grande necessidade de creatina e comumente
consmnem suplementos com creatina de até 20 g por dia
por poucos dias, seguida de doses de manutengio mais
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FIGURA 0-3
COFT Creating para suprk o fostato de ceating o teckdo musoular nove.

Flsicuituristas consomem oom frequéncla supiemenbos

baixas. A combinacio do exercicio com a suplementacio
de creatina aumenta a massa muscular (Figura -3) e
aumenta o desempenho no trabalho de alta intensidade
& curta duracio. Criangas com erTos congénitos nas ensi-
mas de sintese ou de captacio da creating sofrem de n-
capacidade intelectual grave e atagques. Esses individuos
tém niveis muito reduzides de creatina cerebral medidos
por NMR (ver Figura 23-18). A suplementacio de crea-
tina aumenta &5 concentragies de creating e de fosfato
de creatina cerebrais & causam um melhora parcial dos
sintomas.

N rim sauddvel, a creatinina proveniente da degra-
dacio da creatina & eliminada do sangue para a urina de
forma eficiente. Quando a fungéo renal estd defeituosa,
= niveis de creatining no sangue aumentam acima da va-
riacio normal de 0,8 a 1,4 me/dl. Creatinina sanguinea
elevada estd associada com deficiéneia renal no disbetes
& em outras condigies nas quais a fungio renal estd tem-
pordria cu permanentements comprometida. A elimina-
a0 renal da creatinina varia levemente com a idade, raca
& género, de forma que a corregédo do cdleulo por esses

fatores produz uma medida mais sensirel da extensio da
fungio renal, a taxa de filtracio glomerlar (GFR).

ficiéncia. O misculo esquelétben, contudo, tem outra fonte
de ATP, & fosfocreating (10 a 30 mM}, que regenera ATF ra-
pidamente a partir de ADP pela reacio da creating-cinase:

CI—E—'D
]!I—H

durario 3 NH=z
E athetdads: 1
NHz + ADP ————— ATP + MHz
dumnio a
H recuperacio H
H, H,
D
Fosiocreating Creatina

Durante periodos de contragéo ativa e plicdlise, esta
reacin ocorme predominantemente no sentido da sintese de
ATP; durante a recuperagio do esforgo, 8 mesma engdma
sintetiza novamente a fosfocreatina a partir de creating e
ATP. Devido aos niveis relativamente altos de ATP e de fos-
focreatina muscular, estes compostos podem ser detecta-
dos no midsculo isolado, em tempo real, por espectroscopia
de RNM (Figonra 23-18). A creatina serve para enviar equi-
valentes de ATF da mitocindria para locais de consumo de
ATP e pode ser o fator imitante no desenvolvimento de te-
cido muscular novo (uadro 23-2).

Apdis um pericdoe de atividade muscular intensa, a pes-
50 continua 3 respirar intensamente por algum tempo,
usando muito Oy extra na fosforilacio oeddativa no figado. O
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FIGURA23-18  Afosfocreatina tampona 3 concenirao3o de ATP duran-
te o exerchoio. |Uma representagio grafica oe um especto de ressonancla
magnetica fuc "'F) mostrando o fostato inoeganico (F), a fosfocreating (P
&0 ATF jcada um dos seus s fostatos emite um sinall. A s&re de curvas re-
[rESENta 3 passagem oo lEmpao, 08 UM perkodo g repousD [ar LM e exer-
cicho, & entio a reouperagia. DDsErVe Que a sinal do ATP quase ndo 52 altera
durznie o exercicia, mantiio aito pela respliragao continua & pelo resardabino
e fosfooeating, que diminul durante o exercido. Durnte a reoupersgao,
Quando 3 produgio de ATP peio catzbolbma & malor do que a sua utilmgio
[Pk KIS (3006 &M renousn], O essvator ko de fostooreating & reposto,

ATP produzido & usado para a gliconeosgénese (no figado)
a partir do lactato, que foi transportado dos midsculos pelo
sangue_ A glicose assim formada retorma acs miksculos para
repor seus estoques de glicogénio, completando o ciclo de
Cori (Fignra 23-1%; ver também Quadro 15-4).

0 miscule esguelético em contragio ative gera calor
coma um subproduto do acoplamento imperfeito da ener-

FIGUEA13-1% Cooperaciometabolica entre o mdsouly esquelstho e
o figadio: o chco de Corl. MUsCukos extremamanta athos usam ogiioogs-
nio como fonte de enegla, gerando lactabo Wa gliodilse. Durante 3 recupers-
[0, parte deste [actato & ransportar para ofigado & convertida em glcose
viz gliconeogenese Esia glioose & [Ibesada no sangue e refoma a0 misculo
para PEpOr seus Estoques oe glicogenio. A via total iglioose — lactats —» gik-
ooes]) consthul o ddode Conl

gia quirmica do ATP com o trabalho mecinico da contragio.
E=zsa produgio de calor pode ser utilizada quando a tempe-
raturs ambiente estiver baixa: o miscule esquelético realiza
a termogéness com calafrio, contracio muscular repeti-
da rapidamente gque produz calor, mas pouco movimento,
ajudande & manter o corpo Na sua tempersiura recomen-
dada de 37°C.
Drrulsculumrdiamdjlerednmﬁn:ulneaqueléﬁ:npm'
ter atividade continua, em um ritmo regular de contra-
Ao e relaxamento, e por ter um metabolismo completamen-
te aerdbio o tempo todo. As mitocdndrias so muoito mais
abundantes no miksculo cardiaeo do que no esquelético, oou-
pando quase a metade do volume das eélulas (Figura 23-
207, O coragfo usa, como fonte de energia, principalments
dridos graxos livres, mas também alguma glicose e corpos
cetinicos captados do zangue; estes combustiveis s&o oxida-
dos no cicls do dcido citrico & na fosforilacio cxddativa para
gerar ATF. Como o misculo esquelético, o milsculo cardiaco
nio armazena grandes quantidades de lipidecs ou glicogé-
nic. Ele tem pequenas quantidades de energia de resarva na
forma de fosfocreating, suficiente para poucos segundos de
contracio. Uma vez gque o coragio nommalmente & aerdbio e
obtém a energia a partir da fosforilagio oxidativa, o fracasso
em levar O, a determinada regigo do milsculo cardizeo quan-
do os vasos sanguineos estio blogueados por depasitos lpd-
dicos (aterosclerose) ou codgulos sanguineos (rombose co-
ronariana) pode causar 3 morte do tecido cardiseo nessa
regifo. =50 é 0 gue acontece no infarto do miocardio, mais
comumente conbecido como ataque cardizgen, Wl

0 cérebro usa a energia para a transmissao de

impulsos elétricos

0 metabolismo do cérebro € extraordingrio em varios as-
pectoa. U= neurdnios do cérebro dos mamiferos adulbos

MEoCondna Aparelho contratl

1am

FGURA23-30  Miorografia eletronica do mosculo cardiaco. Mas mio
COndnas abunoantes no oo C2Amacs, O pinabo ([procedente oz gl ooss],
06 A000E Qrawos & o8 Cofpos cehinicos 3o o dados para peopldar a sinkese
de ATF Este metabollsmo aesthio permanenta permilie que o coracao nu
M2no hombele sangue 3 uma taxs e & LAnin, ou ceecs de 330 L - ou 200
» 10°L durante 70 anas.



normalmente usam somente glicose como combustivel
(Figura 23-21). (Os astrocitos, outro tipo celular impor-
tante no cérebro, podem oxidar 4cidas graxos.) O cérebro
tem um metabolismo respiratério muito ativo (Figura 23-
22); ele usa O, a uma taxa bastante constante, responden-
do por quase 20% do total de O, consumido pelo corpo em
repouso. Uma vez que o cérebro tem muito pouco glico-
génio, ele depende constantemente da glicose do sangue.
A queda significativa da glicose sanguinea abaixo de um
nivel critico, mesmo que por um periodo curto de tempo,
pode resultar em mudancas graves, e 4s vezes irreversi-
veis, na funcao cerebral

Embora os neurfnios do cérebro nio consigam utilizar
dcidos graxos livres ou lipideos como combustiveis direta-
mente do sangue, eles podem, quando necessaro, usar 8-
-hidroxibutirato (corpo cetinico) formado no figado a par-
tir dos dcidos graxos. A capacidade do cérebro de oxidar
B-hidroxibutirato via acetil-CoA torna-se importante duran-
te o jejumn prolongado ou a inanicgio, depois da degradacao
total do glicogénio hepdtico, porque permite que o cérebro
use a gordura corporal como fonte de energia. Isso poupa
proteinas musculares — até que se tornem a fonte final de
glicose do cérebro (via gliconeogénese no figado) durante
a Inanigio grave.

Os neurénios oxidam a glicose pela glicGlise e pelo ci-
clo do acido citrico, e o fluxo de elétrons resultante des-
sas oxidagdes fornece, pela cadeia resphatc'-ria quase todo
0 ATP utilizado por essas células. A energia € necessaria
para criar e manter um potencial elétrico através da mem-
brana plasmética neuronal. A membrana tem um transpor-
tador eletrogénico tipo antiporte dependente de ATPF, a
Na'K'-ATPase, que bombeia simultaneamente 2 fons K'
para dentro e 3 jons Na' para fora do neurénio (ver Figura
11-38). O potencial de membrana resultante se altera tran-
sitoriamente quando um sinal elétrico (potencial de agao)
percorre o neurbnio de uma extremidade 4 outra (ver Figu-
ra 12-26). Os potenciais de a¢ao s30 08 MeCANISMOS essen-

um
| Corpos cetsmicos
Dieta normal C0,da
=
aerdbia
ADP + P, ATP
Transporte eletrogénico

pela Na*K* -ATPase

FIGURA 23-21 Os combustivels que suprem o cérebro com ATP. A
fonte o2 enengla usaca PEo Ccirebno varla com O estado nutriclona. O oo
CetOnkoo usade durants © jejun € o §-hidradbutirato. O transporte aletroga-
nico pela Na 'K "-ATPasa mantém o potancla de membrana essencla para a
transfesfincia de INfomagac entre 0s Neursnios.
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ciais de transferéncia de informagao no sisterma nervoso,
de forma que a deplecio de ATP nos neurdnios tem efeitos
desastrosos sobre todas as atividades coordenadas pela si-
nalizacio neuronal

0 sangue transporta oxigénio, metabolitos e hormdnios

O sangue medeila as interagbes metabblicas entre todos os
tecidos. Ele transporta nutrientes do intestino delgado para
o figado, e do figado e do tecido adiposo para outros Grgaos;
também transporta os produtos de excrecio dos tecidos
extra-hepdticos para o figado para processamento, e para
os rins para eliminacao. O oxigénio se desloca na corrente
sanguinea dos pulmbes para os tecidos, e o COy gerado pela
respiracao tecidual retorma pela corrente sanguinea para os
pulmoes para ser expelido. O sangue também carrega sinais
hormonais de um tecido para outro. No seu papel de trans-
portador de sinais, o sistema circulatério lembra o sistema
nervoso; ambos regulam e integram as atividades dos dife-
rentes Grgaos.

Um humano adulto médio tem de 5 a 6 L de sangue.
Quase a metade desse volume € compoesta por trés tipos
de células sanguineas (Figura 23-23): eritrocitos {célu-
las vermelhas), cheios de hemoglobina e especializados no
transporte de O e COy; nimeros muito menores de lencé-
citos (células brancas) de varios tipos (incluindo os linfé-
citos, também encontrados nos tecidos linfaticos), funda-
mentais para o sistema imune defender o organismo contra
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Plasma sanguineo

Componenites Inargankoos (10%)
Macl, becarbonato, fosfato, Cacl,,
Mgcl,, KC, Ka 50,

FIGURA 23-13 A composigio do sangue (por peso). O =ngue total
pode ser separado por Cenfrifiugagao em plasma e cfjulas. Cenca de 10%

0o plasma sanguinen 530 constibuitos por solutos, & destes, cerca de 105
conslstem am sals hDrgEI'lI:EG, 20% g2 molaoulas IZH'QEHGS- pequenas, a
70% de proteinas plasmatics. Os peinclpals componentes dEsoivoos es-
3 lIstados. O =2ngue tem multas oulras substandas, rreq.terﬂernmte am
quantiiades-trago. Estas NCIuem outros metabalitos, engimas, hormanias,
vitaminas, elementos-trago e plomentos billzees, A maedida das concentra-
[0Es 005 Componentes o piasma sEnguineo & mportante nodlagndstios e
N2 iralamento de I'I1LI||35-{I.'EI'!;5..

mmfecgies; ¢ plaguetas, que agjudam a mediar & coagnlacio
sanguinea. A porcio liquida é o plasma sanguineo, com
9% de dgua e 10% de soluktos. Uma vasta gama de pro-
teinas, lipoproteinas, nutrientes, metabdlitos, produtos de
excrecin, ions inorginicos & horménios estd dissolvida ou
em suspensan no plasma. Mais de T0% dos sdlidos do plas-
ma 540 proteinas plasmaticas, principalments imunoglo-
bulinas (anticorpos circulantes), albumina sérica, apolipo-
proteinas envolvidas no transporte de pideos, transferring
{para o transporte de ferro) e proteinas da coagulagio san-
puinea, como fibrinogénio e protrombina.

(s jons e os solutos de baixa massa molecular do plasma
sanguines nac a0 componentes fixos, mas estio em flu-
%o constante entre o sangue & o8 vinos tecidos. O influxo
dietético dos jons inorgdnicos que 580 o8 eletrdlitos domi-
nantes do sangee e do citosol (Na®, K e E:am] &, em geral,
contrabalangado por sua excrecio na urina. Para muitos
componentes do sangue, € alcancado algo proximo a um es-
tado de equilibric dinfmico- a concentracio do componente

& pouco alterada, embora ocorra um fluxe continuo entre
o trato digestivo, o sangue & a urina. Os niveis plasmdticos
de Na', K* e Ca® permanecem priximos de 140, 5 e 2.5
mbM, respectivamente, com pequena variagio em resposta
an influxo dietético. Qualquer alteracho significativa destes
valores resulta em doenga séria ou morte. Oz rins tém um
papel especialmente importante na manutengdo do equili-
bric idnico pela filtracio seletiva dos produtos de exeregido
& do excesso de fons do sangue, a0 mesmo teEmpo em que
previnem a perda de nubrientes e fons essenciais,

0 eritrdcito humano perde seu nidcles e mitoctndras
durante a diferenciacio. Assim sendo, ele depende apenas
da glicdlize para a produgio de ATP. O lactato produzido
pela glicdlize retorma ao figado, onde a gliconeogéness o
converte em glicose, que serd ammazenada como glicogé-
nio ou cireulard até os tecidos periféricos. O eritréeito tem
constante acesso & glicose sanguinea.

A concentracio da glicose no plasma estd sujeita a

urma estreita regulacio. Anteriommente foi abordada a
necessidade constante do cérebro por glicose e o papel do
figado na manutengio da glicose sanguinea na faixa normal
de &0 a 90 mg 100 mL de sangoue total (~4,5 mM). (Uma
vez que o eritrdeibes compdem uma fragio significativa do
volume sanguineo, sua remogio por centrifugacio deixa um
fluido sobrenadante, o plasma, contendo a “plicose sangui-
nea” em um volume menor. Pam converter & concentragdo
sanguinea da glicose em concentragio plasmatica, multipli-
que a concentragio sanguinea de gicose por 1,14.) Quando
a glicose sanguinea em humanos diminir para 40 mg'100
ml {condigio hipoglicémica), a pessoa sente desconforto e
confusio mental (Figora 23-24); redugbes adicionais le-
Vam a0 coma, a convulsdes e, em casos de hipoglicemia ex-
trema, & morte. Portanto, 2 manutengio da concentragio
normal da glicose no sangus € uma pricridade do organismo
&, para alcangd-la, uma grande variedade de mecanismos
reguladores evoluiu. Entre o= reguladores mais importantes
da glicose sanguinea estio os horminios insuling, glucagon
& adremalinag, conforme serd discutido na proxima secio. Wl

RESUMD 23.2 Metabolismo especifico para cada tedido:
adivisio de trabalho

» Mos mamiferos existe uma divisio de trabalho metaksli-
co entre tecidos & drgios especializados. O fgado € o 6r-
Ao distribuidor e o principal processador de nutrientes.
(s aclicares e of aminodcidos produzidos na digestéo
atravessam o epitélio intestinal e entram no sangue, que
a8 transporta para o figado. Alguns triacilgliceris deri-
vados dos lipideos ingeridos também fazem seu caminho
para o figado, onde os dcidos graxos constituintes sao
usados em uma grands variedade de processos.

= A plicose-G-fosfato € o intermedidrio-chave no metabo-
lismo dos carboidratos. Ela pode ser polimerizada em
glicogénio, desfosforilada para formecer glicose sangi-
nea ou convertida em dcidos graxos via acetil-CoA. Ela
também pode sofrer oxidacio na glicdlise, no ciclo do
Arcido citrico & na cadeis respiratdria para gerar ATE, ou
entrar na via das pentoses-fosfato, produzindo pentoses
e MATIFH.
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FIGURA 23-24  Efeltos fisloldgicos do balxo nivel de glicos: sanguil-
mea em humanos. C= nivels de glicoss sanguinea de 40 mgs100 mL ou
abelws consifuem hipoglicamia gave.

* Os aminodcidos s&o utilizados para sintetizar proteinas
hepiticas & plasméticas, ou seus esqueletos carbonicos
sdo convertidos em glicose & gicogénio pela gliconeogd-
nese; & amdnia formada pela desaminagio & convertida
EITL ureia.

* O figado converte os dcidos graxos em triacilglicerdis,
fosfolipideos ou colestercl e seus dsteres, que s8o
transportados como lipoproteinas plasmaticas para o
armazenamento no tecido adiposo. Os Acidos graxos
também podem ser oxidados para gerar ATP ou para
formar corpos cetinicos, que se difundem para outros
tecidos.

* O tecido adiposo branco ammazena grandes reservas de

trigreilplicerdis, £ os ibera no sanguse em reap-natahad:e
naling ou ao glueagon. O tecido adiposo marrom & espe-
cializado na termagénese, o resultado da oxidacio dos
dridos graxos em mitocindrias desacopladas.

* O miisculo esquelético & especializado na produgio & no
uso do ATP para trabalho mecinico. Durante atividade
muscular baixa a moderada, a oxidacio dos dcidos gra-
xos @ da glicose € a primeira fonte de ATP. Durante &
atividade muscular extenuante, o glicogénio € o com-
baustivel basico, produzindo ATP pela fermentacio lie-
tica. Durante a recuperagio, o lactato € reconvertido
(pela gliconeogénese] em glicose & glicogénio no figado
para ser usado na reposicio dos estoques de glicogénio
muscular. A fosfoereating & uma fonte imediata de ATP
durante & contragio ativa.

B O miisculo cardiaco obbém praicaments todo o seu ATP
da fosforilacio oxidativa, com os dcidos graxos como o
principal combustiel.
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= s neurdnios do cérebro usam somente glicose e §-
-hidroxibutirato como combustireis, sendo que o dltimo
é importante dorante o jejum ou a inanicio. O eérebro
utiliza a maior parte do seu ATP para o transporte ativo
de Na' e K* para manter o potencial elétrico através da
membrana neurongl.

* ) sangue transfere nutrientes, produtos de exerecio e
simais hormonais entre os tecidos e os drglos. 1550 6 rea-
lizado por céhalas (eritrdeitos, leucdeitos e plaguetas])
e pelo liguido rico em eletrdlitos (plasma) que contém
muitas proteinas.

23.3 Regulagio hormonal do metabolismo
energético

(= ajustes feitos minuto & minuto que mantém a concen-
tragio de glicose sanguinea em cerca de 4.5 mM envolvem
as agies combinadas da insulina, do glucagon, da adrena-
lina e do cortisol sobre os processos metabdlicos em mai-
tos tecidos corporais, mas especialmente no figado, no
miizculo & no tecido adiposo. A insulina sinalizs para esses
tecidos que a glicose sanguinea estd mais alta do que o ne-
cessano; como resultado, as células captam o excesso de
glicose do =angue & o convertem em glicogénio e triacilgli-
cerdis para armazenamento. O glocagon sinaliza que a gli-
cose sanguinea esta muito baixa, & o5 tecidos respondem
produzindo glicose pela degradacio do glicogénio, pela gli-
conecgénese (no figado) e pela oxidagio de gorduras para
reduzr o uso da glicose. A adrenaling € liberada no sangue
para preparar os misculos, os pulmibes e o coragio para
um grande aumento de atividade. O cortisol € responss-
vel por mediar a resposta corporal a estressores de longa
duracio. Essas regulagdes hormonais setdo discubidas no
contexto de trés estados metabdlicos normais — alimenta-
do, em jejum e em inanigio — e serio vistas a8 consequén-
cias metabdlicas do diabetes melito, doenga que resulta de
alterapiies nas vias de sinalizacio que controlam o meta-
bolismo da glicose.

A insulina opde-se a niveis altos de glicose sanquinea
Agindo por meio de receptores na membrana plasmatica
(wer Figuras 12-15 e 12-16), a insulina estimula a captagio
da glicose pelos misculos & pelo tecido adiposo (Tabela
23-3), onde a glicose & convertida em glicose-6-fosfato. Mo
figado, a insulina tamb£m ativa a plicogénic-sintase e ina-
tiva a plicogénio-fosforilase, de modo que grande parte da
glicose-G-fosfato & -l:'amllz.m:la para formar glicogénio.

A msulina também estimula o armazenaments do exees-
so de combustivel no tecido adiposo na forma de gordura
(Fignra 23-25). Mo figado, a insulina ativa a oxidagio da
glicose-6-fosfato em piruvato pela glicdlise e a oxidagio do
piruvato em acell-Cod. 0 exeesso de acetil-Coi ndo ne-
cessdria para a produgio de energia € utilizado para a sin-
tese de dcidos graxos, exportados do figado para o tecido
adiposo como TAG de lipoproteinas plasmaticas (VLDL;
ver Figura 21-407. A insuling estimula a sintese de TAG nos
adipicitos, a partir dos dcidos graxos liberados pelos TAG
da VLML, Esses dcidos graxos s4o, em allima andlise, deri-



EXERCICIOS

1)

2)

3)

Existem varias isoformas do transportador de glicose GLUT. A
isoforma GLUT1 € expressa em praticamente todos os tipos celulares;
a isoforma GLUT2 é expressa somente no figado e péancreas.
Pensando nos papeis desses 6rgdos no metabolismo de glicose,
postule possiveis diferencas entre as caracteristicas de transporte

dessas duas isoformas.

Hepatdcitos tém alta flexibilidade metabdlica. Quais os destinos

metabdlicos possiveis da glicose nessas células?

Qual a importancia da fosfocreatina para o musculo? Ha diferenca do

seu papel nos musculos esquelético e cardicaco?



