O Metabolismo é
composto por muitas
reacoes interconectadas
(reacoes catabodlicas e
anabodlicas).

A atividade (velocidade,
eficiéncia) das vias
metabdlicas é inter-
dependente e coordenada.

Estratégias para
Regulacao do
Metabolismo:

eAlteracao da concentracao
de enzimas

eAlteracao da atividade de
enzimas:

> Modulacao alostérica

> Modificacao covalente
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MODULACAO
ALOSTERICA DE
ENZIMAS

COMPARTIMENTALIZAGCAO

REGULAGAO DOS
PROCESSOS METABOLICOS

CELULAR

MODIFICACAO

COVALENTE DE AGAO
ENZIMAS HORMONAL

ALTERAGAO NA
EXPRESSAO GENICA DE
ENZIMAS




Hormonios: Diversas Estruturas para
Diversas Fungoes

Controle da pressao sanguinea
Volume do sangue

Balancgo de eletrolitos
Embriogénesis

Diferenciacao sexual
Desenvolvimento

Reproducgao

Fome

Digestao, etc



Como esses reguladores sao regulados??

* O sistema nervoso central recebe
mensagens de diversos sensores externos e
internos, sinais como fome, perigo,
nutrientes da dieta, composi¢cao do sangue,
pressao, etc , € orquestra a producao de
sinais hormonais pelos diversos tecidos
endocrinos do corpo.



A defini¢ao de hormonio tem se
expandido nas ultimas décadas

e Hormonios secretados por glandulas endocrinas
foram considerados por muitos anos como
representando todos os hormonios
fisiologicamente relevantes.

* Hoje, o termo hormonio refere-se a qualquer
substancia em um organismo que carregue um
sinal para gerar algum tipo de alteracao celular.



Transducao de sinal € o
mecanismo pelo qual o estimulo
hormonal repercute nas reagoes

intracelulares.



Os hormonios agem através de receptores
especificos de alta afinidade

O local do encontro entre 0 hormonio € o
receptor depende do tipo de hormonio e
pode ser:

Extracelular
Citossol

Nuclear



Receptores de superficie
Hormonio peptidico

HYPOTHETICAL TARGET CELL c CateCOlamina

Outros hormonios
esteroides

Nucleus

Nuclear thyroid
hormone-receptor complex
Cell membrane

Cytoplasm °
x Hormone

Receptores intracelulares
Esteroides,

Figure 23.1. Diagram showing the different locations of classes of hormone receptors expressed by a target cell.

Textbook of Biochemistry With Clinical Correlations, Sixth Edition, Edited by Thomas M. Devlin. Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Inc.



Hormonios peptidicos e
do tipo catecolaminas
ligam-se a receptores
na superficie
(membrana plasmatlca)

das células-alvo:

Insulina
Glucagon

Adrenalina

Hormonios esteroides
h ou tireoidicos entram
na célula-alvo e
ligam-se a receptores
intracelulares. O
complexo receptor-
hormonio atua no

Plasma
membrane

Testosterona
Estrogeno
Cortisol

Tiroxina

Segundo
mensageiro
(ex:cAMP,
Calcio, etc)

Alteragao na expressao
de genes especificos

Nucleus

.\5,-

?Qk\

Alteracao da
atividade de
enzimas ja
existentes

Alteracao na
concentracao de
enzimas



Os receptores hormonais
* Receptores de alguns hormoOnios esteroides sao proteinas presentes
no citossol da c€lula alvo. O complexo hormoénio-receptor transloca-

se para o nucleo e fixa-se em sitios especificos do DNA.

e (s hormoOnios tireoidicos também atravessam a membrana

plasmatica, mas t€m seus receptores no nucleo. O complexo liga-se
ao DNA.

e Receptores de hormonios peptidicos e catecolaminas sdo proteinas
presentes na membrana plasmatica.




As consequéncias intracelulares para a interacao
hormonio-receptor podem ser de 4 tipos gerais:

1-Mudancga no potencial da membrana
abrindo ou fechando um canal 16nico.

2-Ativacao do complexo enzima-receptor
3-Producado de um segundo mensageiro

4-Mudanca na expressdao de um gene
mediado proteina hormonio-receptor



Os hormoOnios que 1rremos discutir
incluem-se em 3 categorias

 HormoOnios peptidicos ou protéicos

e HormoOnios catecolaminas (tirosina)



Receptores de hormonios peptidicos e das
catecolaminas

* S30 proteinas situadas na membrana
plasmatica.

* Os hormoOnios ndao penetram na cé€lula.

* Producio de um segundo mensageiro
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Hormonios peptideos
* Os hormoOnios pancreaticos, insulina e
glucagon

e Sa0 sintetizados nos ribossomas como
proteinas precursoras mais longas (pro-
hormOnios)

e Sao empacotados em vesiculas

S " /j"/\
$2

Insulina

Glucagon



Os hormoOnios peptidicos insulina,
glucagon sao produzidos por células
especializadas do pancreas

As i1lhotas de Langerhans



Pancreas

{somatostatin)
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Quando glicose no sangue aumenta

@Glucose Glucose transporter
L~ GLUT2 Extracellular space

Pancreatic g cell
Glucose A

hexokinase IV
(glucokinase)

Glucose 6-phosphate Y/
glycolysis . V| Nucleus |
i I /]
Vi citricacid cycle A\ n
+|| - S AN N\ 4ds
+H - oxidative AL NN
+l - phosphorylation
+ -
1= @ aret
+i= "
+ / K* <\
K \ ‘ ))
ATP-gated |c, 2+ o <
a“'|t O o
K* channel { e @ @
C l ), . ’r \’ L‘;.-: s o
Insulin
secretion

\\Voltage-dependent
Ca?* channel
caZ+

depolarization

e A glicose € transportada
para as células 3
transformada em
glicose-6-fosfato
iniciando a glicolise.

e (O aumento da via

glicolitica leva a entrada
de calcio e saida de
insulina.

e A insulina diminui a

glicemia, essa redugao €
sentida pelas células 3
que diminuem a

secrecao de insulina
(feedback loop)



Quando a elevacao da glicose sanguinea desencadeia a secrecao de
insulina , a proinsulina € convertida em insulina por proteases especificas

Preproinsulin Proinsulin Mature
NH3 insulin
. Signal o b .
7 —_ sequence H,N NH;
| - |
C A B A chain | B chain
| o
-
| |
COO COO
00C-
___,;--",f:_;':-‘r "‘:\
Signal sequence C peptlde = T &
A g



Insulina: Hormonio peptidico de 51 aminoacidos

Preproinsulina Proinsulina Insulina
+
NH, madura
Signal

g~ seﬁ?lence

i

; IC B

gl

Signal sequence

Hormonio secretado pelo células B das ilhotas de Langerhans do
pancreas em resposta a hiperglicemia



Insulin
+

Insulin receptor

lll

Aumento da
captacao de
glicose

Efeitos Metabdlicos da Insulina:
! Glicemia

! Glicogenélise hepatica

T Glicogénese hepatica

! Gliconeogénese hepatica

! Lipodlise no tecido adiposo

T Lipogénese hepatica

! Cetogénese hepatica

Sensivel: maioria dos tecidos (musculo, tecido adiposo, etc)
Insensivel: eritrocitos, leucocitos cornea, cristalino, figado, cérebro



Receptor de
insulina:

Glicoproteina
constituida por
subunidades a e B
ligadas por pontes S-S

A ligacao da insulina
ao receptor ativa sua
atividade de tirosina
quinase, causando sua
autofosforilacao em
residuos de tirosina
existentes nas
subunidades

Insulin-binding site

i
cosets

o subunit

AR
Lassld

B subunit



Inzulin bound to
receptor sites

Extracellular
space

Tyrosine
kinase 1\,,.

domains Autophos-

phorylation
Carboxyl-terminal  site
domains

Intracellular
Cytosol T insulin effects



Regulacao da atividade da glicogénio sintase por insulina

Insulin Insulin

receptor
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Hormonios Catecolaminas

Epinefrina (adrenalina)
Norepinefrina (noradrenalina)

Sdo compostos soluvels em agua derivados da tirosina e t€m
seus nomes por causa da estrutura que esta relacionada ao
catecol.

As catecolaminas produzidas no cérebro e em outros tecidos
neuronais funcionam como neurotransmissores mas a
adrenalina e noradrenalina sao secretadas como hormonios

pelas glandulas adrenais.

HO
) @ ' *
—~ HO CH—CHy—NHy
HO : |
catechol CHgs
Epinephrine



Tyrosine

L-DOPA
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Hormonios Catecolaminas

Tyrosine — L-DOPA —— Dopamine —
Norepinephrine — Epinephrine

Liberacao de

adrenalina em
- - situacoes de perigo,
Epinefrina? 1 .iividade fisica,

i€ hipoglicemia

Mobilizacao das
reservas
energéticas

Hypothalamus

Pituitary

Thyroid

Parathyroids
(behind the
thyroid)

Adipose tissue
Adrenals

Pancreas

Kidneys

Ovaries

=

(female)

Testes

(male)




Efeitos da adrenalina:

T Glicogenélise muscular e hepatica
T Degradacao de triacilglicerdis do tecido adiposo

T Oxigenacao por relaxamento de alguns misculos
lisos (bronquios e arteriolas)

T Batimento cardiaco

T Fluxo sanguineo de misculo esquelético



O AMP ciclico € o segundo
mensageiro de varios hormonios
peptidicos e de catecolaminas
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Figure 19-14 General structure
of a G protein-coupled receptor

(GPCR).
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Epinefrina Receptor p- Adenilil

(musculo) ,4renérgico .~ Ciclase
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Adrenalina também sinaliza a mobilizacao de
gorduras armazenada

Receptor - .
adrenérgico Epinefrina Adenilil

ciclase

55000000
SLLV9999y YA,
OOOOOON .’.’.’.’::’:’,’,’c OO~
» DO
-

Acidos graxos livres

ATP /CAMP\‘ % Glycerol

Proteina Proteina
quinase A quinase A Outras lipases

/_\ Diacylglycerol

Triacylglycerol Triacylglycerol
lipase lipase

@ Triacylglycerol



Inactive PKA

Regulatory subunits:
empty cAMP sites

Catalytic subunits:
substrate-binding
sites blocked by
autoinhibitory
domains of R subunits

Regulatory subunits:
autoinhibitory
domains buried

Active PKA

Catalytic subunits: -

open substrate-
binding sites

4 cAMP

4 cAMP

A A B B



Transducao de Sinal por Segundos Mensageiros
O AMPc como Segundo Mensageiro

Acao da Fosfodiesterase

O acao do AMPc € finalizada a partir da sua degradacao em AMP
pela hidrolase fosfodiesterase do AMPc

Fosfodiesterase

©

Cafeina
Teofilina
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Glucagon

Pancreas _ | (Y Hormoénio peptidico
' ’ liberado em resposta a
857 ot hipoglicemia

il , Coadjuvante da agao da
adrenalina
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a cell (glucagon) s, / _
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(somatostatin) _ n
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T Degradacédo de lipidios
no tecido adiposo



O Glucagon também atua ativando a PKA
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Glucagon atua principalmente no

Pancreas figado e tecido adiposo
T Glicogendlise
T Gliconeogénese hepatica
g (,// T Degradacio de lipidios no tecido
—Glucagon— adiposo
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Epinephrine

Miusculo !

Glucagon
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Epinephrine
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Liver Muscle
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‘L 4 Glycogenolysis 4 ¢
Blood -« Glucose Glucose
glucose 6-phosphate 6-phosphate
T ¥ Glycolysis 4 ¢
4 Gluconeogenesis
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Regulacao hormonal do metabolismo

A manutencao da glicemia depende da acao
combinada da insulina, glucagon e adrenalina.

Insulina- sinal de que glicose esta alta, o excesso
de glicose € retirado do sangue pelos tecidos e
estocado como glicogénio ou gordura.

Glucagon-sinal de que glicemia esta baixa, os
tecidos respondem exportando glicose.

Adrenalina- € liberada no sangue para preparar
musculos, figado, coracdo e pulmao para uma
explosao de atividade



High blood
glucose
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Low blood
glucose
\\\
Glyecogen 7 Glycogen
'I S
' ¥ v 1
Glucose Glucose
Pyruvate Pyruvate
¥
CO,
Muscle: ~ Liver:
Insulin stimulates Glucagon stimulates
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Estimulo da glicogendlise no
figado

Glucagon

i Adenylyl Epinephrine
Glucagon | cyclase |
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B-Adrenergic
receptor
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Ativacao da glicogenolise
no musculo

Epinephrine

—Adrenergic
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Adenylyl
cyclase
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Insulin

Insulin
receptor

Insulina no musculo
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Efeito da insulina no figado
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