
Regulação do Metabolismo



A concentração de glicose sanguínea deve ser mantida dentro de uma faixa muito estreita



Vias catabólicas e anabólicas 

de substratos energéticos
SITUAÇÃO FISIOLÓGICA

estado nutricional X demandas energéticas

REGULAÇÃO DO METABOLISMO

Homeostase energética



Estratégias de Regulação do Metabolismo

• Alteração da concentração de enzimas: síntese e degradação

• Alteração da atividade da enzima: regulação alostérica ou por modificação covalente

• Intervenção hormonal

A integração metabólica ocorre, portanto, em dois níveis: o celular, que

compreende os mecanismos reguladores intracelulares, e o nível do

organismo como um todo, coordenado por ação hormonal.



REGULAÇÃO ALOSTÉRICA

- Mesma enzima tem efetuadores + e – podem estar em 

concentrações diferentes

- Inibição por feedback: produto da via é inibidor alostérico

- enzima reguladora em uma etapa inicial: estratégia

- Produto interfere em outro via: efetuador alostérico positivo que 

utiliza o mesmo substrato inicial  



REGULAÇÃO POR MODIFICAÇÃO COVALENTE

Quinases 

Fosfatases

Nos animais superiores, a modificação covalente de enzimas constitui o resultado de vias de

regulação metabólica, que efetuam o que se costuma chamar de “transdução” de sinal.



Regulação Hormonal do Metabolismo Energético



Hormônio polipeptídico (51 aas) produzido pelas células das Ilhotas de Langerhans

Insulina

* seus efeitos metabólicos são anabólicos, favorecendo a síntese de glicogênio e 
TAGs



Regulação da secreção de insulina



Secreção da insulina: regulação pela glicose 



Receptor proteína quinase ativada por insulina

▪ Translocação de transportador de glicose (GLUT-4) nos tecidos musculares e adiposo

▪ Ativa fosfoproteínas fosfatases: remove o grupo fosfato de enzimas

▪ Ativa fosfodiestarese de cAMP : diminui níveis de AMPc

▪ Fosforila e inativa GSK-3 por isso glicogênio sintase esta desfosforilada e portanto ATIVA

GSK-3 (glicogênio sintase quinase) = ENZIMA que fosforila glicogênio sintase



Glucagon

Hormônio peptídico (29 aas em uma única cadeia peptídica) secretado pelas células α das 
Ilhotas de Langerhans.

* Age especialmente para manter a glicemia por meio da ativação da glicogenólise e
gliconeogênese hepática.





EFEITOS METABÓLICOS



Efeitos metabólicos da insulina



Estado bem alimentado ou pós-prandial:

1.Glicose, aminoácidos e lipídeos (na forma de kilomicrons) são  transportados 

pelo sangue

2.Secreção de insulina (estimulo de armazenamento e síntese de  proteínas)

3.Fígado regula a glicemia através de captação de glicose, síntese de  glicogênio 

e de ácidos graxos

4.Insulina também estimula entrada de glicose no músculo e no tecido  adiposo.

5.No músculo, a captação de glicose aliada à sinalização de insulina induz

síntese de glicogênio. Também promove a captação de aminoácidos

6.No tecido adiposo, glicose fornece glicerol-3-fosfato para a síntese de  

triacilgliceróis



* baixa afinidade da glicoquinase por seu substrato ajusta rigorosamente sua atividade à concentração de glicose plasmática





No fígado, a insulina também ativa a glicogênio sintase e inativa a glicogênio fosforilase, de forma que a maior 

parte da glicose 6-fosfato seja canalizada para glicogênio.

A desfosforilação é um efeito frequente da ação da insulina









FOSFOFRUTOQUINASE-2 é bifuncional

tem uma função tanto na forma desfosforilada, quanto fosforilada





Regulação da secreção de glucagon



Efeitos metabólicos da glucagon



Estado inicial de jejum ou pós-absortivo:

1.Rápida mobilização de glicogênio hepático

2.Glicemia é mantida por:

•mobilização de glicogênio pelo fígado

•liberação de ácidos graxos pelo tecido adiposo

•desvio do consumo de glicose para ácidos graxos por tecidos periféricos

3.A captação de glicose pelo músculo e tecido adiposo diminui, em resposta  ao baixo nível de insulina

4.Fígado, músculo e outros tecidos periféricos utilizam ácidos graxos como fonte de ATP

5.Glicogênese à partir de lactato/alanina





Glucagon aumenta quando a glicemia cai. Neste caso, a produção de cAMP ativa a

Proteína quinase com consequente redução nos níveis de frutose 2,6-bifosfato.



Efeitos do glucagon no metabolsimo de lipídios

O acúmulo de acteil-CoA leva a

superprodução dos corpos cetônicos:

acetoacetato e β-hidroxbutirato. O

acetil-CoA produzido pela β-oxidação não

pode ser completamente oxidado pelo

ciclo de Krebs porque a relação

NADH/NAD+ está muito alta, como

resultado da própria β-oxidação, e isto

inibe o ciclo.





Efeitos metabólicos da epinefrina



Cortisol

O cortisol sinaliza o estresse

•Ansiedade
• medo
• dor
• hemorragia
• infecções
• glicose sanguínea baixa
• jejum



•No tecido adiposo, o cortisol estimula a liberação de ácidos graxos a partir de

TAGs armazenados. Os ácidos graxos são exportados para o sangue para

servirem como combustíveis para vários tecidos, e o glicerol é usado pelo

gliconeogênese no fígado.

•No músculo, o cortisol estimula a degradação de proteínas musculares e a

exportação de aminoácidos para o fígado, onde eles servem como precursores

para a gliconeogênese.

Efeitos metabólicos do cortisol



•No fígado, o cortisol promove a gliconeogênese estimulando a síntese da

enzima-chave fosfoenolpiruvato carboxiquinase, o glucagon também tem esse

efeito, enquanto que a insulina tem efeito oposto.

Efeitos metabólicos do cortisol



Metabolismo no estado absortivo



Metabolismo no jejum de 8 horas
1.Diminuição na secreção de insulina e elevação na secreção de glucagon

2.Secreção de glucagon sinaliza o estado de jejum. O principal alvo é o  fígado

3.No fígado a sinalização de glucagon inibe a síntese de glicogênio e ácidos graxos e estimula a 

gliconeogênese



Um adulto bem nutrido de 70Kg tem uma reserva energética que  totaliza cerca de 

161.000 kcal

Consumo médio 1.600 a 6.000 kcal/dia

1 a 3 meses de jejum



Metabolismo no jejum prolongado
1. Nível sanguíneo de glicose é mantido acima de 2,2 mM (40 mg/dL)

2. Prioridade do metabolismo é manter glicemia para o cérebro e hemácias

3. Precursores da neoglicogênese são limitados: glicerol vindo da

degradação de triacilgriceróis e esqueletos carbônicos de aminoácidos

Resulta em perda de massa proteica

Segunda prioridade do metabolismo é minimizar degradação proteica

Intensa cetogênese



1. Nos primeiros dias de jejum, as adaptações metabólicas são análogas

àquelas do período pós-absortivo; isto é: mobilização de triacilgriceróis e  

gliconeogênese.

2. Captação de glicose pelos tecidos periféricos está bastante diminuída

3. Piruvato, lactato e alanina são transportados para o fígado para fornecer  esqueletos 

carbônicos para gliconeogênese.

4. Após 3 dias de inanição, aumento da cetogênese diminui proteólise.

Síntese de corpos cetônicos aumenta significativamente pois o  Ciclo de

Krebs está inibido pela depleção de oxalacetato (usado pela  gliconeogênese)

5. A esta altura o cérebro também começa a utilizar corpos cetônicos

6. Após várias semanas de jejum, corpos cetônicos constituem o principal  substrato 

energético do cérebro (AG não atravessa barreira hematoencefálica)



Estado realimentado:

1.Lipídeos são processados exatamente como quando do estado de  saciedade normal

2.Fígado incialmente não absorve glicose sanguínea, e deixa essa para  outros tecidos 

periféricos. Permanece em estado de gliconeogênese.

3.Utiliza essa glicose recém-sintetizada para repor seus estoques de  glicogênio

4.Na medida em que os níveis de glicose sanguínea continuam a se elevar,  agora sim o 

fígado começa a captar e processar esse excesso de glicose.



OBRIGADA!!!!
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