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Degradacao de proteinas e aminoacidos

As proteinas sao constantemente degradadas e sintetizadas.
Um individuo adulto renova ~400g de proteinas por dia!

Como a composicao de aminoacidos das proteinas varia, 0
conjunto de aminoacidos gerados pela degradacao nem sempre
pode ser reutilizado para compor as proteinas sendo sintetizadas.

Os aminoacidos excedentes nao podem ser armazenados e sao
oxidados para a produgao de energia e seus grupos aminos
eliminados na forma de uréia.

Um individuo adulto saudavel elimina o equivalente a 100g de
proteina por dia. Portanto, essas 100 g precisam ser repostas com
a alimentacao.



Degradacao Oxidativa de Aminoacidos

Em animais, ocorre em 3 diferentes circunstancias:

- Durante a sintese e degradacao normal de proteinas celulares —
aminoacidos desnecessarios sao degradados;

- Quando uma dieta rica em proteinas excede as necessidades do
organismo para sintese proteica,;

- Durante jejum prolongado ou diabetes nao controlado, quando
carboidratos nao estao disponiveis ou nao estao sendo utilizados

apropriadamente.
- Diferenca da degradag¢ao de aminoacidos e +
lipidios ou glicose: aminoacidos contém o grupo
amina H3N C H

R



Catabolismo de aminoacidos

* O processo de catabolismo de aminoacidos se inicia com a remog¢ao do
grupo amino, seguido pela oxidacao do ‘esqueleto de carbono’ do a-

cetoacido em H,0 e CO,.
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Os aminoacidos sao
precursores de todos os
compostos nitrogenados nao
proteicos: bases nitrogenadas
dos nucleotideos e
coenzimas, fosfo e
glicolipidios,
glicosaminoglicanas.



Glutamina e alanina
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Glutamato é o coletor
intracelular dos grupos
amino

O grupo amino da maioria
dos aminoacidos € coletado
como glutamato

Por aminotransferases ou
transaminases.

transférencia para o a-
cetoglutarato, formando
glutamato mais o ‘a-ceto-
acido’ correspondente.

piridoxal-fosfato como
cofator. O piridoxal-fosfato é
derivado da vitamina B
(piridoxina).
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Destino do Glutamato:
transaminacao ou desaminacao

1) Transaminacao: aspartato aminotransferase, formando aspartato que entra

no ciclo da ureia
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2) Desaminacao: glutamato desidrogenase
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A enzima glutamato desidrogenase € uma enzima peculiar, pois € a unica
enzima conhecida que pode utilizar NAD+ ou NADP+ como cofator.

Essa enzima € encontrada na matriz mitocondrial e é especifica para o
glutamato. Nao se conhecem desidrogenases que removem grupos
aminos de quaisquer outros aminoacidos.
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Nitrogénio dos aminoacidos: NH4* ou aspartato

Aminoacido a-Cetoglutarato
Aspartato
T Oxaloacetato
T
a-Cetoacido Glutamato a-Cetoglutarato

GD

NADP* + H,0

NADPH + H*

NH




Amonia é toxica para os tecidos animais

A amoOnia é toxica, particularmente para o cérebro, onde causa
encefalopatia, coma e morte.

A conversao do NH4* em uréia é fundamental para manter os niveis desse
ion baixos em mamiferos.

Nao ha outra via metabdlica para eliminar o NH4+.
Os mecanhismos dessa toxicidade ainda nao sao totalmente claros.

A uréia é sintetizada pelo ciclo da ureia, ou ciclo de Krebs-Henseleit.
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O carbamoil-fosfato entra no
ciclo da uréia, reagindo com
ornitina e formando citrulina
(ornitina transcarbamoilase)

A citrulina é transportada para
o citossol

A citrulina condensa-se com
aspartato (2° grupo amino)
formando o argininosuccinato
(argininosuccinato sintetase)

Argininosuccinato é
fragmentado a fumarato e
arginina (Argininosuccinato
liase).

A hidrdlise da arginina produz
UREIA e ornitina (arginase).
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Equacao geral do ciclo da uréia
Aspartato + NH,* + HCO; + 3ATP + H,O —
Ureia + Fumarato + 2ADP + 2Pi + AMP + PPi + 4H*

A sintese da Ureia consome quatro
ligagoes ricas de fosfato. Bicicleta de Krebs

Porém, o aspartato utilizado pode ser

regenerado pelo fumarato no ciclo de

Krebs, produzindo 1 NADH, a partir do

qual, trés moléculas de ATP podem

ser, entdo, produzidas através da

fosforilagao oxidativa. il
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Desta forma, ha o gasto de apenas
uma ligagao rica em fosfato para a
sintese da uréia.
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Degradacao de aminoacidos: a cadeia carbonica

Uma vez removido o grupo amino, resta o esqueleto de carbono na forma de a-
cetoacido.

O esqueleto de carbono dos aminoacidos é degrado a piruvato, acetil-CoA ou
intermediarios do ciclo de Krebs, servindo portanto, como fonte de energia.
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Figure 20-6 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



Dependendo do aminoacido e do estado metabdlico do organismo, os

aminoacidos poderao ser:

(1) oxidados no ciclo de Krebs, fornecendo energia,
(2) utilizados para a sintese de glicose atraves gliconeogénese,
(3) convertidos em triacilglicerois para armazenamento.

Portanto, os
aminoacidos
podem ser
denominados
de glicogénicos

ou cetogénicos.
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Figure 20-6 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



Aminoacidos glicogénicos e cetogénicos

Leucina Arginina
Lisina Glutamina
. : Glutamato |€—— . .
Fenilalanina Corpos Histidina

Triptofano cetonicos Prolina
Tirosina A
Isocitrato a-Cetoglutarato
Y _J
Acetoacetil-CoA Ciclo do Isoleucina
Citrato acido Succinil-CoA |€—— ‘?.A etlo_nlna
citrico il
2 J Valina
Acetil-CoA Succinato
A A 4
Oxaloacetato Fumarato anll?lanlna
T Tirosina
|| Malato
Co,
; Piruvato
T Glicose
Alanina
Cisteina
Isoleucina Glicina ' '
Leucina Serina [ Glicogénicos
Treonina Treonina Asparagina -
Triptofano Triptofano Aspartato [_1 Cetogénicos

Os aminoacidos
gue produzem
piruvato também
sao
potencialmente
cetogénicos.

Apenas dois
aminoacidos,
lisina e leucina,
sao
exclusivamente
cetogénicos.



Aminoacidos Essenciais para os seres humanos

Tabela 17.3 Aminoacidos essenciais e nao essenciais para (

Essenciais Nao essenciais

Fenilalanina Alanina

Histidina Arginina

soleucina Asparagina

Leucina Aspartato

Lisina Cisteina’

Metionina Glutamato

Treonina Glutamina

Triptofano Glicina

Valina Prolina 1 Sintetizados a
Serina partir de

aminoacidos

Tirosina' essenciais.




Estrategias de Regulacao Metabdlica




METABOLIC PATHWAYS

Metabolism of Biodegradation of

Xenobiotics

Complex Carbohydrates

Metabolism of
Complex Lipids

Metabolism of
Other Amino Acids

Amino Acid s
Metabolism /




Estratégias de Regulacao do Metabolismo

* A estabilidade da massa corporea esconde flutuacdes diarias do
metabolismo

eMoléculas ingeridas podem ser convertidas em estoque de energia ou
destinadas para outros usos

e As vias metabdlicas nao funcionam na mesma velocidade a todo o
momento

*A velocidade das vias metabdlicas dependem da situacao
fisiologica(Exercicio vs repouso)

¢(0 ajuste do metabolismo as diferentes condicdes metabdlicas é
denominado regulacao metabdlica



ia} Neuronal

Hormonios signaling
Hormonios podem ser produzidos por diferentes N
orgaos impulse
*Tipos:
Proteinas e polipeptideos(insulina, glucagon) et
Esterdides(cortisol, estrogeno, testosterona) cells .
Derivados de aminoacidos (tiroxina, N A sy
epinefrina) v o
*Eles sdo liberados na circulagdo sanguinea e, f}:;fp:;j‘sc_ L e
assim, distribuidos pelo organismo g A A
3~ g
, . v’ Metabolit :
Apenas células em tecidos que expressam o change
receptor para o hormonio em questao, irao T ~— Bloodstream
responder ao estimulo [ \\
y T g
.
Hormonios y

(acao sistémica, sao liberados na
corrente sanguinea)

(b Endocrine signaling



Hormonios

*O metabolismo pode ser modulado por varios horménios
*Os mais importantes sao glucagon, adrenalina e insulina

*O glucagon e a Adrenalina (epinefrina) tem acdes semelhantes,
promovendo a degradac¢ao do glicogénio e aumento da glicemia

sanguinea

* A insulina tem o efeito oposto, causando diminui¢cao da glicemia
sanguinea



A concentragao de glicose no sangue ¢ mantida pela acao
coordenada de hormonios

Insu I in d Blood Concentracgdo de
( mE.!?SEE;L; Glicose Sanguinea
Glucagon
Epinefrina .

FAIXA NORMAL
(60-100 mg de glicose/100 mL)

L, . (4-6 mM)
A homeostase energética do organismo requer

uma REGULACAO COORDENADA de
varias VIAS METABOLICAS.

Bubtle neurological signs; hunger
Release of glucagon, epinephrine, cortisaol
Sweating, trembling

Lethargy
C..-IL]]'I W |.$ii_l-['| 5. COMA

As vias metabolicas em diferentes orgaos sao
ajustadas de modo a manter niveis adequados
de GLICOSE (principalmente para o
cérebro!!!).

Permanent brain damage (if prolonged)
Death




Insulina

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

Preproinsulin Proinsulin Mature
Z . " s . insulin
E produzida pelo pancreas (células beta) em i
~ . o Ej}ignal . - H3DII— e
resposta a uma elevacao da glicemia sequence J! : g
(hiperglicemia). Por exemplo, ela é liberada, c a8 I 70 acan I "8 e duin
apos uma refeicao a s8] s
Pancreas éoj (|300 i (ljoo
> 4 P ooc-s®
Signal sequence C peptide ;
/ e T
\/} L Islet of :
S A insulina e uma proteina de 51
o .‘ aminoacidos organizados em 2 cadeias
vesg:ls/‘i. 0  LP—— polipetidicas ligadas por pontes de
o ’__.-_ a cell (glucagon) disulfeto.
4 . ) —— 1 & cell (somatostatin)
Exo/crine cell




Glucagon — hormonio peptidico

*Glucagon-sinal indicador de que a concentracao de glicose esta baixa

Pancreas

5 10
*H3N-His-Ser-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-
/ 15 20
o o ans -Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-GIn-
Blood }< e e
vessels (] .l  [Pe—— -Asp-Phe-Val-GIn-Trp-Leu-Met-Asn-Thr-COO"
o — 1+ acell (glucagon
4 ‘ ) —+ Scell (sgomazasta)ntin) G I ucagon
Exocrine cell

-Peptideo de 29 aminoacidos secretado pelas células alfa do pancreas

-Seus efeitos sao, em sua grande parte, degradativos, provocando a
exportacao de glicose pelo figado e a lipdlise no tecido adiposo




Epinefrina ou adrenalina - catecolamina

* Sintetizada a partir da tirosina pela
HO

medula das glandulas supra-renais (ou OH
: | g
adrenais) HOOCHCHQNHQ

: : . CH
* Liberada em resposta uma situacao de D

. . . Epinephrine
perigo ou estresse (fight-or-flight) pIRep
* Mobiliza as reservas energéticas para o
musculo ter energia para o esforco

realizado




Resumo dos efeitos da insulina, glucagon e epinefrina




Resumo dos efeitos da insulina, glucagon no figado
nZimas nepaticas cujas CBI'I(EI'ItI'BQDES $40 ditéraaas coma

disponibilidade de nutrientes e com a razao insulina/glucagon.

Periodo absortivo (insulina/glucagon alta) Jejum (insulina/glucagon baixa)
Enzimas induzidas Enzimas reprimidas | Enzimas induzidas Enzimas reprimidas
Glicoquinase Fosfoenolpiruvato Fosfoenolpiruvato Glicoguinase

carboxiquinase carboxiquinase
Fosfofrutoquinase 1 Frutose 1,6-bisfosfatase  Frutose 1,6-bisfosfatase  Fosfofrutoquinase 1
Piruvato quinase Glicose 6-fosfatase Glicose 6-fosfatase Piruvato quinase
Glicose 6-fosfato Piruvato desidrogenase  Piruvato desidrogenase
desidrogenase quinase quinase
6-Fosfogliconato Piruvato carboxilase Piruvato carboxilase
desidrogenase
Citrato liase Glutaminase
Enzima mdlica Transaminases
Acetil-CoA carboxilase Enzimas do ciclo da ureia
Sintase de acidos graxos (arnitina-acil-CoA

transferase |
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Efeitos Metabolicos da INSULINA

(LU PERR Efeitos dainsulina sobre a glicose sanguinea: captacao de glicose pelas células e armazenamento
como triacilglicerois e glicogénio

Efeito metabdlico Enzima-alvo

T Captacao de glicose (musculo, tecido adiposo) T Transportador de glicose (GLUT4)
T Captacio de glicose (figado) T Glicocinase (expressio aumentada)
T Sintese de glicogénio (figado, musculo) T Glicogénio-sintase

| Degradacio de glicogénio (figado, misculo) ! Glicogénio-fosforilase

T Glicélise, producio de acetil-CoA (figado, musculo) T PFK-1 (por T PFK-2)
T Complexo da piruvato-desidrogenase

T Sintese de acidos graxos (figado) T Acetil-CoA-carboxilase

T Sintese de triacilglicerol (tecido adiposo) T Lipase lipoproteica

-Aumenta a captacao de glicose pelas células
-Estimula a sintese de glicogénio (figado e musculo)
-Estimula a sintese de acidos graxos (figado) e de
triacilglicerideos (adipocitos)
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Periodo Pos - Absortivo - Glucagon




Pancreas

Pds absortivo

1. Glucagon ativa a
glicogénio fosforilase.

2. Glucagon inibe a
glicolise e estimula a
gliconeogénese.
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Pancreas
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Efeitos Metabolicos do GLUCAGON

ILUIARPEREE Efeitos do glucagon sobre a glicose sanguinea: produgao e liberacao de glicose pelo figado

Efeito metabdlico Efeito sobre o metabolismo da glicose Enzima-alvo

T Degradacao de glicogénio (figado) Glicogénio — glicose T Glicogénio-fosforilase

| Sintese de glicogénio (figado) Menos glicose armazenada como glicogénio | Glicogénio-sintase

{ Glicélise (figado) Menos glicose usada como combustivel no figado | PFK-1

T Gliconeogénese (figado) Aminoécidos 1 FBPase-2
Glicerol — glicose  Piruvato-cinase
Oxaloacetato T PEP-carboxicinase

T Mobilizacao de dcidos graxos (tecido adiposo) Menos glicose usada como combustivel pelo figado e 1 Lipase sensivel a horménio
pelo musculo T PKA (perilipina<(P)

 § Cetogénese Fornece alternativa a glicose como fonte de energia | Acetil-CoA-carboxilase

para o cérebro

-Estimula a quebra de glicogénio hepdtico,
-Diminui a glicolise no figado e aumenta a gliconeogénese;,
-Estimula a lipase de TAG dos adipocitos,

37



Resumo dos

efeitos do glucagon
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FIGURA 23-32 Concentragado plasmatica de acidos graxos, glicose
e corpos cetonicos durante a primeira semana de jejum. Apesar
dos mecanismos hormonais para a manutencao do nivel de glicose
no sangue, ela comeca a diminuir depois de dois dias de jejum.
O nivel de corpos cetbnicos, quase indetectaveis antes do jejum,
aumenta drasticamente apds 2 a 4 dias de jejum. Estas cetonas hi-
drossoldveis, acetoacetato e B-hidroxibutirato, suplementam a gli-
cose como fonte de energia durante o jejum prolongado. Os dcidos

praxos ndo servem como combustivel para o encéfalo, porque nio

atravessam a barreira hematoencefalica.



Jejum Prolongado

AN

© 0 excesso
de corpos

cetbnicos
acaba
na urina.

@ Aurciaé O Aglicose © Os corpos cetonicos © 0sacidos graxos
transportada é exportada sao exportados através (importados do tecido
paraorime para o cérebro da corrente sanguinea adiposo) sao oxidados
excretada através da cor- para o cérebro, que os como combustivel,
na urina. rente sanguinea. | usa como combustivel. produzindo acetil-CoA.

@ 0 acumulo de acetil-CoA favorece
a sintese de corpos cetonicos.

@ Afalta de oxaloacetato

© Ointermediario impede a entrada da
do ciclo do acido acetil-CoA no ciclo do acido
citrico (oxaloacetato) citrico; acetil-CoA se acumula.
é desviado para
a gliconeogénese.




Homeostase da glicose em humanos

Glicose
utilizada
(g/h)

| ] n v v
40
~— Ex0gena
S0 =
200
10k ¥ Glicogénio Gliconeogénese
e s "'JF"'\
’ * -
" S
: - - e 0 SPRSR
h i - —— =
'] — - - _—
o —“L T T T T T L 4 r T T 1
4 8 12 16 0 24 28 2 8 16 24 3 a0

' Y
i
o
-
a
o

v

Origem da glicose sanguinea

Tecidos/orgdos que usam glicose

Principal combustivel do cérebro

Exogena Glicogénio hepatico;
gliconeogénese hepatica

Todos, exceto o figado; musculo e
adiposo em velocidades baixas

Todos

Glicose  Glicose

Gliconeogénese hepatica;
glicogénio hepatico

Todos, exceto o figado; musculo e
adiposo em velocidades

intermediarias entre as Fases |l e
IV

Glicose

Gliconeogénese hepatica e renal

Cérebro, hemacias, medula renal;
pequenas guantidades pelo
miisculo

Glicose, corpos cetnicos

Gliconeogénese hepatica e renal

Cérebro, em velocidades baixas,
hemdcias, medula renal

Corpos ceténicos, glicose




Reservas Energéticas

[LUIARPERN Combustivel metabélico disponivel em um homem com peso normal de 70 kg e em um homem obeso com 140 kg no inicio do jejum

Equivalente caldrico Sobrevivéncia estimada

Tipo de combustivel Peso (kg) (milhares de kcal [kJ]) (meses)*
Homem com peso normal, 70 kg

Triacilglicerdis (tecido adiposo) 15 140 (590)

Proteinas (principalmente misculo) 6 24 (100)

Glicogénio (musculo, figado) 0,23 0,90 (3,8)

Combustiveis circulantes (glicose, acidos graxos, triacilglicerdis, etc.) 0,023 0,10 (0,42)

Total 165 (690) 3
Homem obeso, 140 kg

Triacilglicerdis (tecido adiposo) 80 750 (3.100)

Proteinas (principalmente musculo) 8 32 (130)

Glicogénio (musculo, figado) 0,23 0,92 (3,8)

Combustiveis circulantes 0,025 0,11 (0,46)

Total 783 (3.200) 14

*( tempo de sobrevivéncia € calculado assumindo um gasto de energia basal de 1.800 keal/dia.



Efeitos Metabolicos da ADRENALINA

ILUIARPERR Efeitos fisiologicos e metabélicos da adrenalina: preparagao para acao

Efeitos imediatos Efeito total

Fisiologicos

T Frequéncia cardiaca

T Pressio sanguinea ¢ Aumento da liberacao de O, para os tecidos (musculo)

T Dilatacio das vias aéreas

Metabolicos

T Degradacio de glicogénio (figado, miisculo)
| Sintese de glicogénio (figado, misculo)

T Gliconeogénese (figado)

n i

Aumento da producéo de glicose para combustivel

T Glicélise (miisculo) Aumento da producao de ATP no misculo

T Mobilizacéo de 4cidos graxos (tecido adiposo) Aumento da disponibilidade de dcidos graxos como combustivel
f Secre(;::io i glucggon } Reforco dos efeitos metabdlicos da adrenalina

1 Secrecao de insulina ’

-estimula a quebra de glicogénio muscular e hepatico,
-estimula a lipase de TAG dos adipdcitos;
-estimula a glicolise no musculo



Diabetes




Diabetes

Diabetes mellitus € um grupo
de doencas metabdlicas
caracterizado por hiperglicemia
(aumento do agucar no sangue)
em consequéncia de um defeito
na secrec¢ao de insulina, na sua
acao ou em ambos.

Diabetes Mellitus significa
“excrecao excessiva de urina
doce”

Glicose
sanguinea
(mg/100 mL)

100 —

m— -

80 Variacao

normal

70—

Sinais neurolégicos sutis; fome
Liberacao de glucagon, adrenalina, cortisol,
Sudorese, tremor

Letargia
Convulsoes, coma

Dano enceféalico permanente (se prolongado)
Morte

FIGURA 23-24 Efeitos fisiologicos do baixo nivel de glicose sangui-
nea em humanos. Os niveis de glicose sanguinea de 40 mg/100 mL ou
abaixo constituem hipoglicemia grave.



Diabetes

Variacdo normal da glicemia (acticar no sangue) de jejum seria de 70 a 100 mg/dL
glicemia de jejum alterada - 100 e 125 mg/dL

Para o diagndstico de diabetes mellitus, utiliza-se a glicemia de jejum e ap0ds a

sobrecarga de 75g de dextrosol (chamado de teste oral de tolerancia a glicose —
TOTG).

2h apos 75 g de

Categorias Jejum dextrosol Casual
GLICEMIA DE JEJUM >100e
ALTERADA <126 mg/dL <140 mg/dL
TOLERANCIA A GLICOSE <126 mg/dL >140 e
DIMINUIDA E <200 mg/dL

> 200 mg/dL
DIABETES MELLITUS > 126 mg/dL > 200 mg/dL com sintomas

(2 vezes) OU ou ..
classicos

Fonte: Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia.



Diabetes

Tipos de diabetes

Diabetes tipo | (insulino-dependente) — criancas ou adolescentes
Sintomas severos, por destrui¢gao auto-imune das células B-pancreaticas.
Requer insulina por toda a vida e controle da dieta com a quantidade de insulina injetada

Diabetes tipo Il (insulino-independente ou da maturidade) — individuos mais velhos,
obesos;

Doenca crbnica de desenvolvimento lento;

Muitos jovens tem desenvolvido Diabetes tipo Il

Insulina é produzida, mas o organismo nao responde mais a ela: resistente a insulina

Diabetes gestacional — diagnosticada com o TTGO, geralmente desaparece apods o
nascimento, mas mulheres com maior risco de desenvolver diabetes tipo Il.



Diabetes Tipo |

A producao de insulina é afetada

* Um disturbio autoimune destrodi as
células beta, produtoras de insulina

* Aparece com mais frequéncia na
infancia e adolescéncia

Imagem aumentada
de uma ilhota de
Langerhans

Ducto

Célula Delta
Hemacia




Diabetes Tipo |
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a gllCOSG no Sangue) girezot:acg:fntze de ATP
Transportador Tecido(s) onde esta expresso K, (mm)* Fungao ';;ii;‘?,‘?;! u|?
axos resultan-
GLUT1 Ubiquo 3 Captacao basal de glicose Dmss._n;ptn;m.,
jcetoacetato e
GLUT2 Figado, ilhotas pancreaticas, intestino 17 No figado e rim, remocao do excesso de glicose do sangue; ::]‘:'{2:1"}12"!3:
no péancreas, regulacdo da liberacao de insulina corTe no ms-
nas captam os
GLUTS3 Cérebro (neuronal), testiculo (esperma) 14 Captacao basal de glicose adipécitos.
GLUT4 Musculo, gordura, coracao 5 Atividade aumentada pela insulina



Diabetes Tipo Il

Diabetes tipo Il
resistente a insulina

Insensibilidade a insulina
*Desenvolvimento mais lento, com
maior frequéncia em pessoas mais
velhas

*Qcorre associado a sindrome
metabodlica:

v'  resisténcia a insulina
v Obesidade

v' Dislipidemia (niveis aumentados de
Triacilglicérois e LDL e niveis reduzidos

de HDL
v'  Hipertens3do arterial

B

@

IRS-1, phosphorylated

by the insulin receptor,
activates PI-3K by binding
to its SH2 domain. PI-3K

€) y converts PIP, to PIP;.
GSKS3, inactivated by S P~
phosphorylation, cannot S UPI‘:}K‘“
convert glycogen synthase / PIP,
(GS) to its inactive form [ GSK3 ) o PIP.
by phosphorylation, so \(inactive) 2
GS remains active. )
&
/'GS\\ PKB bound to PIP;
d\inncti@‘@ . is phosphorylated by
S \ &g PDK1 (not shown).
T GSKS . Thus activated, PKB
o ," (active) | - phosphorylates GSK3
\ § ol <) :
> PE NS on a Ser residue,
'\ic(t}ns) = inactivating it.
= .
PO, .\ ==
| N, C o GLUT4
Glycogen \“'. \ = )
) @ Glucose
Synthesis of 4 /) ) ®
glycogen @ /“, .'/ PKB stimulates movement

from glucose
is accelerated.

of glucose transporter GLUT4
from internal membrane vesicles
to the plasma membrane,
increasing the uptake of glucose.



Diabetes - Niveis plasmaticos de substratos (mM) e
hormonios

Periodo pos-absortive  Periodo absortivo Jejum Diabetes tipo 1 ndo tratado
Jj dias 5 semanas

Glicose 6,7 44 3,6 3.6 28

Acidos graxos 0,3 06 15 14 25
B-hidroxibutirato 0,010 0,016 1,4 [i] 16
Acetoacetato 0,010 0,m3 0.4 13 4

Alanina 023 0,34 032 0,14 0,20

Insulina {plimL) 100 15 Ti i1 =5

Glucagon (pg/mL) 80 100 150 120 500
Insulina/glucagon 1,26 0,15 0,05 0,05 = 0,01

Bicarbonato 28 25 16 5




Diabetes

INSULINA
GLUCAGON
ADRENALINA

Glicdlise
Gliconeogénese
Sintese de Glicogénio
Sintese de Acidos Graxos
Sintese de Colesterol
Sintese de Proteinas

Degradacao de Glicogéneo

Degradacdo de Acidos
Graxos

Degradacdo de Proteinas

Cetogénese

Absortivo

C S e

POs- Jejum
absortivo Prolongado
N N
i i i
/]\

S D € ¢« €« >
I T T R R I SR S

No diabetes nao
tratado, o organisma
comporta-se como
no jejum prolongadc



1) No ciclo da ureia indicar: Exercicios

a) a procedéncia dos atomos de nitrogénio da molécula de ureia;
b)o saldo de ATP considerando a regeneracao de aspartato a partir de fumarato;

2) Descreva o efeito da insulina nas vias metabdlicas do figado, do tecido adiposo e do
musculo.

3) Analise as enzimas hepaticas listada abaixo e responda se elas encontram-se ativadas
ou inibidas apds 8 h de jejum. Explique.

a) Glicogénio sintase

b) Fosfofrutoquinase 1

c) Acetil-Coa carboxilase

4) O grafico mostra a avaliacao de alguns parametros em
tempos subsequentes a ingestao de uma refeicao (tempo
zero). Analisar se as sentencas a seguir sdo falsas ou
verdadeiras. Justifique

a)A curva | pode representar a intensidade da
gliconeogénese.

b)A curva Il pode representar a atividade da glicélise no
tecido adiposo.

c)A atividade da glicogénio fosforilase é maior em A do
que em B.




