1) Use a tabela na pagina seguinte para fazer um resumo dos efeitos do glucagon, epinefrina e
insulina no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas no figado, musculo e tecido adiposo,
considerando as regulag¢des alostéricas e/ou hormonais das vias e descrevendo o que acontece
nos eventos em cada uma das condi¢des indicadas. Esquematize também os pontos de regulagdo

das vias discutidas, usando como guia a tabela abaixo.

Como referéncia, utilize os capitulos 20 e 21 do livro Marzocco e Torres.

Tabela 1. Enzimas reguladas por fosforilagdo que sdo importantes pontos de controle no metabolismo.

Enzima Via ou fungao Hormonio e atividade da enzima
Acetil Coa carboxilase Sintese de acidos graxos Glucagon Inativa
Glicogénio sintase Sintese glicogénio Glucagon Inativa
Glicogénio fosforilase ~ A .
& . Degradacdo de glicogénio Glucagon Ativa
guinase
Glicogénio fosforilase Degradacao de glicogénio Glucagon Ativa
Fosfofrutoquinase 2 Sintese de frutose 2,6 Glucagon no Inativa no figado
(figado) bisfosfato figado &
Frutose 2,6 bisfosfatase | Desfosforilacdo de frutose 2,6 | Glucagon no Ativa no
(figado) bisfosfato figado figado
Fosfofrutoquinase 2 Sintese de frutose 2,6 Epinefrina no . .
. . , Ativa no musculo
(musculo) bisfosfato musculo
Frutose 2,6 bisfosfatase | Desfosforilacdo de frutose 2,6 | Epinefrina no . ,
. . , Inativa no musculo
(musculo) bisfosfato musculo
Proteina inibidora da Liga-se a fosfoproteina .
) Glucagon Ativa
fosfoproteina fosfatase fosfatase
Fosfoproteina fosfatase I , . .
P (PP-1) Desfosforilagdo de proteinas Insulina Ativa
Fosfodiesterase Degrada cAMP Insulina Ativa
. . , . Gl .
Acetil CoA carboxilase Sintese de malonil-CoA u.cago.n N Inativa
Epinefrina
Piruvato carboxilase piruvato para oxalacetato Glucagon Inativa

Tabela 2. Enzimas reguladas alostericamente ou por inibi¢do/ativagdo que sdo importantes pontos de

controle no metabolismo.

Enzima

Via ou fungdo

Atividade afetada por:

Fosfofrutoquinase

Glicdlise

Citrato EA (-)
ATP  EA()
Fru 2,6 bis fosfato EA (+)

Frutose 1,6,bisfosfatase

Gliconeogénese

Fru 2,6 bisfosfato EA (-)

Isocitrato desidrogenase

Krebs

NADH EA(-)
ADP EA (+)

Piruvato carboxilase

piruvato para oxalacetato

Acetil Coa EA (+)

Acetil Coa carboxilase

Sintese de acidos graxos

Citrato EA (+)
Palmitoil Co A (-)

desidrogenase

Carnitina acil Transportfe deAaC|I-_CoA para Malonil CoA (inibidor)
transferase | mitocondria
Glicose 6P NADPH (inibidor

Via das pentoses

competitivo)
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Com a alta da glicemia e presenca da insulina serd criado um ambiente de sintese e a maioria
dos processos degradativos serdo inibidos. Com a insulina, a produgdo de frutose 2,6-bisfosfato
serd ativada, ja que a fosfofrutoquinase estara ativada. A presenca de frutose 2,6-bisfosfato ira
ativar a fosfofrutoquinase 1 e inibir a frutose 1,6-bisfosfatase, logo a glicdlise ficara ativada e a
gliconeogénese inibida. As demais enzimas da glicélise estardo ativadas devido a alta demanda
energética (maiores concentracdes de ADP). O funcionamento da glicélise levard ao acimulo de
Acetil-CoA que ird ativar a piruvato carboxilase, permitindo geracdo de oxaloacetato a partir de
piruvato. Isso fard com que o ciclo de Krebs seja favorecido. Com o tempo, os niveis de ATP
ficardo altos, com isso a cadeia transportadora de elétrons ird para levar ao acimulo de NADH
e gerando entdo, inibicdo do ciclo de Krebs. Com isso, ocorrerd acimulo de citrato que ird sair
da mitocondria, sendo convertido a Acetil-CoA (citosdlico) e Oxaloacetato (que pode ser
convertido a piruvato e voltar a mitocéndria). Durante esse processo sera consumido NADPH e
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esse consumo, somado ao acumulo de Glicose 6-fosfato, irdo desencadear na ativacdo da via
das pentoses. Nesta situacdo, a glicose 6-fosfato disponivel também podera ser utilizada para a
sintese de glicogénio, ja que a glicogénio sintase estara ativada (pois ndo estara mais fosforilada
por efeitos do glucagon).

Na presenca de glucagon, a proteina quinase A (PKA) sera ativada e gerar uma cascata de
fosforilacdo de diversas enzimas. Primeiramente, podemos falar sobre a fosforilacdo da
fosfofrutoquinase 2, que ird ter seu dominio quinase inativado e seu dominio fosforilase ativado.
Isso levara a diminuicdo dos niveis de frutose 2,6-bisfosfato, que ird gerar inativacdo da glicdlise
e ativacdo da gliconeogénese. A glicogénio fosforilase também serd ativada pela PKA e nesse
caso ocorrerd a degradacdo do glicogénio. Nesta situacdo ocorrerd degradacdo dos
triacilglicerideos presentes nos adipdcitos, isso ira gerar aumento dos niveis de acidos graxos
presentes na corrente sanguinea e de um pouco de glicerol. O glicerol podera ser utilizado para
formacdo de glicose pela gliconeogénese no figado e os acidos graxos serdo degradados pelo
figado e por outros tecidos para formacdo de ATP. O alto uso de acidos graxos para producao
de energia podera gerar acimulo de Acetil-CoA (caso esse jejum seja prolongado), gerando
formacdo de corpos cetonicos.

A epinefrina (adrenalina) tem acdo conjunta com o glucagon e antagonista para a insulina,
liberada em situagdes de estresse/perigo. Porém, ao contrério do glucagon ndo gera inibicdo da
glicdlise no musculo. Porém, estimula a liberacdo de glicose pela gliconeogénese, estimula a
quebra de glicogénio muscular e estimula a quebra de lipideos, com o propésito de suprir este
tecido e permitir o exercicio intenso.

TECIDO MUSCULAR

O tecido muscular possui receptores de glicose dependentes de insulina. Portanto, em alta
glicemia ocorrera entrada de glicose nestas células. As regulacGes vistas no musculo sdo
bastante similares as vistas no figado. Mas devemos levar em consideracdo que ndo ha
gliconeogénese e via das pentoses nesse tecido, portanto a principal sintese observada sera a
de glicogénio muscular. Os aminodcidos necessarios para reposicdo das proteinas serdo
principalmente obtidos pela alimentacgao.

O musculo ndo possui receptores para glucagon, portanto os efeitos observados serdo uma
somatdria dos efeitos globais do glucagon e da auséncia de insulina. Como ja mencionado neste
tecido ndo ocorre gliconeogénese e além disso ndo havera captacdo de glicose devido a auséncia
de insulina. Portanto, o tecido ira utilizar a sua propria reserva de glicogénio e acidos graxos para
produzir energia. Em casos de jejum prolongado também ird utilizar os corpos ceténicos
liberados pelo figado.

TECIDO ADIPOSO

Tecido adiposo é um tecido que tem receptores para insulina e por isso a captagdo de glicose
por ele é feita em alta glicemia. Com a presenca de insulina ird ocorrer desfosforilacdo das
lipases e perilipinas, inibindo a degradacdo dos triacilglicerdis. Também iremos ter a ativacado
dos receptores GLUT4 para glicose, neste caso entdo teremos entrada de glicose nos adipdcitos,
ciclo de Krebs. Com a demanda energética suprida, ird ocorrer inibi¢cdo do ciclo de Krebs, levando
aum acumulo de citrato, que ira sair da mitocondria e iniciar a sintese de acidos graxos. A sintese
ird ocorrer também devido a ativacdo da Acetil-CoA carboxilase, que estara desfosforilada nessa
situagdo e, portanto, poderd converter Acetil-CoA a Malonil-CoA. Com o inicio desta sintese
ocorrerd o consumo de NADPH, o que ira fazer com que a via das pentoses fique ativada. Os



aminodcidos obtidos na alimentagcdo podem entrar nos adipdécitos e serem usados para sintese
de proteinas.

Agora quando pensamos em glucagon, ndo haverd entrada de glicose na célula devido a
auséncia de insulina e consequéncia auséncia da ativacdo dos transportadores GLUT4. Além
disso a via glicolitica e o ciclo de Krebs estardo inibidos por acdo do glucagon. O glucagon ira
gerar fosforilacdao da perilipina 1 que inibe a lipase de triacilglicerdis, isso farda com que seja
iniciada a cascata de degradacdo dos triacilglicerdis. A sintese nessa situacdo estara inibida
devido fosforilacdo da Acetil-CoA carboxilase.

2. Descrever as alteracdes metabolicas decorrentes da falta de insulina (diabetes).

Afalta de insulina ou a incapacidade das células de responder adequadamente a insulina resulta
em uma condicdo conhecida como diabetes mellitus. O diabetes causa uma série de alteracdes
metabdlicas significativas no organismo. Aqui estdo algumas das principais alteracdes
metabdlicas decorrentes da falta de insulina:

Hiperglicemia: A falta de insulina impede a captacao adequada de glicose pelas células, levando
a niveis elevados de glicose no sangue (hiperglicemia). Sem a insulina para facilitar a entrada da
glicose nas células, o figado continua a produzir glicose através da gliconeogénese, contribuindo
ainda mais para a hiperglicemia.

Glicogendlise e glicogenogénese desreguladas: Sem insulina, a regulacdo da degradacdo
(glicogendlise) e a sintese (glicogenogénese) do glicogénio sdo prejudicadas. Isso resulta na
guebra excessiva de glicogénio do figado e nos musculos, levando a uma reducdo nos estoques
de glicogénio e a liberacdo adicional de glicose na corrente sanguinea.

Lipdlise aumentada: A falta de insulina leva a um aumento na lipdlise, que é a quebra dos
triglicerideos (gordura armazenada) nos adipdcitos. Isso leva a liberacdo de acidos graxos na
corrente sanguinea, resultando em aumento da disponibilidade de acidos graxos para uso como
fonte de energia pelas células.

Corpos cetonicos: Com a falta de insulina e a incapacidade das células de usar glicose
adequadamente, o organismo comeca a quebrar gorduras em uma via chamada cetogénese.
Isso leva a formagdo e acumulo de corpos cetonicos, que sdo subprodutos da quebra de acidos
graxos. Niveis elevados de corpos ceténicos no sangue podem resultar em acidose metabdlica,
uma condi¢do potencialmente grave.

Perda de peso: A falta de insulina impede que as células utilizem glicose como fonte de energia
eficiente, resultando em uma diminuicdo da utilizacdo de glicose e uma mudanca para a
utilizacdo predominante de acidos graxos. Isso pode levar a perda de massa muscular, mesmo
quando a ingestdo de alimentos é adequada.



3. Descreva acao dos hormonios peptidicos no periodo pés-absortivo.

No periodo pds-absortivo, quando ndo ha uma ingestdao recente de alimentos, o organismo
passa por uma série de alteracdes metabdlicas e hormonais para garantir a manutencdo dos
niveis adequados de glicose sanguinea e fornecer energia para as células.

Os hormonios peptidicos desempenham um papel importante nesse periodo, regulando
diferentes processos metabdlicos.

O glucagon pode ser usado como principal exemplo de hormdnio peptidico na fase pds-absortiva
e é secretado pelas células alfa do pancreas. Durante o periodo pds-absortivo, o glucagon é
liberado para aumentar a glicose sanguinea. Ele estimula a glicogendlise no figado, promovendo
a quebra do glicogénio e producao de glicose, que é liberada na corrente sanguinea. Além disso,
o glucagon estimula a gliconeogénese, que é a producdo de glicose a partir de precursores nao
carboidratos, como aminodcidos e glicerol.

Portanto, os hormdnios peptidicos trabalham em conjunto para garantir que o organismo tenha
uma fonte adequada de energia durante o periodo pds-absortivo.

4.0 dibutiril AMPc é uma forma de AMPc permeavel a membrana plasmatica. Descreva quais
seriam os efeitos metabdlicos da adi¢do de dibutiril AMPc a uma cultura de células de musculo
esquelético, detalhando os mecanismos de sinalizacdo envolvidos.

Em consequéncia da elevagao dos niveis de AMPc, assim como acontece na a¢do do glucagon,
ha ativacdo da proteina quinase A. No metabolismo de glicogénio, ha ativacao, por fosforilacdo,
da glicogénio fosforilase, e inativacdo da glicogénio sintase. Glicose e glicose 6-fosfato
intracelulares estdo em baixos niveis, e ndo estimulam alostericamente a fosfoproteina
fosfatase. Globalmente, ha fosfordlise de glicogénio. Ha ativacdo da fosfofrutoquinase I, com
elevagdo dos niveis de frutose 2,6 bisfosfato e ativacdo da FFQ I. O aumento da atividade de PKA
também ativa a piruvato kinase e a piruvato desidrogenase muscular. Ha diminui¢cdo dos niveis
de glicose 6 fosfato “desinibindo” a hexoquinas e aumentando a fosforilagao de glicose a G6P.
Globalmente, ha ativacdo da via glicolitica.Ha ativacdo da lipase horménio-sensivel, levando a
degradacdo de TAG e acumulo de acido palmitico, inibicdo alostérica da acetil-CoA carboxilase
e diminui¢do dos niveis de malonil CoA. A carnitina acil transferase encontra-se ativada pelos
baixos nivels de malonil-CoA, e ha entrada de &acidos graxos na mitocéndria, com sua
degradacdo. O NADH e FADH2 irdo se acumular, pois a célula em cultura ndo apresenta
contragdo maior associada ao estimulo do AMPc, havendo rapido acimulo de ATP e inibicdo do
TCA e B-oxidacao.






