Periodo pos-absortivo

glicemia mantida principalmente pela degradagao do
glicogénio (12 h)

Prevalecem efeitos desencadeados
pelo AMP ciclico
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Sensivel: maioria dos tecidos (misculo, tecido adiposo, etc)
Insensivel: eritrécitos, leucdcitos cornea, cristalino, figado, cérebro

Insulina /glucagon

v

Restricao do consumo de glicose apenas aos tecidos insulino-independentes

v

Estimulo da adenilato ciclase

|

cAMP



Ativacao das vias catabolicas
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|
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figado Ativa¢do da gliconeogénese induzida por glucagon

PKF-2 e FBPase-2 dominios diferentes na mesma proteina bifuncional

~
~ / PFK-2 —
? [Fructose 2,6-bisphosphate] —/ (active) oH

Stimulates glycolysis, FBPase-2
inhibits gluconeogenesis (inactive) \
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o | -ATP
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:
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Glucagon diminui a Frutose 2,6 -bisfosfato

ATP AMP ADP

B®

Fructose 6- + ATP > Fructose 1,6- + ADP
phosphate m® @ bisphosphate
[ [
citIEate ﬁEuctose 2,6-
bisphosphate
(c) }

Ativa a piruvato quinase



Sintese dos acidos graxos inibida

Acetil-CoA + ATP + HCO;

acetil-CoA carboxilase

(+)citrato, insulina

(-)Palmitoil-CoA, ZlUCAZON, adrenalina

malonil-CoA + ADP + Pi

Aumenta a relacio NADPH/NADP* pela inibi¢ao
da sintese de AG



A 1nibi¢cao sintese de acidos graxos
faz aumentar a relacao

NAPH/NADP+

l

Inibicao das desidrogenases da via das pentoses

l

via das pentoses

|
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Figure 22.3. Metabolic interrelationships of major tissues in early fasting state.

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



Jejum

Glucagon e cortisol
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Unica via capaz de
manter a glicemia



O estado de jejum: o figado glicogénico
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ILUIARWERER Efeitos do glucagon sobre a glicose sanguinea: producao e liberacdo de glicose pelo figado

Efeito metabdlico

T Degradacio de glicogénio (figado)
| Sintese de glicogénio (figado)

| Glicélise (figado)

T Gliconeogénese (figado)

T Mobilizacio de acidos graxos (tecido adiposo)

T Cetogénese

Efeito sobre 0 metabolismo da glicose
Glicogénio — glicose
Menos glicose armazenada como glicogénio
Menos glicose usada como combustivel no figado
Aminoacidos

Glicerol } — glicose
Oxaloacetato

Menos glicose usada como combustivel pelo figado e
pelo musculo

Fornece alternativa a glicose como fonte de energia
para o cérebro

Enzima-alvo
1 Glicogénio-fosforilase
{ Glicogénio-sintase
| PFK-1

T FBPase-2
1 Piruvato-cinase
T PEP-carboxicinase

T Lipase sensivel a hormonio
T PKA (perilipina-(D))

1 Acetil-CoA-carboxilase




Regulacao da sintese de acidos graxos

: Inibe a fosfofrutoquinase
-~~~ Citrate S}’ 1icslice)
Controle | citrato | @) < -- insulina
alosterico + | liase
pelo citrato | v
\ Acetyl-CoA
N
> @
Insulina _ » Acetil- CoA Glucagon, adrenalina causam
causa carboxilase ®<' ~~ inativacao da Acetil-CoA
ativacao s ® carboxilase (AMP 7), inativam
;7 v a fosfatase, mantendo a ACC
l’ Malonyl-CoA  fosforilada, inativa.
Controle |
alostérico - |
pe_lo _ | M Malonil-CoA inibe a
palmitoil- | carnitina aciltransferase I
CoA \ \’ (inibe transporte de

\“—Palmitoyl-CoA acidos graxos para
mitocondria prevenindo

sua degradacao)



Jejum

Intensificam-se processos degradativos



Metabolismo energético no figado durante jejum pro-
longado ou no diabetes melito nao controlado

© A degradacao W\ OO0 excesso
proteica gera de corpos oy

aminoécidos cetonicos ey
glicogénicos. acaba KT )

na urina. (S I

I
A Aureia é O Aglicose © 0s corpos cetonicos © 05 acidos graxos
transportada é exportada sdo 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.

Acetoacetil-CoA

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

@ Afalta de oxaloacetato
impede a entrada da
acetil-CoA no ciclo do acido

citrico; acetil-CoA se acumula.

® O intermediario
do ciclo do acido
citrico (oxaloacetato)

é desviado para
a gliconeogénese.




LAV WERR  Combustivel metabdlico 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 musculo) 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

Triacilgliceréis (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

*O tempo de sobrevivéncia é calculado assumindo um gasto de energia basal de 1.800 kcal/dia.
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PKF-2 e FBPase-2 dominios diferentes na mesma proteina bifuncional

W 177,
~
~ / PFK-2 —
A [Fructose 2,6-bisphosphate] ~ —/ (active) OH
Stimulates glycolysis, FBPase-2
inhibits gluconeogenesis (inactive)
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|
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6 P —
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J
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Aumenta a excre¢ao de uré€ia

Balanco nitrogenado negativo



No jejum, o glucagon determina a degradacgao de acidos graxos

Glucagon, adrenalina

cAMP (Insulina promove a
desfosforilagao)
R
Proteina quinase v , Proteina quinase
inativa ativa
Lipase l ., Lipase
inativa ativa

triacilglicerol . Acidos graxos + glicerol




Os corpos cetOnicos veiculo de transferéncia de carbonos oxidaveis
Do figado para outros tecidos

CH;—C—CHj;
cetil- CoA oxaloacetato |
O

J Acetone
7 O
Corpos cetdnicos figado CH3—C—CH2—C\
5o
Acetoacetate
O musculo e tecido adiposo que
N3ao estao envolvidos na neoglicogénese (I)H 0O
Va
CH3—(|3—CH2—C\
Corpos cetdnicos H O
' D-B-Hydroxybutyrate

CO, + H,0O

acidose
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mitochondria of muscle,
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Figure 17.26. Ketone body synthesis and utilization.

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



Adaptacao metabdlica ao jejum

!

Cérebro comeca a sintetizar enzimas para metabolizar os corpos cetonicos

Starvation

Normal diet Oy
Glucose
ADP + P; ATP

Electrogenic transport
by Na*K* ATPase
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Figure 22.4. Metabolic interrelationships of major tissues in fasting state.

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

O organismo comporta-se como no jejum



O diabetes tipo 1 comeca cedo na vida, e os sintomas rapidamente
se tornam graves.

Essa doenca responde a injecao de insulina, porque o defeito
metabdlico se origina da destruicao autoimune das células b
pancreaticas e de uma consequente incapacidade de produzir
insulina em quantidade suficiente.

O diabetes tipo 1 requer insulinoterapia e controle cuidadoso, por
toda a vida, do equilibrio entre a ingestao dietética e a dose de
insulina.

Os sintomas caracteristicos do diabetes tipo 1 (e tipo 2) sdo sede
excessiva e miccao frequente (poliuria), levando a ingestao de
grandes volumes de agua (polidipsia) (“diabetes melito” significa
“excrecdo excessiva de urina doce”).

Esses sintomas sao devidos a excrecao de grande quantidade de
glicose na urina, condicao conhecida como glicosuria.



O diabetes tipo 2 se desenvolve lentamente (em geral em pessoas mais
velhas e obesas) e os sintomas sao mais brandos e, com frequéncia, nao
reconhecidos no inicio.

A atividade reguladora da insulina esta perturbada: a insulina é
produzida, mas alguns aspectos do sistema de resposta ao hormonio
estao defeituosos.

As pessoas com essa enfermidade sao resistentes a insulina

Insulina pode ser indicada se o controle glicémico nao for satisfatorio
com modificagao no estilo de vida e metformina



As pessoas diabetes tipo 1 ou2 nao conseguem captar de maneira eficiente a
glicose do sangue.

Sem glicose disponivel, os acidos graxos tornam-se o combustivel principal.
Oxidacao excessiva, mas incompleta, dos acidos graxos no figado.

A acetil-CoA produzida pela beta-oxidacao nao pode ser oxidada
completamente pelo ciclo do acido citrico, porque a alta relacao
[NADH]/[NAD] produzida pela beta-oxidacado inibe o ciclo (lembre que trés
etapas do ciclo convertem NAD.em NADH).

O acumulo de acetil-CoA leva a superproducao dos corpos cetonicos,
acetoacetato e beta-hidroxibutirato, que nao podem ser usados pelos tecidos
extra-hepaticos na velocidade com que sao produzidos no figado.

Além do b-hidroxibutirato e do acetoacetato, o sangue das pessoas diabéticas

também contém acetona, que resulta da descarboxilacao espontanea do
acetoacetato:



