


Integracao do metabolismo

Regulacao de vias metabdlicas Carlos Hotta



Principios de controle do
metabolismo

* O cérebro e hemacias necessitam de glicose ->
niveis de glicose no sangue devem ser mantidos

* Vias metabdlicas tém um passo de
comprometimento

« Metabdlitos ndo devem acumular

« Reacoes unidirecionais sao bons pontos de
regulacao

« Vias independentes de sintese e degradacao
facilitam o seu controle



Como controlamos o fluxo
metabolico de uma célula?
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Como controlamos o destino da
glicose na célula?

G I |COS€ ) G|icogénio

musculos)
Transporte (figado)

NADPH/bases nitrogenadas

Piruvato



Como controlamos o destino da
glicose na célula?

Glicose

Piruvato A dlicolise e regulada pela insulina, glucagon,
citrato e ATP/ADP



Como controlamos o destino da
glicose na célula?

Glicose

NADPH/bases nitrogenadas

A via oxidativa da via das pentoses € regulada
pelo consumo de NADPH



Como controlamos o destino da
glicose na célula?

Gllcose ) G|icogénio
(figado e
musculos)

A sintese de glicogénio e a glicogendlise sao reguladas
de formas diferentes no musculo e no figado



Como controlamos o fluxo
metabolico de uma célula?

PiruvatO s actato

I \\ Glicose (figado)

Acetil-CoA Oxalacetato



Como controlamos o destino do
piruvato na celula?

PiruvatO s actato

Glicose (figado)

. Oxalacetato
Acetil-CoA

O lactato € produzido na anaerobiose para regenerar o
NADH consumido na glicdlise



Como controlamos o destino do
piruvato na celula?

Piruvato Lactato

Glicose (figado)

: | tat
Acetil-CoA Dxalacetato

A piruvato desidrogenase € regulada por insulina,
glucagon, Acetil-CoA, NADH



Como controlamos o destino do
piruvato na celula?

Piruvato Lactato

Glicose (figado)

Acetil-CoA Oxalacetato

O piruvato pode ser transformado em oxalacetato pela
piruvato carboxilase, regulada por Acetil-CoA



Como controlamos o destino do
piruvato na celula?

Piruvato Lactato

Glicose (figado)

. Oxalacetato
Acetil-CoA

A gliconeogénse e regulada pela insulina e glucagon



Como controlamos o destino do
Acetil-CoA na célula?

Acetil- CoA

I

CO, +H,0

corpos cetonicos (figado)

acidos graxos (figado)



Como controlamos o destino do
Acetil-CoA na célula?

Acetil-CoA

corpos cetonicos (figado)

acidos graxos (figado)

CO, +H,0
O Acetil-CoA é totalmente oxidado quando ha
oxalacetato, NAD+ e ADP disponiveis



Como controlamos o destino do
Acetil-CoA na célula?

Acetil-CoA

corpos cetonicos (figado)

acidos graxos (figado)

CO, + H,0
O Acetil-CoA é exportado para o citosol quando ha
oxalacetato mas nao ha NAD+ e ADP disponiveis



Como controlamos o destino do
Acetil-CoA na célula?

Acetil-CoA
\

corpos cetonicos (figado)

acidos graxos (figado)

CO, + H,0
O Acetil-CoA acumula quando nao ha intermediarios
do ciclo de Krebs em quantidades suficientes
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Orgaos especializados: figado

- Garante a sintese de substrato energético para os
demais tecidos (rins também)

« Usa grande parte da glicose absorvida na
alimentacao para sintetizar e armazenar glicogénio
(~6 h de jejum)

« Em condicbes de jejum, gera energia via degradacao
de acidos graxos

* Produz e exporta glicose a partir de glicogénio,
lactato e aminoacidos (dos musculos e dieta)

« Sintetiza corpos cetdnicos para exportar Acetil-CoA
mas nao é capaz de utiliza-los



Orgaos especializados: tecido
adiposo

« Armazenam acidos graxos da dieta ou
provenientes do figado em triacilglicerdis

 Triacil glicer6is sao degradados fora da célula,
absorvidos pelos adipocidos e re-sintetizados

« Exportam acidos graxos e glicerol para o sangue
em condi¢des de jejum

« Fazem glicerol 3P a partir de glicose
« Lipases hidrolisam triacilglicerdis em resposta ao

glucagon ou epinefrina, sao desligadas pela
insulina

O
B
e
.




Orgaos especializados:
musculos esqueléticos

Usam glicose, acidos graxos € corpos cetbnicos
como fonte de energia

Sintetiza e armazena glicogénio para consumo
interno

Nao exportam glicose, mas exportam lactato e
alanina

Proteinas servem como armazenamento de energia

Musculos nao tém receptores de glucagon mas
possuem receptores de epinefrina



Orgaos especializados:
musculos cardiacos

- E um 6rgdo essencialmente aerdbico -> acidos
graxos sao a principal fonte de energia

« Podem usar lactato e corpos cetbnicos como
fonte de energia

» Nao possui reservas de glicogénio




Orgaos especializados: cérebro

« 2% da massa corporal, 20% do consumo de O,
em repouso

« Usa principalmente glicose como fonte de
energia (~120 g de glicose por dia)

« O uso de energia pelo cérebro ndo se altera com
atividade mental intensa

« Pode usar corpos cetbnicos em casos de jejum
prolongado (apos 3 dias de jejum, 1/3 da energia
do cérebro vem de corpos cetbnicos)




Integracao do metabolismo

Periodo absortivo Carlos Hotta



Niveis de glicose sobe apos a
refeicao e insulina é liberada

Glicose 10—

mM :
(a) I |
|
e :
Insulina 400+ I — 105 Glucagon
pM I ng/L

(b) |
|

200 | — 75

0- | L 45




Absorcao de glicose

1. Niveis de glicose sobe, células  das ilhotas de
Langerhans do pancreas comecam a absorver
glicose via GLUT2 e a liberar insulina

@ Glucese  yeqee transporter

/ GLUT2 Extracellular space
i| . ==
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Ca®* channel
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Resposta das celulas

2. Células exportam transportadores GLUT4 para
suas membranas, aumentando a captacao de glicose
(menos figado)

3. Glicogénio ¢ sintetizado no figado e musculos

4. A gliconeogénese fica inativa e glicélise fica ativa
nas células



Sintese de acido graxos

5. Acelera-se a glicdlise e o ciclo de Krebs -> Niveis
de Acetil-CoA e Oxalacetato aumentam -> acumulo
de ATP, NADH e citrato

6. Quando ATP e NADH atingem pontos de maximo,
citrato comeca a acumular e € exportado para o
citosol -> sintese de acidos graxos e/ou inibicao da
temporaria glicolise

7. A sintese de acidos graxos exige a formacao de
NADPH -> glicose é direcionada para a via das
pentoses



Sintese de triacilglicerois e
proteinas

8. insulina também induz a absorcao de aminoacidos e
a sintese de novas proteinas

9. Figado exporta acidos graxos, triacil glicerdis,
fosfolipideos, colesterol, etc.

10. Nos adipdcitos, lipase esta inibida e triacil glicerois
sao sintetizados



Periodo absortivo

Niveis de glicose altos; relacao insulina/glucagon alta

MUSCULO FIGADO ADIPOSO
Glicogénio Glicogénio
Glicose 6—® «—+ Glicose——» Glicose 6-@ Pentoses-@ Glicose ——» Glicose 6—® Pentoses-(E)
NADPH NADPH
Glicerol 3-(F) %—D TAG wenesdens P TAG e > Glicerol 3-(F) TAG
Piruvato Piruvato Piruvato
Aceti-CoA €— Acidos Acetil-Coh Acidos graxos - Acidos - » |  Agetil-CoA Acidos graxos
}\ graxos /k\ A graxos
Dxaloacecjato Oxaloacetato  Citrato —» Acetil-CoA Oxaloacetato  Citrato —» Acetil-CoA
Proteinas 4« k Aa j » Proteinas Aa J » Proteinas
Sintese de Sintese de glicogenio Sintese de acidos graxos
glicogénio Sintese de acidos graxos  Sjntese de triacilglicerdis

Sintese de triacilglicerdéis
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Com a reducao da glicemia,
ocorre a liberacao de glucagon

Glicose 10—
mM

(a) 7

4._
Insulina 400+
pM

(b)

200

— 105 Glucagon

ng/L
; : — 75
|

I L 45

Cerca de 4 h apds uma
refeicao inicia-se o periodo
pdés-absortivo



Periodo pos absortivo

1.

Cai a concentracdo de GLUT4 nas membranas das
células

. Glicose s6 é consumida pelo cérebro, hemacias e

células renais

. O figado inicia a degradacéao de glicogénio, gerando

glicose 6P

. A gliconeogénese fica ativa e glicdlise fica inativa no

figado, favorecendo a exportacao de glicose

. Degradacao de acidos graxos esta ativa, provendo

energia para o figado. Niveis de Acetil CoA sobem e
ativa a piruvato carboxilase, favorecendo a formacao
de oxalacetato




Jejum curto

1. No jejum o glucagon e cortisol, hormaénio
indicador de stress, atuam quase sem
contraposicao da insulina

2. Aminoacidos vindo de proteinas

musculares sao a principal fonte de Glicoss 40 ' ! v !
esqueletos de carbono no inicio do jejum  “{i®
«~— Exbgena
30
3. A excrecao de nitrogénio e a sintese de

glicose estao altos i

10 ( Gllcogemo ___fflif?iogénese

\ = T —— — — — —
0 ':L’ .......... A T T 1

T
12 15 20 24 28 2 8 16 24 32 40

«——  Horas > [ < Dias >




Jejum prolongado

1. Adegradacao de acidos graxos no figado com
poucos intermediarios do ciclo de Krebs leva ao
acumulo de Acetil CoA -> formacao de corpos
cetdnicos

2. Tecidos passam a usar corpos cetbnicos, menos o 8-
cérebro e hemaceas. Depois o cérebro passaa usar ;.
corpos cetbnicos

KEetone bodies

3. O uso prolongado de corpos cetbnicos leva a uma
cetoacidose pois estes compostos tém carater acido

Glucose

Plasma coneentration {mm)

4. Quando o corpo passa a usar corpos cetdnicos, a
protedlise diminui, preservando as proteinas = . IFmrmds . |
musculares 0 2 s 6 8

Days of starvation




Niveis de glicose baixos; relacao insulina/glucagon

MUSCULO FIGADO ADIPOSO
-
Glloogémo Protemas Glicogénio
G||cose 6-® Amlnoé(:ldos Glicose 6-(F) —» Glicose ~--» Glicose
Tﬁ Glicerol Glicerol
Alanina - b Alanina Fosfoenolpiruvato
Triacilglicerois
Pittivato -5 b i bhssta st . » Lactato———p Piruvato
: « Acidos «—— Acidos < Acidos <
Acetil-CoA graxos Acetil-CoA graxos graxos ——» Acetil-CoA
Oxaloacetato Oxaloacetato
— COIPOS o e omesrmrerimminniniiniinisiitinianasiesaenes Corpos
J‘ cetdnicos cetdnicos

Degradacao de
glicogénio e
proteinas

Degradacéao de glicogénio Degradacao de acidos
e acidos graxos graxos e triacilglicerois
Sintese de glicose e
corpos ceténicos
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Diabetes

» Doenca metabdlica complexa com quadros
variaveis que possuem a hiperglicemia como fator
comum

» Diabetes tipo I: incapacidade de produzir insulina -
> jovens e criancas

» Diabetes tipo Il: resisténcia a insulina e secrecao
insuficiente de insulina -> associada a obesidade

L

i ey
%

« Estima-se que 463 milhdes de i , casos/1000 ha.
g - = ; ’ i no data
pessoas apresgntam quadro de = s < ¢ 'y
diabetes (DF Diabetes Atlas v R4, : o225
2019) ad i s i
T L T e

. e 52 5-60
60-67.5
_ 67.5-75

r . 75-825
more than §2.5




Diabetes

« A deficiéncia na sinalizacao por insulina leva a uma
incapacidade das células de absorver glicose,
apesar de seus niveis estarem altos no sangue

« Com a capacidade de absorver glicose alterada, o
organismo age como se estivesse em jejum -> 20
lipblise, protedlise, producao de corpos cetbnicos
ativados

Non-insulin-dependent
diabetes

-
(%]

« A eliminacao da glicose nao absorvida exige uma
imensa quantidade de agua -> desidratacao ->
sede é um diagnostico

Normal

Plasma [Glucose] (mM)
w P

breakfast lunch dinner

- Glicosilacao de proteinas € alta, o que traz outros e
problemas, principalmente cardiovasculares A it

(=]
OSrrrT



Predominio em idade < 20 anos

Deficiéncia absoluta de insulina
(destruicao auto-imune)

Individuo magro

Sintomas: polidipsia, poliuria,
polifagia e emagrecimento

Descompensagao tipo
cetoacidose

Heranca associada ao sist. HLA

Predominio em idade > 40 anos

Deficiéncia relativa + resisténcia
ainsulina

Individuo geralmente obeso,
sedentario e hipertenso

Inicio insidioso, as vezes
assintomatico ou por
complica¢des cronicas

Descompensagao tipo coma
hiperosmolar

Heranca poligénica




Tipo 1 - Dependente de Insulina (Juvenile)

Deficiencias das células beta do pancreas.
Susceptibilidade genética, reagdo auto-imune que destroi as células beta.

Requerem :

Administracoes didrias de insulina
Dieta rigorosa

Exercicios

Sobrevida pode ser diminuida devido a complicagoes

Ajuste da dose de insulina injetada € importante



Pancreatic islets

‘ & 4 1 —‘\u
L V= ' \ blood vessel
beta cell _dk &8 «

“'..‘.q S Normal islet

Type 1 diabetes

‘ y.

beta cells destroyed

Tipo 1 - Dependente de Insulina
(Juvenile): semelhangas ao jejum!

Deficiencia de insulina impede o aproveitamento de glicose

Ndo ha inibi¢do da sintese de glucagon pela insulina
Hiperglucagonemia, que agrava a hiperglicemia.

Razdo insulina/glucagon constantemente (muito) baixa

Gliconeogénese acentuada, lipdlise, protedlise, corpos cetonicos elevados
Cetoacidose, balango nitrogenado negativo

Caréncia celular de glicose e aminodcidos

Hiperglicemia leva a uma hiperosmolaridade aumenta a sobrecarga renal

Proteinas impropriamente glicadas tem sua atividade prejudicada



Tipo 2- Ndo dependente de insulina

Resisténcia a agdo da insulina + secregdo de insulina perturbada:
estimulagdo cronica das células beta levam & sua faléncia e & secregdo
deficiente do hormonio insulina

Responsavel por mais de 90% dos casos de diabetes (afeta 18% da populagdo
acima de 65 anos e geralmente ocorre em obesos): pessoas que desenvolvem tem
resisténcia a insulina vdrios anos antes dos niveis de insulina no sangue
aumentarem. Nesse interim, o corpo tenta compensar produzindo mais insulina

Predisposigdo genética multifatorial: sindrome metabdlica, dbesidade
Niveis de colesterol LDL elevados e HDL diminuidos (dislipidemia)

Hipertensdo arterial

Podem ter niveis normais ou elevados de insulina, embora alguns tecidos ndo
respondam a insulina: alteragdo nas vias metabdlicas de resposta a insulina

Inibigdo da entrada de glicose (musculo e tecido adiposo)



i TYPE 2 & Healthy Diet

DIABETES) vt | 410

§ o 11
B TRCATMENT <k ‘u
4 ‘\‘:‘ &AM .
/." » =

Tratamento para o DM tipo 2

As fases iniciais podem ser tratadas por dieta e exercicios,
diminuindo a necessidade do corpo por insulina.

Medicamentos Antidiabéticos (hipoglicemiantes) orais tem diversas
agﬁ'es como: redugdo da producdo de glicose pelo figado, promogdo da
absorgdo de aglicares pelas células, estimulagdo da secregdo de
insulina pelo pancreas, retardo da digestdo e absorgdo de carboidratos

Nas fases mais tardias e graves administra-se insulina regularmente
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Metabolismo dos musculos

O estoque de glicogénio nos musculos é para
consumo interno e nao é exportado

« Os musculos nao respondem a glucagon mas
quebram glicogénio em resposta a epinefrina

Pomemagem
da capacidade 100 -8, -~ .
maxima do sistema

ATP Fosfocreatina /Glicdlise anaerébia / Oxidacao aerobia

50 +

N, . —— —p— —— -

I 1 I
5 min

Duracao do exercicio



A fosfocreatina € um reservatorio
de energia rapidamente
disponivel

rﬁlHZ ATP ADP +H* P|~||HZ .
B P = ‘\ / - - T
Hae—G H2_r|\J I creatina quinase ERE—E H2_rl\l T_?_D
£ CH, H O
Creatina Fosfocreatina
H
P
ADP + ADP (_a ATP + AMP
: : NH3
Adenilato kinase i
PN
HC—N~  N—H
N, /
O
H, \O

Creatinina



O corpo muda as fontes de
energia ao longo do tempo em
exercicio

O glicogénio muscular dura de 4 a 5h atividade moderada

Acidos graxos sdo fonte de energia em exercicios de longa duracéo

ATP Fosfocreatina /Glicélise anaerobia Oxidagao aerébia
N
\
\

Porcentagem
da capacidade 100, ~
maxima do sistema

50 —

T T T
5 min

Duracao do exercicio



O ciclo do lactato e da alanina

N

« Em exercicio intenso: lactato sl
roduzido por fermentacao no
P P ¢ A

musculo € exportado para a
.V

|
J

corrente sanguinea e vira "%‘ ¥y
glicose no figado

« Em exercicio de longa
duracao: proteinas s o
musculares podem ser
mobilizadas para se gerar
glicose no figado

« Aalanina é utilizada como
transportador de aminoacidos
do musculo ao figado




O Ca?* também mobiliza o
metabolismo energetico do

2+
Ca

musculo |
f

Fosforilase quinase  Fosforilase quinase Troponina C  Troponina C

ativa inativa
? .
GSD GSl Fosforilase b Fosforilase a
inativa ativa inativa ativa Actina-Miosina «—— Actina + Miosina
(GLICOGENOLISE)
Glicose 6-F)

CONTRAGAQ

GLICOLISE MUSCULAR
A 2l

ADP + P, ATP ADP + P
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