QBQO0204 - Lista — Integracdo metabolica

1. Emum homem adulto saudavel, entre 1,5 e 2 h apds uma refei¢do se observa um
pequeno aumento da glicemia sanguinea sobre o0s niveis normais, como
apresentado no grafico abaixo. Como vocé explica esse aumento? Qual
sinalizacdo hormonal esta envolvida nisso?
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R: Logo apds a ingestdo de alimentos, 0 aumento da glicemia sanguinea causa a liberacédo
de insulina pelo pancreas. A sinalizacdo de insulina faz com que os tecidos periféricos
captem e armazenem a glicose na forma de glicogénio (musculo e figado) ou &cidos
graxos (sintetizados no figado e/ou tecido adiposo e armazenados no tecido adiposo).
Com isso a glicemia cai, e consequentemente a liberacdo de insulina. Com a queda da
glicemia, glucagon passa a ser liberado. A sinalizagdo de glucagon induz, no figado, o
aumento da glicogenolise e gliconeogenese. Com isso, ha liberacdo de glicose pelos
hepatocitos, 0 que acarreta esse pequeno aumento poés-prandial na glicemia.

2. E por que esse aumento é acompanhado de um pequeno aumento nos niveis de
insulina circulantes?
R: Por que a liberagdo de insulina é diretamente controlada pelos niveis de glicose
sanguinea, via a concentracdo de ATP nas células 8 do pancreas, de acordo com a figura
abaixo:
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FIGURE 23-25 Glucose regulation of insulin secretion by pancreatic ¢ cells. When the blood
glucose level is high, active metabolism of glucose in the B cell raises intracellular [ATP],
which leads to closing of K* channels in the plasma membrane, depolarizing the membrane.
In response to the change in membrane potential, voltage-gated Ca** channels in the plasma
membrane open, allowing Ca’* to flow into the cell; this raises the cytosolic [Ca®*] enough to
trigger insulin release by exocytosis.

3. As ceélulas musculares ndo expressam glicose-6-fosfatase, e com isso moléculas
de glicose geradas pela degradacdo de glicogénio muscular ndo podem ser
liberadas na corrente sanguinea para contribuir com a manutencao da glicemia.
No entanto, o musculo em trabalho intenso pode contribuir indiretamente com a
manutencédo da glicemia sanguinea. Como? Discuta.

R: Durante o exercicio fisico intenso as fibras musculares consomem grandes
quantidades de glicose, captadas da corrente sanguinea ou provenientes de seu estoque
de glicogénio, gerando piruvato. Como o aporte de oxigénio pode ser limitado por
transporte, ou em fibras brancas que contém poucas mitocondrias, grande parte desse
piruvato € convertido a lactato e liberado na corrente sanguinea. O figado capta o
lactato, que € entdo convertido a piruvato e este é substrato para a vida de
gliconeogénese. As moléculas de glicose formadas podem ser liberadas na corrente
sanguinea, contribuindo para a glicemia.

Além disso, parte do piruvato gerado pela glicélise anaerébica pode também gerar
alanina, via transaminacdo com glutamato, gerando alanina e [1-cetoglutarato. A alanina
é liberada na corrente sanguinea e captada pelo figado. No hepatécito, a transaminacgao
reversa de alanina, gerando piruvato e glutamato, fornece substrato para a
gliconeogénese (piruvato) e contribui para direcionar grupamentos amina para o Ciclo
da Uréia.

A figura a seguir resume as rotas descritas.
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4. O grafico abaixo mostra os niveis sanguineos de glicose, acidos graxos circulantes
e corpos cetbnicos durante uma semana de jejum. Como vocé explica,
metabolicamente, essas observacdes?
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R: Durante os primeiros dias de jejum, o organismo mobiliza os estoques hepaticos de
glicogénio para manter a glicemia. Quando esses sd&o consumidos, passa a utilizar
oxalacetato e esqueletos carbénicos de aminoacidos glicogénicos para sintetizar glicose
utilizando a via de gliconeogénse, com o objetivo de manter a glicemia ainda proxima
dos niveis normais, uma vez que se essa cair abaixo de 3-4 mM havera severos danos ao
cerebro. Em consequéncia da intensa sinalizacdo de glucagon (ndo ha liberacdo de
insulina), a mobilizacdo de &cidos graxos é intensa. Como a deplecdo parcial de
oxalacetato diminui a entrada de acetil-CoA no Ciclo de Krebs, o acimulo deste faz com
que aumente a producéo de corpos cetdnicos. A utilizagdo de corpos cetdnicos como
substrato energético pelos tecidos periféricos também contribui para manter a glicemia
estavel, uma vez que apenas alguns tecidos estdo captando glicose.

5. Enquanto que apds poucos dias de jejum o cérebro utiliza ainda majoritariamente
glicose como substrato energético, apds cerca de 40 dias 0s corpos cetbnicos
passam a ser a principal fonte energética desse tecido. Explique essa observacdo
metabolicamente.



R: Em condic¢des de glicemia normal o cérebro utiliza majoritariamente glicose, uma vez
que a captacdo desta é parte dependente e parte independente de insulina. Além disso, a
expressdo das enzimas necessarias para a metabolizacdo de corpos cetdnicos € ainda
baixa. Apds longo periodo de jejum, a glicemia sanguinea ja esta baixa e a secrecao de
insulina também esta baixa. Com isso, a captacdo de glicose € diminuida. O aumento das
concentracdes séricas de corpos cetonicos faz com que esses sejam captados pelos
neurdnios, que modulam sua expressdo génica para poder utilizar esses substratos, via
acetil-CoA e entrada no Ciclo de Krebs.

6.

A manutencdo da massa corpérea depende, em Gltima instancia, do balango entre
quantidade de energia consumida e quantidade de energia gasta. Quais 0s sinais
hormonais envolvidos nesse balanco e quais as adaptagdes metabdlicas
desencadeadas?
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Dica: estude os efeitos metabolicos dos hormdnios tireoidianos e adrenérgicos, que
complementam a sinalizag&o de insulina e glucagon no controle do metabolismo

7.

9.

A obesidade é um fator de risco importante para o desenvolvimento de uma série
de doencas, entre elas esteatose e cirrose hepatica. Como o aumento de depésitos
de lipideos poderia contribuir para o desenvolvimento dessas patologias?

E para o desenvolvimento de tumores, como cancer de mama e pancreas?

A leptina foi inicialmente identificada pelo aparecimento de mutantes
espontaneos em uma colénia de camundongos isogénicos. Os mutantes
apresentavam um grande ganho de peso e apetite incontrolavel. Isso levou a
especulacdo de que os niveis de leptina estariam diminuidos em individuos
obesos, 0 que ndo foi confirmado experimentalmente. De fato, 0s niveis de leptina
estavam aumentados nesses individuos. Como vocé explicaria essa observacao?



Quais as possiveis implicagdes disso para o papel da leptina no desenvolvimento
da obesidade?

10. Do ponto de vista de etiologia, quais as diferencas e similaridades entre diabetes
tipo 1 e 2? E do ponto de vista metabolico? E de tratamento?

11. O que é resisténcia a insulina e como essa condicao pode se estabelecer? E como
pode contribuir para o desenvolvimento de diabetes tipo 2?

R: A resisténcia a insulina é uma condicdo na qual os tecidos deixam de responder ao
horménio, havendo a supressdo dos seus efeitos mais marcantes, que sdo o estimulo da
entrada de glicose nos tecidos, principalmente mdsculos e adiposo, e a inibicdo da
producédo de glicose pelo figado. A hiperglicemia resultante estimula o pancreas a secretar
mais insulina, no sentido de normalizar a concentracdo de glicose sanguinea; todavia,
mesmo na presenca de altas concentraces do horménio circulante, a glicemia permanece
elevada. Em muitos casos, a estimulacdo cronica das células B do pancreas leva a sua
faléncia e a secrecado deficiente do hormdnio.

12. A Organizacdo Mundial de Saude nota em seu website que a prevaléncia de
diabetes tipo 2 tem aumentado em taxas alarmantes nos ultimos 50 anos. Quais as
possiveis razGes para esse aumento?

R: O diabetes tipo 2 (insulinoindependente ou da maturidade), a forma mais comum do
diabetes, caracteriza-se por resisténcia a insulina e por secrecdo deficiente de insulina,
sendo que um disturbio pode predominar sobre o outro.

No final da década de 1980, verificou-se que certos disturbios metabolicos acometiam
concomitantemente individuos adultos: hiperglicemia, obesidade, dislipemia aterogénica
(niveis plasmaticos aumentados de triacilglicerois e LDL-colesterol e niveis reduzidos de
HDL-colesterol) e hipertensdo arterial. Na época, esta condi¢cdo foi denominada
Sindrome X e posteriormente, Sindrome Metabdlica; a causa subjacente de sua instalacdo
é a resisténcia a insulina. Individuos afetados pela sindrome, em relagdo a populagéo ndo
afetada, tém um risco cinco vezes maior de desenvolver diabetes tipo 2 e um risco duas
vezes maior para doencas cardiovasculares. A importancia do diagndstico da Sindrome
Metabdlica é a identificacdo precoce de pacientes com essa predisposicao, possibilitando
0 inicio do tratamento para prevenir o desenvolvimento daquelas complicagbes. A
Sindrome metabolica tem alta incidéncia no mundo; nos Estados Unidos, por exemplo,
afeta 25% dos adultos maiores de 20 anos e 40% dos maiores de 60 anos.
Historicamente, o diabetes tipo 2 era considerado uma doenca caracteristica de pessoas
mais velhas, mas, com o aumento da incidéncia de obesidade em criancas, adolescentes
e adultos jovens, passou a incidir também nestas populacbes. O diabetes tipo 2 pode
evoluir para as mesmas complicagdes clinicas que o diabetes tipo 1, tais como doencas
cardiovasculares — a principal causa de morte entre os diabéticos —, neuropatias,
nefropatias, retinopatias, catarata etc.



