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Adaptacoes metabadlicas

ABUNDANCIA BB ESCASSEZ

NUTRIENTES 2

A Integracao entre as vias metabolicas

A regulacao das enzimas que participam de vias
metabolicas

O papel de tecidos especializados no controle
metabolico




Estados Metabolicos

Estado absortivo ou pos-prandial

de 2 a 4 horas apos refeicao

Estado pds-absortivo

4 a 12 horas ap0s refeicao

inicial - 12 a 48 horas
prolongado - de 2 a 10 dias

Inanicao - acima de 10 dias sem ingesta caldrica



PRINCIPAIS CARACTERISTICAS

Estado absortivo: 2-4 horas apds refeigcdo normal

Transitorio aumento plasmatico glicose, aminoacidos, TAG (QM)

Pancreas: aumenta secrec¢ao insulina, reduz secrecao

glucagon

disponibilidade substratos

Elevada sintese TAG, glicogénio, proteinas e

inibicéo da lipolise, da glicogendlise e protedlise
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EIGADO

Principais rotas metabolicas (estado alimentado

CEOLURIGTIOUVEEY

e P

i“luxo da via glicolitica

T Lipogénese: T TAG (VLDL)

T Acetil CoA Carboxilase
T Acido Graxo Sintase

B Cetogénese



TECIDO ADIPOSO
Acoes da insulina ( alimentado )

‘ LIPOGENESE :| acetil-CoA carboxilase
acido graxo sintase

| gliceroneogénese

| Formacéo do glicerol-3-P pela via glicolitica

dieta— abs.intestinal — QM
TG

> LPL(adipdécito)— circulacao

AG
| - ARMAZENAMENTO




MUSCU LO-Principais rotas
metabolicas no estado alimentado

I SINTESE GLICOGENIO MUSCULAR

GLUT 4
glicogénio sintase

l Glicogendlise
l Glicogénio fosforilase

T CAPTACAO TECIDUAL AMINOACIDOS

I SINTESE PROTEICA

Degradacao das proteinas
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PRINCIPAIS CARACTERISTICAS

Estado de jejum: auséncia alimentos da dieta

Reducao niveis plasmaticos glicose, aminoacidos, TAG

Pancreas: reduz secrecao insulina, aumenta secrecao glucagon

Queda razéo insulina / glucagon + decréscimo substratos
Periodo CATABOLICO

Degradacao estoques de glicogénio e lipidios, proteodlise
Necessidades energéticas cérebro e tec. dep. glicose
Mobilizacdo AG do tecido adiposo, sintese e liberacdo de corpos

cetonicos pelo figado.
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FIGADO (jejum )

! PRODUCAO HEPATICA GLICOSE
t glicogendlise

t neoglicogenese

| LIPOGENESE

T CETOGENESE




Jejum

1glicogenélise ( glicogénio fosforilase ATIVA

FOSFORILADA )

l glicogénese ( glicogénio sintase inibida )



TECIDO ADIPOSO - (JEJUM)

| LIPOLISE | LIPOGENESE

_TAGL plasmatico @ — | uso glicose pelo

l musculo (usa AG)

-sobra glicose SNC-
chega mais AG

no figado =———p T producao de corpos
cetonicos no figado




SANGUE CELULA MUSCULAR
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Corpos cetonicos

Uma fonte especial de combustivel e energia para
determinados tecidos

Moléculas de acetil-CoA produzidas pela oxidacédo dos AG
sdo convertidas, na mitocondria , em
“corpos cetonicos”:

e« acetona, acetoacetato and beta-hidroxibutirato

Fornecem energia para coracdao, musculo esquelético, rins
e SNC

|mportante fonte de energia para o cerebro em situacao
de jejum prolongado

«S30 originados dos acidos graxos!

«Ocorre somente na matriz mitochondrial do tecido hepatico
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MUSCULO

JEJUM CURTO

ﬂPROTEOLISE MUSCULAR - ﬂEXCRE(;Ao UREIA

fornecimento de AA como substrato
para a neoglicogénese e o “ N “ vai para ciclo ureia

ﬂCONSUMO AGL E CC - ﬂCONSUI\/IO DE GLICOSE

ﬂ:, - ﬂ ﬂURélA
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FIG. 38.16. Nitrogen excretion during fasting. Human subjects were initially given
intravenous (IV) glucose as indicated, then fasted. Total nitrogen excretion was measured
as well as the nitrogen in urea (brown area). (Based on Ruderman NB. Aoki TT. Cahill
GF Jr. Gluconeogenesis and its disorders m man. In: Hanson RW, Mehlman MA. eds.
Gluconeogenesis. Its Regulation in Mammalian Species. New York, NY: John Wiley &
Sons: 1976:518.)
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The Increase In fasting duration from 12 to
60 hours was associated with a 2.5-fold
Increase In renal glucose release while, In
the same time, hepatic glucose release
decreased by 25%. These data underline

and explain the increased
risk of hypoglycemia during renal failure.

Fischer K, et al N Engl J Med. 1986; 315:1245-1250
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ORIGIN TISSUES MAJOR
OF BLOOD USING FUEL OF
Phase GLUCOSE GLUCOSE BRAIN
1 Exogenous All Glucose
""""""""" Ail'except liver.
Glycogen P
Muscle and
il Hepatic gluco- adipose tissue Glucose
neogenesis at diminished
llllllllllllllllllll rates
All except liver.
1l Hepatic gluconeogenesis Muscle and Glucose

Glycogen

adipose tissue at
rates intermediate
between Il and IV

Gluconeogenesis,

medulla. Small

Brain, RBCs, renal

Glucose, ketone

w ' .
hepatic and renal | amount by muscle bodies
Brain at a .
Gluconeogenesis, diminished rate, KEtmI"E bodies,
L4 hepatic and renal RBCs, renal glucose

medulla




FUEL METABOLISM IM STARVATION o

Brain Fuel

FED STARVATION
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Figure 3 Braon subsirate vtnhzation in three fasting obese volunicers after scveral
weeks of stervatiom (48, 493, Many studics suggest human brain cells can survive with
hittle to no glucose, but proving the point 1s difficult as well as expenmentally difhculs
and cthically questionable.
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GLICEMIA BAIXA B
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Hormonios
Contrarregulatorios

Glucagon
Adrenalina



Principails acoes
fisiologicas
do glucagon

. aumenta a liberacao hepatica de glicose

Aumento da e inibicao da glicogénese
Aumento da neoglicogénese

Inibicdo a via glicolitica

Aumenta a CETOGENESE

TECIDO ADIPOSO:
Aumenta a lipolise
Inibe a lipogénese




CATECOLAMINAS

« Glicogendlise hepatica e
muscular

* Neoglicogénese
* Lipolise



Lipolysis
Inibe protedlise
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A ativacao de receptores
adrenergicos B, pela adrenalina
reduz a degradacao de
proteinas em musculos
esqueléticos de rato.



E em situacoes fisiologicas?

As catecolaminas exercem algum
papel fisiologico controlando a
massa muscular , por exemplo,
durante uma situacao de caréncia
alimentar?
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Adrenalina ( liberada pela
medula adrenal) é capaz de
reduzir a proteolise
muscular induzida pelo
jejum em musculos brancos,
inibindo os sistemas
proteoliticos UPS e
lisossomal por meio de uma
via dependente do CAMP e
AKT (reduzindo a
ubiquitinacéo e a autofagia )



O cortisol estimula a NEOGLICOGENESE

NEOGLICOGENESE 1
Aminodcidos Glicose
---------------- L 2 P
A

PROTEOLISE 1
SINTESE PROTEICA |

CAPTACAO DE GLICOSE |



Estado do Jejum
D 4 I

IGF-1/Insulina Glicocorticoide

Sintese
Protéica

Degradacao
Protéica




GLICOCORTICOIDES

4

PROTEINAS

LIPIDIOS

T peerapAcio NEOGLICOGENESE HEPATICA -V
| sintese Utilizacao de glicose t Adipogenese
. TRANSPORTADORES t LIPOLISE
DE GLICOSE

Atrofia muscular



Acoes do GH no METABOLISMO
de carboidratos e lipideos

Gliconeogenese
hepatica

Glicose | Triglicérides [ }Oxidagéo dos AGL |

Tecido adiposo Tecidos

T 4’ Bloqueia a entrada

AGL
Aminoacidos + PN
e glicerol Glicerol Glicose

T(*) /4)
| HORMONIO DO CRESCIMENTO |




