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Principais pontos de controle das principais vias metabdlicas:

1. Glicdlise

Fructose 6-phosphate
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2. Ciclo de Krebs e fosforilagdo oxidativa
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3. Ciclo das pentose fosfato

Table 20.4. Tissues with active pentose phosphate pathways

Tissue Function

Adrenal gland  Steroid synthesis

Liver Fatty acid and cholesterol synthesis
Testes Steroid synthesis

Adipose tissue  Fatty acid synthesis

Ovary Steroid synthesis

2 NADP*

2 NADPH
' o, ‘

Glucose
E-phosphate

Ribulose
5-phosphate

Fructose Ribose
g-phosphate 5-phosphate
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Glycolysis Gluconeogenesis
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5. Sintese e degradagdo de glicogénio

Epinephnne
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Figure 21.18. Coordinate Control of Glycogen Metabolism. Glycogen metabolism is regulated. in part. by hormone-
triggered cyclic AMP cascades: (A) glycogen degradation; (B) glycogen synthesis. Inactive forms are shown in red. and
active ones in green. The sequence of reactions leading to the activation of protein kinase A is the same in the regulation
of glycogen degradation and synthesis. Phosphorylase kinase also inactivates glycogen synthase.



6. Sintese e degradagdo de dcidos graxos

FATTY ACID DEGRADATION
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O metabolismo energético converge em 3 intermedidrios principais:

Glucose
Glucose
6-phosphate
Glucose \ 6-Phospho-
I-phosphate Sae = gluconate
6-phosphate ‘
Glycogen Ribose
5-phosphate

Pyruvate
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Regulacao metabdlica no estado alimentado
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Efeito de insulina sobre
transporte de glicose
a m,m“";qJ wanepr

@ ‘ SA. cellular storage pool,
where they can be
recycled.

When insulin levels
decrease, glucose
transporters move from

Cell membrane

Activated receptor promotes recruitment
of glucose transporters from intracellular
pool to cell membrane.

Vesicles fuse to form an

1 Insulin binds to its receptor} |
organelle called the endosome.

in the cell membrane.

Aumento da den5|dade de GLUT4 (transportador

de glicose 4 -ativado por insulina) na membrana
plasmatica



Efeitos Biologicos de Insulina e Glucagon

INSULINA

GLUCAGON

Absorcao de glicose

Sintese Sintese de
glicogénio

de proteinas
Sintese de lipideos

Gliconeogénese
Degradacao de glicogénio
Degradacao de lipideos

Degradacao de proteinas

Alteracao de expressao
genica

Absorcao de glicose

Sintese Sintese de
glicogénio

de proteinas

Sintese de lipideos
Gliconeogénese
Degradacao de glicogénio
Degradacao de lipideos
Degradacao de proteinas

Absorcao de aminoacidos







DIETARY CARBOHYDRATE AND DIETARY | DIETARY FAT CAN BE CONVERTED
PROTEIN CAN BE CONVERTED TO BODY FAT TO BODY FAT
' m° fat can be
ex di tcan be
converted to u:c.'w in the




PRIORITY 1: FEED THE GLUCOSE-REQUIRING TISSUES PRIORITY 2: FEED THE NONGLUCOSE-REQUIRING TISSUES

Blood glucose ks maintained first by degradation of Mobilization of triacylglycerols from adipose provides
liver glycogen, followed by hepatic gluconeogensis, fatty acids and precursors for ketone bodies.

[ Gaisaigon mivd apireorutiis ars stabiots
signals that promote degradation of
glycogen, protein, and triacylglycerol.




Interligacao das vias metabolicas

Catabolismo . gerar ATP, poder redutor e elementos
de construgdo para a biossintese

ATP = fonte de energia
- contragdo muscular - Transporte ativo
- amplificagdo de sinais - biossintes

- Gerado pela oxidagdo de moléculas energéticas

AcetilCoA = CK = Cadeia respiratoria = ATP

NADPH = doador de elétrons nas biossinteses



Interligacao das vias metabolicas

AcetilCoA == unidade fundamental para a sintese de
biomoléculas

- infermedidrio comum na degradagdo da maioria dos
alimentos

Vias de biossintese X vias de degradagdo

Acidos graxos — biossintese = degradagdo

Glicose glicdlise = gliconeogénese

Vias diferentes =,  eficdcia do controle metabdlico



Regulacao metabolica

Anabolismo e Catabolismo coordenados com precisdo

1 - Ativacdo e inibicdo alostérica

- reacoes limitantes da velocidade

2 - Modificacdo covalente de enzimas
- adi¢do ou remocdo de grupos fosfatos

3 - Niveis enzimdticos
- quantidade e atividade controladas

4 - Compartimentacdo
- destino das moléculas depende de estarem no citossol
ou mitocondria

5 - Especializagdo metabdlica dos orgdos



Destino metabolico de moléculas
energeticas

- Glicose 6-fosfato - Piruvato - Acetil CoA
Glucose
[ 5_:':';;::;“ Fosforilagdo da glicose

N\

Glucose 6-Phospho-
I-phosphate Frctose gluconate
&-phosphate
l Formagdo de NADPH
Glycogen I Ribose
5-phosphate
Fartura de Pyruvate phosp

glicose 6-fosfatoe ATP



Destino metabolico de moléculas
energeticas

Piruvato — jungdo das vias

Glucose NAD+ .
&-phosphate NADH ‘D/. Lactate  Metabolicas
1 lactato desidrogenase
[ Pyruvate l

o \ Transaminag¢ao

Oxaloacetate Alanine  |igacdo entre o metabolismo

l de aa e glicideos
3-Hyd roxy-3-methyl- [ Acetyl CoA ] R FE_‘E’
glutaryl CoA Waes 3CICS . o
Descarboxila¢do oxidativa
{ \ ‘ reag¢do decisiva ho metabolismo:
Cholesterol Ketone Co, entrega dtomos de carbono de
bodies glicideos e aa para oxidagdo ou

. . . sintese
Acetil CoA: destino restrito



Perfil metabolico dos 0rgaos

Cérebro

Glicose é virtualmente sua Unica fonte de energia

% Fungdo: manter mecanismo de transporte (Na* -K*)

sintese de neurotransmissores e receptores
GLUT 3 = transportador de glicose no cérebro

Ac. graxos ndo sdo utilizados como fonte de energia

—>



Perfil metabolico dos 0rgaos

LIVER MUSCLE
Glucose ———
/ 6-phosphate s Glucose —
. -
Glycogen '(’nluronf-ngpnf-m-z ‘b yoolysi
EYIRCE Pyruvate
! Lactate \ Lactate \
Alanine . e

J

Protein
degradation

Prové substrato energético
para cérebro, mdsculos e outros Fontes energéticas:

dérgdos glicose, dc.graxos e corpos cetdnicos
Metabolismo da glicose
Metabolismo lipidico
Metabolismo de aa

Depdsito de glicogénio — glicose 6-P
Ndo possui glicose 6-fosfatase
Por que o mdsculo libera alanina?



To myofibrils to
support muscle
contraction

Para a propria célula muscular ou
para células musculares vizinhas




Perfil metabdlico dos 6rgaos

1 1 1 Glucose VLDL
TI"IC(CIIQ'ICZI"OI (from the liver) (from the liver)
- reservatorio de energia

4 ¥

Esterificagcdo de dc. graxos Glucose Fatty acids
e liberagdo a partir de TG v v
Glycerol Fatty
3-phosphate acyl CoA
TG transportados em VLDL |

Triacylglycerols

Epinefrina — AMPc — PK o

Hormone-
sensitive
* / . V4 "p‘”

Se glicerol 3-P é disponivel

0s dc graxos serdo esterificados Glycerol ety

se ndo, serdo liberados no plasma ‘ |

Glicose — determinase os Coycercy Felty acid=aThamin

(to the liver) complexes

dc. graxos serdo liberados (to the liver)



Jejum
Conceito

Privagdo alimentar ==) incapacidade de obter alimentos

O para perda de peso
{ por trauma, cirurgia, neoplasias, queimadura
N— g

——
J Insulina  { Glucagon

Periodo de privagdo | Troca de substratos entre figado,
catabdlico tec. adiposo, musculo e cérebro

Objetivo

1 - manter glicemia
2 - mobilizagdo de dc. Graxos do tecido adiposo e corpos
cetonicos do figado



Estado inicial do jejum

Apos arefeicdo == I Glicose sangiiinea

Il insulina / glucagon a

Glucagon == glicogendlise

G
G

iconeogénese ==) ~ 4 horas apds a refei¢do

icose derivada da glicogendlise € liberada para o sangue

Captagdo reduzida de glicose pelo musculo e adipdcitos

< Manutencdo dos niveis plasmdtico de glicose (80mg/dl)

(Stryer, 2004)



Estado inicial do jejum
Manutencdo obtida através de 3 fatores principais

1)mobilizagdo de glicogénio e liberagdo de glicose pelo
figado

2) Liberagdo de ac. graxos

3) Utilizagdo de ac. graxos pelo misculo e pelo figado

Estado de realimentacdo

Figado ndo absorve glicose diretamente do sangue

Glicose recém-sintetizada é usada para repor glicogénio



Fontes de energia no jejum

Fat: 15 kg = 135,000 Kcal

Protein: 6 kg
= 24,000 kcal

Glycogen: 0.2 kg
= 800 kcal

40~
Ingested glucose
°
?
S 20+
(]
(7]
o
S Glycogen
[T} / Glucone:?esis
0 ‘t

0 8 16 24 2 20 40
<—Hours —>» €—Days—>

6 - 3-Hydroxybutyrate
3 47
o
o
<l -
_g Fatty acids
£ 24
0 [ I 1 1 1
0 10 20 30 40

Days of starvation




Corpos cetonicos como alternativa
de fonte enérgetica durante o jejum

0
2 CH,C - CoA PERIPHERAL TISSUES
Fatty aiyl CoA 2 Acetyl CoA BLOOD (for example, M:SChEc)
2 Acetyl CoA
FATTY ACID
CATABOLISM GLYCOLYSIS
\ Cok §\_/" N 1'\/ & Acetoacetyl
9 9 2 Aoetyl COA— Succinate CoA
CHsC - CH, -~ G - CoA
507t CoA Acetyl CoA CoA TCA CYCLE
Acetoacetyl CoA Thiophorase
0 3-Hydroxy-3-methylglutaryl CoA Acetoacetyl CoA
CHLC - CoA Acetyl CoA Succinyl CoA
HMG CeA Acetyl CoA .
ikl i Acetoacetate Acetoacetate 7 Acetoacetate
NADH+H* co, NAbh
o oH o HAD? Acetone NAD*
DG-CH,=G =0, =G Cod 3-Hydro t 3-Hydroxybutyrat 3-Hydroxybutyrat
CH L el wored during fatty acid VoS - l) \b1iTi s
HMG CoA - catabolism due to high
NADH/NAD+ ratio
HMG CoA Iyasel) 9
CH,C - CoA
Acetyl CoA ,
P— Jejum de tempo curto: Acidos graxos como fontes
CHyC - CHy- G- O AR
i de corpos cetbnicos
Acetoacetate
Spontanecus mﬂ%ﬁate . I ) . , . f
| e Jejum prolongado: Aminoacidos como fontes de
S OW + n .
o s corpos cetonicos
9 e 2
CHy = C~CHz | |CHy=C - CH,- C -0
OH
Acetone 3-Hydroxybutyrate




Jejum prolongado

Primeira prioridade na ingnhicdo
Prover glicose ao cérebro e outros tecidos (hemacias)
Lipdlise ==) maior parte da energiaem TGL

Protedlise == aa como fonte de energia

Segunda prioridade

Preservar a proteina

Através da mudanga de substrato energético



Jejum prolongado

Alteragoes no 1° dia de jejum = jejum noturno
Processos metabadlicos dominantes
- Mobilizacdo de TG

- Gliconeogénese
f [Acetil CoA] e citrato o inibe glicélise

Mdsculos ==) diminui captagdo de glicose passando a
utilizar ac. graxos

Protedlise == gliconeogénese



Jejum prolongado

Apos 3 dias de inghicdo == corpos cetonicos liberados
no sangue

Cérebro :
Usam o acetoacetado como fonte de energia

Coracgdo

Vdrias semanas de inanicdo

Cérebro corpos cetonicos principal fonte energética

Corpos cetonicos podem atravessar barreira

hemato-encefadlica



Jejum prolongado

Diminuigdo da degradagdo proteica

Utilizagdo de 40g de glicose no inicio do jejum
Tempo de sobrevivéncia depende do depdsito de TG

Terminado as reservas de TG ==> protedlise

Perda da fungdo cardiaca, hepdtica e renal

!

morte



Alimentacao normal

Transportador de glicose
insulino-dependente

V4 | ADIPOCITO

e

R ey © R S Si
no intestino N
CO, + H,0 / \ \
\ Quilomicras Acidos Glicerol
graxos
Aminoacidos »| Tecidos
(do intestino)
~._ | Triacilglicero
VLDL > VLDL“M-- -
¥ Lactato
Hemacea —
R\
Aminoacidos \\\
- ;/:, — ;/ — == 7 A\ == e - Coz =+ Hzo 2
¢ > TG, » Glicose
mMUscuLo J/\‘ \\/\

Transportador de glicose -
insulino-dependente CEREBRO



Jejum de curto tempo

FIGADO SANGUE ADIPOCITO
T _—
Glicose - N
Triacilglicerol
. Glicerol
Acidos graxos
\ — ATP
| co,+n0
Precursor B _7_7'(_}fﬁcerol
Lactato  giconeogénico™
Hemacea
B e ¥ e
CO. +H0O
v V—' ATP
Glicose Glicose

4 [
CEREBRO



Jejum prolongado

FIGADO SANGUE ADIPOCITO

e

Glicose ~

Triacilglicerol

Acidos graxos

M AP

CO, + H,0 /

\“
- ~— -
\ T —

Glicerol

| b
Glicercy

Corpos

@ cetonicos

v

CEREBRO



Mecanismos de acao hormonal.

Pineal body
_— Thyroid

Parathyroids
<__ (posterior part of thyroid)

/ \ A\ Pancreas
? (islets)
|

) 4 ‘ ||}I ’

Ovanes == f’— =
(fermale) ; | |

-

Utiliza sinais guimicos
(hormobnios) para promover a
comunicacao celula-célula.

Coordena funcgdes celulares.

A resposta a sinalizacdo endocrina
pode ocorrer em minutos ou
horas.



Hormonios : Definicao e Caracteristicas

-Substancias quimicas secretadas por glandulas endocrinas

(sistema endocrino).

-S40 lancadas na circulacao ate atingirem seu 6rgao alvo, onde

exercem um efeito especifico.

(a) Hormones are secreted by endocrine glands or cells into the blood.
Only target cells with receptors for the hormone will respond to the signal,

B‘;ood_ .,C:}:”O e —— 00.
¥V A e
(< b L
(‘ ) (" Cell ) ( Cell )
Endocrine without with
cel receptor receptor ~Target

cell
L >y

\
No response

\

Responseé

«Atingem seu efeito em baixas concentracoes.

-Possuem natureza bioquimica diversa (peptideos,
graxos, lipideos)

acidos



Sistema Enddcrino

-Responsavel por manter o0 homeostase do organismo

Organism in
homeostasis

- ey

External Internal
change change

e /

Internal change
results in
loss of homeostasis

|

| Organism attempts
to compensate

AN

[Compensation fails Compensation succeedsj

|
[ lliness or disease Wellness j




Sistema Enddcrino

Comunicacao entre células

Endocrina - Liberagao do
hormoOnio para fluxo sanguineo.

{a) Endocrine signaling

Blood vessel

y4 ~ - - G""’D . ) —7 i A % )
Celulas estao distantes da regiao /0
de Iiberagao- r.t?(r,nﬂﬁﬁifﬁsfﬁgt?unne gland Distant target cells

(b} Paracrine signaling

Paracrina - Comunicacao entre
células vizinhas

Secretory cell Adjacent target cell

Autocrina - Hormonio liberado
Ve ¢l utocrine signalinge
age na mesma célula. B R iy

Extracellular signal

Receptor

g 5
: Membrane-attached
% signal

Target sites on same cell

MOIéCUIaS na Supel‘fiCie da CéIUIa (d} Signaling by plasma membrane-attached proteins
servem como ligantes para
receptores nas células vizinhas.

Signaling cell Adjacent target cell



Vias de controle de acao hormonal

Pathway Example

Via enddcrina simples FEUMER St Pathway Example

Hipotdlamo libera
hormonio, o qual age
sobre tecido-alvo.

Hipotalamo libera
hormonio, ativando
uma glandula e
induzindo a secregao
de um segundo
hormonio.

Response

(a) Simple endocrine pathway

(b) Simple neurohormone pathway

Response

(c) Simple neuroendocrine pathway




Hormonios Polipeptidicos

Aligacdo do hormonio ao receptor inicia a transducao
do sinal.

&
iy

o)

K f———
P

Opens ion
channel

messenger
system

phosphorylate

l

TK = Tyrosine kinase

AE = Amplifi
mplifier enzyme Cellular

G = G protein response



Hormonios Polipeptidicos
Glucagon

 Age principalmente no figado, estimulando a glicogendlise.

«Atua por meio da via do adenilato-ciclase.
Receptor-Mediated Activation of PKA

Glucagon —

=@— G-protein
{c, ¥ subunits)

receptor

adenylate cyclase ctive + ac subunit

(inactive)

cAMP AT P
many
substates - @@ -q—
phosphorylated
(active)

PKA
copyright 1996 MW King (inactive)



Vias de acao dos hormonios peptidicos

Sinal

|oxeme Adenilato-ciclase | exieme.

! /

/

.'..

Membrana
plasmatica

Citosol

| ]
GTP GDP H,0 ‘ G, GDP H,0 Gy GDP GDP ‘ GTP
e 4PP, = i
Cafeina, 8 3
teofilina, 10Xinada Toxina
teobromina  colera pertussis
| ATP Proteina P,
, (inativa)
Y fosfoproteina-
4AMP = 4AMPc + R,C, =——— R, - AMPc¢, + 2C
fosfodiesterase \ e 2 A fosfatase
4H,0 ADP Proteina-@) o
(ativa)

L1"igum 21-12 Chave para a Funcgdo. O sistema de sinalizacao da adenilato-

dclase. A ligacao do horménio ao receptor R. (a esquerda) induz sua ligacao a proteina G
heterotrimérica G, que, por sua vez, estimula a troca de GDP por GTP na sua subunidade :
G,.. O complexo G,. GTP dissocia-se de Gg, e, a medida que hidrolisa o GTP a GDP, @
estimula a conversdao de ATP em cAMP pela adenilato-ciclase (AC). A ligacao do hormaonio

g0 receptor inibitorio R, (a direita) inicia uma cadeia de eventos quase idéntica, com a
excecao de que o complexo G,-GTP formado inibe a adenilato-ciclase. R,C, representa a Resposta
teina-cinase dependente de AMPc cuja subunidade catalitica C, quando ativada pela celular

dissociacdo do dimero regulatorio R, AMPc,, foslorila varias proteinas celulares, ativando-
as. Os locais de acao de determinadas drogas e toxinas estao indicados.
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