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“

Quadro 21.3 Niveis plasméticos de substratos (mM) e horménios
“

Perfodo Jejum

Perfodo pos-absortivo Diabetes tipo I

absortivo (12 h) 3 dias 5 semanas néo tratado
Glicose 6,7 4.4 3,6 3,6 28
Acidos graxos 0,3 0,6 1,5 1.4 2,5
B-hidroxibutirato 0,010 0,016 1.4 6 16
Acetoacetato 0,010 0,013 04 1,3 4
Alanina 0,8 0,34 0,32 0,14 0,30
Insulina (U/ml) 100 15 7 6 <35
Glucagon (pg/ml) 80 100 150 120 500
Insulina/glucagon 1,25 0,15 0,05 0,05 < 0,01
Bicarbonato 25 25 16 5

“



Secreta insulina
e glucagon

em resposta

a mudancas

Na concentracao

sanguinea
de glicose.

Processa gorduras,
carboidratos &
proteinas da dieta;
sintetiza e distribui
lipideos, corpos
cetdnicos e glicose
para outros tecidos;
CONVETtE O eXCess0
de nitrogénio

&m ureia.

Transporta
nutrientes do intestino
para o figado.

Absorve nutrientes
da dieta, move-os
para o sangue ou
para o sistema
linfatico.

Os Orgaos

Transporta lons para manter o potencial de
membrana; integra sinais do corpo e do ambiente;
envia sinais para outros orgaos.

Muasculo cardiaco

,,"", Usa ATP gerado
' aercbiamente para
bombear sangue.

Sistema
linfatico

Transporta lipideos do
intestino para o figado.

Sintatiza,
armazena

e mobiliza
triacilglicerois.
{Tecido adiposo
marrom: realiza

atermogénese)

Usa ATP gerado aerdbia ou anasrobiamente
para realizar trabalho mecanico.

Mausculo esquelético

FIGURA23-11 Fungdes metabolicas especlalizadas dos tecidos dos mamiferos.



Especializacdes metabo

Figado

Controle, distribuicao
de nutrientes.
“Limpeza” do corpo.
Formacao da bile.

Glicdlise
Gliconeogénese
Glicogénese
Glicogendlise
Sintese de lipideos

Oxidacdo de acidos
graxos (b-oxidacao)

Cetogénese

Tecido Adiposo

Estoquegrmazena) de
energia =2 estoque de
triacilglicerdis e acidos
graxos.

Degrada do triacilglicerol

Faz um pouco de beta
oxidagao

Aceita corpos cetonicos
(cetogendlise)

Glicdlise, Ciclo de Krebs e
CTE.

Musculo

Sustentacao,

movimento do corpo.

Glicolise
LBeta-oxidacao

Glicogénese e
Glicogendlise

Degradacao de
proteina (em jejum)
- Envio ao figado
para fazer glicose

Cetogendlise

Cérebro

Organiza todas os
demais orgaos.

Glicolise
Ciclo de Krebs e
CTE

Corpos Cetodnico -
> cetogendlise

icas dos orgaos

* Hemacias
* Transportam O2

e Glicdlise
anaerobia
(Fermentacao)



Transporte para o interior da celula

Os Transportadores GLUT

- , p-Glicose
* Familia de proteinas 0 s
1 . - A\"‘- A | R "h" ,v’f\ Lok qTY Lo E \‘v‘/-\ T \ / ] '
transportadoras de glicose; @ Jﬂ R (P _g)__/TZ/'\ '\E_D(‘\T.‘ 2 § )

. F . \ O[22\ © (2] Z/O 1
azem transporte Unico e | ) ( »
passivo da molécula, por isso {—_L/\ ooy

sao chamadas de permeases.
* Nao ocorre gasto de energia;
e S30 conhecidos 12 GLUTs

diferentes, porém 5 deles sao
mais bem estudados.




Transporte para o interior da celula

Os Transportadores GLUT

Transportador Tecido Funcao
GLUT -1 Ubiquo Captacao basal de glicose
GLUT -2 Figado, ilhotas Remocao de excesso de glicose no sangue;
pancreaticas, Regulacao da liberacdo da Insulina

intestino

GLUT -3 Cérebro Captacdo basal de glicose

GLUT-4 Musculo, gordura, Atividade aumentada pela insulina
coragao

GLUT -5 Intestino --




A regulacao pelos hormonios

Periodo Absortivo  Periodo Pos-Absortivo

A | A |
Glicose 10— d .
mv
(a) §
4 ~
Insulina 400 — 105 Glucagon
pM ng/L
(b)
200~ — 75
0— L 48
l T T R R T ]
-1 0 1 2 3 4 5 g
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Efeitos da Insulina

Efeito Metabdlico Enzima-Alvo

T Captacao de glicose (musculo, tecido adiposo) TTransportador de glicose (GLUT4)

T Captacao de glicose (figado) 'T‘Glicoquinase (expressao aumentada)
1‘ Sintese de glicogénio (figado, musculo) 1‘Glicogénio-sintase

¢ Degradacdo de glicogénio (figado, musculo) &Glicogénio-fosforilase

T Glicdlise, producao de acetil-CoA (figado, 't‘PFK—l (por 'T‘PFK—Z)

musculo) TCompIexo da piruvato-desidrogenase
'T‘ Sintese de acidos graxos (figado) 'fAcetiI—CoA—carboinase

'T‘ Sintese de triacilglicerol (tecido adiposo) 'fLipase lipoproteica
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Periodo Pos-Absortivo ou Pos-prandial

Glucagon

/ Metabolismo de carboidratos

* Glicogendlise (Figado) 2 manutencdo da glicemia

* Inicio da Gliconeogénese ( Ciclo de Cori, Ciclo
Glicose-alanina)

* A glicose obtida destes dois processos é enviada
aos tecidos glicose dependentes (cérebro,
hemacias) e a outros tecidos, dependendo da
disponibilidade do carboidrato.

Intestino

* Inicio da Oxidacao de TAGs e acidos graxos para
consumo proprio do tec. adiposo

Eritrocitos
Alanina

Lactato Tecido adiposo ) ! o
;\ Metabolismo de Aminoacidos
Fgabo e Ciclo da Ureia em funcionamento normal (Figado);

» Alanina = reacdo de transamninacdo -2 retirado
Tockdo muscutar do amino --> Amonia -2 ciclo da ureia
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Jejum Prolongado

Intestino

Alanina Acidos graxos
A \
Gordura
Glutamina
Eritrocitos Tecido adiposo
Amino-
/ﬂ"“’ CO2 + Hs0
Proteinas

Tecido muscular

Metabolismo de carboidratos

* Gliconeogénese (Figado), principalmente a
partir de aminoacidos.

* TAGs sao mobilizados no tecido adiposo e
formam Acidos graxos livres. Os acidos
graxos sao enviados ao musculo, ‘figado e
no proprio tecido.

* Beta-oxidag¢ao nos acidos graxos.

Metabolismo de Aminoacidos



Periodo Pos-Absortivo ou Pos-prandial

MUSCULO

Glicogenio Proteinas

Glicose 8- Amtnoéados

I

— Corpos «

J

cetdnicos

FIGADO

Glicogénio

’

Glicose 6-(F) —» Glicose -+

» Glicose

1.
!

4-» Alanina Fosfoenolpiruvato
A
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\\»
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=

v

Corpos
cetdnicos

Glicerol <+

ADIPOSO

Glicerol

Triacilglicerois

Acidos
graxos —_— Ace‘m—CoA

Figura 21.3 Perodo pds-absortivo/jejum: esquema das principais adaptagdes metabdlicas induzidas pela baxa razdo

msulina/gluicagon. No figado. notar a ndo ocorréncia do ciclo de Krebs devido ao consumo de oxaloacetato pela gliconeogénese. e o
consequente desvio da acetil-CoA para formar corpos cetonicos: a mibigdo da puuvato desidrogenase impede que o prruvato seja
oxidado a acetil-CoA e preservado para originar oxaloacetato. No musculo, esta enzima também esta mnativa e o prruvato ndo se
transforma em acetil-CoA: pode ser convertido em oxaloacetato. que mantém o funcionamento do ciclo de Krebs, em alanma. por
transamina¢do com aminoacidos. ou em lactato. Alanma. glutamma (ndo mostrada na figura) e lactato sdo exportados do musculo.



Efeitos do Glucagon

Efeito Metabdlico

Efeito sobre o metabolismo

Enzima-Alvo

Degradacao de glicogénio (figado)

da glicose

Glicogénio =>» Glicose

Glicogénio-fosforilase

\

Sintese de glicogénio (figado)

Menos glicose armazenada
como glicogénio

sli Glicogénio-sintase

()

Glicdlise (figado) Menos glicose usada como PFK-1
combustivel no figado \1:
Gliconeogénese (figado) Aminodcidos FBPase-2

Glicerol Glicose

Oxaloacetato

Piruvato-carboxilase

Mobilizacdao de acidos graxos
*ecido adiposo)

Menos glicose usada como
combustivel no figado e
musculo

1‘ Lipase sensivel a
hormoénio
PKA (perilipina-P)

i)

Cetogénese

Fornece alternativa a glicose

como fonte de energia para o

encéfalo

Acetil-CoA-carboxilase

v




Os 5 Estados da Homeostase da glicose no homem
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Origem da Glicose Sanguinea Tecidos Usando Glicose Maior Combustivel do

Cérebro
I Exdgena (alimentacdo) Todos Glicose
Il Glicogénio Todos (ex. Figado) Glicose
Gliconeogénese hepatica Musculo e tecido adiposo em taxas reduzidas
1] Gliconeogénese hepatica Todos (ex. Figado) Glicose
Glicogénio Musculo e tecido adiposo em taxas

intermedidrias entre lll e IV

v Gliconeogénese hepatica Cérebro, medula renal, poucos musculos Glicose e corpos cetbnicos

Vv Gliconeogénese hepatica Cérebro em taxas reduzidas, medula renal Corpos Cetdnicos e glicose



Glossario de Enzimas e Vias



Fosfoproteina Fosfatase-1
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Metabolismo do Glicogénio

DEGRADAGAO SINTESE
Glicogénio | Glicogénio
(n residuos de glicose) (n + 1 residuos de glicose)
* » uop
oy~ - glicogénio
}’-. e atione sintase .~ [~ Glicogénio
- residuos(:jgcgﬁigcf)g:; RS (n residuos de glicose)
UDP-Glicose
> PP;
U_DP' glicose | 3 .
| pirotosforilase .~ N yTP
Glicose 1-fosfato Glicose 1-fosfato
T fosfoglicomutase fosfoglicomutase %
Glicose 6-fosfato Glicose 6-fosfato
H,0 » ADP
glicose
P, <] \ Slosiatase grooquinase # |\~ ATP
Glicose | Glicose ]

Figura 13.5 Esquema geral da degradacio e sintese de glicogénio no figado.



Fosfoproteina Fosfatase-1

Insulina

!
{ '

GSK-3 PKA Fosfodiesterase PP-1

inativa  inativa ativa ativa
............................ L S
Fosforilase  Fosforilase |  Fosforilase b Fosforilase a
quinase quinase inativa ativa
ativa inativa :
GSD GSlI
inativa : ativa

GLICOSE 1—F) == UDP-G ==@=p GLICOGENIO

Figura 20.4 Desfosforila¢cdo de enzimas do metabolismo do glicogénio muscular, determinada por insulina. Grupos fosfato deixam
de ser adicionados ou passam a ser hidrolisados. devido a mudangas na atividade das enzimas: glicogénio fosforilase quinase 3
(GSK-3). proteina quinase A (PKA), fosfodiesterase de cAMP e fosfoproteina fosfatase 1 (PP-1), descritas no texto. As enzimas
envolvidas na degradacao do glicogénio param de atuar e a glicogénio sintase € convertida a forma ativa (GSI). podendo catalisar a
sintese de glicogénio.




Adenilato Ciclase

s Horménio
Horménio +
O Adenilato ciclase Receptor

Receptor inativa

GDP
1
H,
Membrana | ¢ R,
plasmatica
G,
Citossol

Adenilato ciclase
ativa

Adenilato ciclase

(b)

Adenilato ciclase
ativa

GDP ATP cAMP
3 {
Efeitos
metabdlicos
H2
- |
R, R

Adenilato ciclase
inativa




glicoquinase, hexoquinase

Glicolise — 1° Reacéao:

Glicose + ATP - Glicose 6-Fosfato + ADP
. _J

4 )

Regulacéo:

Alostérica
Hexoquinase |, Il, II: Glicose 6-Fosfato (-)

Caracteristicas Cinéticas diferentes:
Km Glicoquinase: 5 mM
Km Hexoquinase: 0,1 mM

Disponibilidade da enzima
Glicoguinase ¢é “sequestrada” para o
ndcleo da célula com a falta de glicose

Vo 3 Hexoquinases

1,0 _o—

mdx

Glicoquinase

1 T »
5 10 15
A [Glicose]
Glicemia mM
basal
Capilar
\ Citosol Niicleo
| GLUT2
: % ____, Glicose ——————————————- ~,
= \
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_4/ \-\_. ._/ 4 \
Membrana | | Hexocinase IV | =—————— | Hexocinase IV |
plasmdtica | / /N 4
= F(//""---.. — .'\\‘
: ! Proteina
Glicose-6-fosfato ! '\\‘\reguladora/ 4
,,.'

Frutose-6-fosfato - ———-———————-



Frutose 1,6-Bisfosfatase

Frutose 1.6-bisfosfato

: R o Regulacao:
Gliconeogénese — 2° ponto de contorno: | Alostérica
Frutose 1,6-BP + H20O - Frutose 6-Fosfato + Pi Frutose 2,6-Bisfosfato (-)
(@) 6-fosfofruto-2- i frutose
iquinase | 2 6-bisfosfatase
Frutose 6-fosfato & © o > Frutose 2,6-bisfosfato
R Sv— : '
- ‘h |
6-fosfofruto-2- frutose : i
quinase 2 6-bisfosfatase |
GNeo G i
@, frutose fosfofruto- (:) -=== ATP, Citrato i
/77 1.6-bisfosfatase 4 T QUINIOR | e i
L wismramasseassassssssasssn e o’ (D i
v |




Acetil-CoA carboxilase

e B
Reacao:
Acetil-CoA + ATP + HCOS3 - > Malonil-CoA + ADP + Pi + H+
. J
4 )
Regulacéao:
Alostérica

Citrato (+)
Acil CoA- graxo (-)

Modificacao Covalente
Insulina - PP-1 - Ativa
Glucagon - PKA, AMPK - Desativa

Carboidrato Glicose alta Glicose baixa
da dieta no sangue no sangue
0| i
} _ v
tInsulina (P)  tGlucagon
o PR G
@I .x -~ | AEE-?__('\ |ﬂ
— [ Inativa o | =
fosfatase | ) ® | PKA
§ Yy ! AMPE
i-\"‘-. f Y .-"'f, I
P, i ACC -
1) R ] » ,—’f
Glicose o > Acetil-CoA Malonil-CoA *
alIColse,
complexo da l Miltiplos passos
piruvato-

'CEEiCI'C§I5I135&

Acidos graxos

28




Acetil-CoA carboxilase

Citrato (+)

Insulina 2 PP-1 - Ativa

Acil CoA- graxo (-) Glucagon - PKA, AMPK - Desativa

-
Reacao:
Acetil-CoA + ATP + HCO3 - > Malonil-CoA + ADP + Pi + H+
\
( )
Regulacéao:
Alostérica Modificacao Covalente

J

f

%
—c

/

=

~===| Citrato

-::l'.ra:-:--lla.-'el

Acetil-CoA

Acetil-CoA

-carboxilase

..r"_*@f

Malonil-CoA

l
1

~=| Palmitoil-CoA

(a)

a @4 - = Glucagon e

adrenalina
desencadeiam
fosforilacao/
inativacao
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Destino da Glicose-6-Fosfato

Citosol

G6P
Transportador
de G6P (T1) —=

N GeP

Lumen
do RE

Glicose-6-
-fosfatase

j Transportador

de glicose (T2)

\ / o |
4\ Glicose ———— Glicose Ny O

Membrana
plasmatica

Capilar

4f
P. +P. GLUT2
\Tran sportador de P,
(T3)

k

Concentracao
sanguinea de
glicose aumentada

A glicose -6-fosfatase esta “guardada” no Reticulo Endoplasmatico para evitar que ele degrade hexoses fosfatadas sem

necessidade.



ISOCITRATO DESIDROGENASe ]

_ . Piruvato
Ciclo de Krebs — 3° Reacéo:
Isocitrato + NAD* €< - a-cetoglutarato + NADH + CO2 B
/ < ‘-'-‘}- Acetil-CoA
Regulacéo: A
Alosterica ~----Oxaloacetato |~  Citrato
ADP (+)  NADH (-) f i \
/ Fumarato Isocitrato
i | <2 app
© <.@ NADH
Succinato «-Cetoglutarato

\ /@ ATP. NADH

Succmll CoA

31



B — hidroxiacil-coa desidrogenase

-
B-Oxidacao— 3° Reacao: 4
L-hidroxiacil-CoA + NAD* - B-hidroxiacil-CoA + NADH A -8 Sl
1 SCo.
- Acil-CoA "
r ~\ (com n carbonos)
Regulacao: acil-CoA
Disponibilidade de Produto e
NADH (-)
A 0
| .
R—C=C—C
}L \SCoA

Trans-A2-enoil-CoA

V4 /

R—GCHs C\ CHs- C\
SCO/:\ f SCoA
Acil-CoA ! Acetil-CoA

(com n-2 carbonos)

[3-Cetoacil-CoA

H,0

OH 0 NADH + H’
enoil-CoA | y
hidratase R CHz_C\ B-hidroxiacil-CoA
............................ IL SCoA . desidrogenase

L-Hidroxiacil-CoA

32



Proteina

Alanina aminotransferase musl:ular

Aminoacidos

Musculo
~ . NH
Reacao: |
. . Glicose  ———— Piruvato
Alanina + a - cetoglutarato €< Piruvato + Glutamato 4 Glicolise /-Glutamatn
Alanina-
Q’minmra nsferase
1 a-Cetoglutarato
Alanina
o ) Alanina
Vi Glicose sanguinea
e C + sanguinea _ —— e
THS NH f\lle', / - _1_ N
H—(l:—COO HO “NXN—CH,—0—@® ooc—cnz—cnz—cl:—coo Figado Alanina
-Cetoglutarato
H HQC = H _."f .
Aminoacido N Glutamato ' Alanina-
H -aminotransferase
[
Piridoxal-fosfato [ Gluta
||
|  Glicose +————— Piruvato
! Gliconeogénesa
||r
I Il |
| b
HyC 4 = i Ureia
N
a-Cetoacido H a-Celoglutarato FIGURA18-9 0O ciclo da glicose-alanina. A alaninz funcicna coma trans-
portadora de aménia e do esgueleto de carbono do piruvato do midsculo
Piridoxamina-fosfato esquelético até o figado. A amonia & excretada, e o piruvato & utilizado para

produzir glicose, gque é devolvida ao musoulo.



lipase hormonio sensivel

(@)
r A
Reacao:
Degradacéao de Triacilglicerois
\ J
4 N )
Regulacéao:
Modificac&o covalente:
Fosforilacéo de Perilipinas e da HSL pela PKA.
Acesso aos TAGS, 0 que permite a acdo da enzima

HSL- Lipase Hormonio Sensivel
TAG- Triacilglicerol (b)
ATGL-Triacil-glicerol-Lipase

Triacilglicerol Diacilglicerol Monoacilglicerol Glicerol
i
H,C —0—C—R H,C —OH H,C —OH H,C —OH
o] ‘ o]
Il ATGL Il HSL MAGL
HC—0—C—R + H0 ———/——* HC—-0—-C—-R + H,0 ——=—%* HC—0OH * H,0 ————> HC—OH
I N e N N 9
H,C—0—C—R ﬁ H,C —0—C—R flll‘ H,C —0—C-R ltlk HzC —OH )0 »- OH OH
HO—C —R HO —C —R HO—C—R L5 ‘o\" MAGJ; l " d
Acido graxo

Glicerol




[ enzima MALICA ]

Reacao:
Malato + NADP* €= Piruvato + NADPH + H* + CO,

COO- NADP* (NADPH + H* COO- CRRg0 =i et 82- ------------------- » Citrato
I I
(IjHOH \ / C=0 1 3

= = | + COE W w
CH Enzima malica H f
| 2 3 |Acetul-CoA Oxaloacetato Oxaloacetato |Aceu|-CoAT
CO0- . i l B

Malato Piruvato

!
Malato l
7

NADP™
cO, 5
Co, NADPH
NADPH]

Piruvato «----- B ----- Piruvato l
6
MITOCONDRIA CITOSOL (Acido graxo
\ Y,
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piruvato quinase

) 4
Reacao: .
Fosfoenolpiruvato + ADP = Piruvato + ATP Regulagao:
Alostérica:
Frutose 1,6-Bisfosfato (+)
Alanina (-)
Modificagao covalente:
Apenas na Piruvato quinase hepatica.
B Glucagon - PKA - Inativa
T, Insulina - PP-1 - Ativa
Frutose 6-fosfato $ Frutose 2 6-bisfosfato \_
t Y 2 6-bisf 1\4-;- --------------- :

-===== Frutose 1,6-bisfosfato

'
| v

1

| Fosfoenolpiruvato =========mmmm e e o
i =

4 S 51 vato quinas )
Alanina ===~ > v .
Piruvato

(a)

-
piruvato quinase
inativa
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piruvato carboxilase

Reacao:
Piruvato + HCO3- € Oxaloacetato

Alostérica
Acetil-CoA (+)

Regulacéao:

.

ate + [HEGG - ::=t:-

Chaloscetato

FIGURA 14.23 Reacao da piruvato carboxilase.

Acetil-CoA € um ativador essencial da piruvato carboxilase.

y
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citrato liase

Citrato = Acetil-CoA + Oxaloacetato

Reacao:

Alostérica
Acil-CoA (-)

Regulacéao:

GLICOSE

y
Glicose 8-fosfato

Citrato Q ~13

Piruvato

k—- Glicerol 3-P —J

Triacilgiicerol

r
Piruvato

C}

4
Oxaloacetato

\_ Mitocfindria

Acelil-CoA

VIA

Palmitol-CoA =— Q—K

x

Citrato

o,

6

.

Malonll-CoA + Acstil-CoA

-

D]

1 o

) 2

Citrate

© Palmitoil-CoA

camitina
acll-transferase | Acelll-CoA
1 /. Oxaloacatato

DAS PENTOSES FOSFATO ——

NADR™

NADPH 2

)
N

{ NADP*

NADPH

Malato \5 j

> Piruvato
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Fosfofrutogquinase 1

.

Reacao:
Frutose 6-Fosfato + ATP—> Frutose 1,6-Bisfosfato + ADP

J

[

Regulacao
Alostérica:
ATP (-)
Citrato (-)
Frutose 2,6 Bisfosfato (+)

Modificacao Covalente:
Regulacéo da [Frutose 2,6-Bisfosfato] por atividade
da enzima bifuncional
- PP-1 - ativa PFK-2 - > [F,26-B] »>
PFK-1 ativada
Glucagon - PKA - Ativa F2,6BPase - < [F 2,6Bp]
- PFK-1 inibida

\

Gluconeogenesis

!

ATP Fructose 6-phosphate P;
PFK-1]|@) «---- F26BP ----»> ()| FBPase-1
ADP Fructose 1,6-bisphosphate H,O
Glycolysis
ATP Fructose 6-phosphate P,
PFK-2 FBPase-2
ADP

Fructose 2,6-bisphosphate

39



Carnitina acil-transferase 1

Reacao: Regulacéo Alostérica:
Acil-Coa Graxo + Carnitina = Acil graxo-Carnitina + CoA-SH Malonil-CoA
Carboidrato I Glicose alta Glicose baixa
da dieta no salngue no salngue adtcl Camnitina-acil  CoASH
o l i graxo graxo T
tInsulina (P)  1Glucagon .
| 1 Carnitina-acil-
(2] ~ L) ® -transferase Carnitina /
i (ACC e 1 7
( )/ M - { A 7 iR
Inativa é’l E!/’ Acil-CoA
fosfatase \ o 6 | PKA I Carnitina-acil graxo
. -._/‘- \ !/ AMPK .
Pr S acc ) -/ /,/ graxo FADH,
_ ) e M
! P > N o 5]
Glicose o » Acetil-Coh Malonil-CoA ~ B-oxidacio
Glicolise
complexo da Jvmultiplu:u; passos u il
piruvato-
-desidrogenase Acidos graxos

Acetil-CoA

Sintese de pB-Oxidacao de

acidos graxos | acidos graxos Mitocondria




Ciclo da Ureia

0 COO~
CH;—C__ + HN—O—H
S-CoA CH,
. . Acetil-CoA Cl‘l I- Glutamato
Carbamoil-fosfato-sintetase | ol

) \&J Arginina

CoA-SH

N-acetilglutamato, gerado a partir de

glutamato e acetil-CoA. o coo-

I l
CH,

CH,

COO~™
N-Acetilglutamato

|
|
:
|
2ATP ' 2ADP + P, 0 0

Y | |
HCO3 + NH; \/ IIZN—C—O—FI’—O’

O-
Carbamoil-fosfato




Ciclo de Krebs

Gera FADH,, NADH para a C.T.E;

Gera 2 CO, por volta;

Fornece intermediarios para outras

vias metabdlicas.
Ocorre em condicdes aerobias.

\
SCoA
OXALOACETATO CITRATO
H,0 tlzoo‘
NADH|+ H’ - y
[NADH]+ H ?Oo HS-CoA ?H?
CH, CH,
o | - |
coo Ccoo~
MALATO rl;oo_ (|;H ISOCITRATO
HO— CH |- -
| H—C—C00
CH, |
[ HO—CH
coo _
Coo
NAD'
HO 1", funarase [NADH]+ H*
Cco,
coo
clzoo |
a-CETO-
FUMARATO ﬁH GLUTARATO
HC
| _
co0o
Cc
se . Coh
c|:oo' r|:oo_
CH, C|‘,H? NAD"
|
CH, CH, .
FAD | ~ _ Hs-CoA NDP+P, | co, NADH[+ H
coo c=o0
SUCCINATO |

SUCCINIL-CoA
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Cetogénese

« Formacao de Corpos cetonicos:
Acetona, acetoacetato, beta-
hidroxibutirato.

« Ocorre em células hepaticas;

 Ocorre em alta velocidade em estado
de jejum prolongado.

Goticulas de lipideos

Hepatocito
Acetoacetato,
D-3-hidroxibutirato, Acetoacetato e p-B-
acetona . I

-hidroxibutirato,
CoA — || formaciode exportados como

Vs ° ~J| corpos ceténicos fonte de energia

para o coragao, o

._ musculo esquelético,
Acidas \ ‘ orim e o cérebro
graxos Acetil-CoA
B-oxidacao

Oxaloacetato ciclodo
acido

Cltrico

gliconeogénese Glicose exportada
como combustivel

Glicose me———)- Dara 0 cérebro e
outros tecidos

43



Glicemia

« Concentracao de glicose na
corrente sanguinea.



Razdo insulina/Glucagon

Razao Insulina/Glucagon

« >1 (Alta): maior
insulina] do que
glucagon].

« <1 (Baixa): maior

glucagon] do que de
insulinal.

(a)

Insulina 400
DM

(b)

200 =

105 Glucagon
ng/L

n
4
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[ Via das pentoses -fosfato ]

4 N

Glicose
o-fosfato

Glicose 6-fosfato lK NADP+
desidrogenase NADPH

Glicono 0-lactona
o-fosfato

K HZO
Lactonase
H+

6-Fosfogliconato _
Ribose Sedoeptulose Frutose
NADP+
5-fosfato 7-fosfato 6-fosfato

6 Fo_sfogliconato NADPH .

desidrogenase ‘ >T,_A< >< o o
Ribulose ] o A-fosfato >_T< 6-fosfato
5-fosfato Xilulose Gliceraldeido

Omerase  5-fosfato 3-fosfato Xilulose Gliceraldeido
9 4-fosfato 3-fosfato
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VIA DE SINALIZACAO DA INSULINA

.
.

® | |RS®P|3KS 'gl_e-’ Jﬂ

o oL

PIP, P, PIP,

PKB

@ | e inativa

|
GSK-3 GSK-3 PP-1 PP-1
inativa ativa inativa ativa

Glicose

Membrana
plasmatica
GLUT4 : "x‘ Citossol
A
Glicose
¥

AN GLUT 4
Z AN
(Vesicula)

@ e ————

g NR__SE
¢
Metabolismo de J [Expresséo] [ Transporte J
carboidratos, lipidios e proteinas génica de glicose
4 4
. Outras vias de sinalizagdo da insulina '
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VIA DE SINALIZACAO DO GLUCAGON

Horménio
- . N
k,J Adenilato ciclase
Receptor inativa

|
1
L
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GDP

Membrana
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Adenilato ciclase
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+
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<.
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v O
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2
(a)
R.
R s

&

GDP

Adenilato ciclase
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Adenilato ciclase
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o
GTP

ATP cAMP

}

Efeitos

metabdlicos

1
Epinephrine : Glucagon
Myocyte | = | Hepatocyte
i v
g
1 i
I I
@ o @
|
I
&
ATP sy Cyclic AMP
adenylyl |
el 20x molecules
Inactive PKA _> Active PKA
|
= 10x molecules
tCa%t]——————————————— -
Inactive Active
phosphorylase b s phosphorylase b
kinase m———— kinase
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Inactive @ Active
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phosphorylase b phosphorylase a
|
,,,,,,,,,,,,,,, I |1,000x molecules
MAMP] -‘3: ! //f

Glycogen == Glucose 1-phosphate

Glycolysis

Muscle contraction

10,000x molecules

Glucose

Blood glucose
10,000x molecules
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Glicogendlise

DEGRADAGCAO

Glicogé\nio

(n residuos de glicose) ‘

P.

i R
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Glicogénio < . 'oslofiase
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e
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v
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N
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: N / v
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VIA DE SINALIZACAO DA ADRENALINA

Epinefrina Receptor Adenilato
/ -adrenérgico ciclase
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VIA DE SINALIZACAO DA ADRENALINA

Epinefrina
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|
/7N
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| Diabetes ]

« DIABETES MELITTUS

- Diabetes melittus € uma doenca que ocorre devido a anomalias no metabolismo e pode comprometer o
funcionamento de rins, olhos, nervos e vasos sanguineos. E uma doenca que pode ser definida como um
estado de tolerancia diminuida a glicose, usualmente devido a deficiéncia ou resisténcia a insulina.
Ha dois tipos mais comuns de diabetes melittus (DM): 1) A tipo |, também chamada de DM insulina
dependente (DMID), 2) A tipo Il, ou DM nao dependente de insulina (DMNDI). Antes de verificar as
diferencas e semelhancas nas manifestacoes dessas duas diabetes, vamos lembrar os efeitos da insulina:

- A Insulina, por acéo direta:
Aumenta o transporte de glicose para o figado, musculo e tecido adiposo e outras células.
Aumenta o transporte de aminoacidos para 0s musculos e outros tecidos.
Diminui a atividade da triacilglicerol lipase no tecido adiposo, inibindo a mobilizacao de acidos graxos.

Aumenta a sintese de proteina, lipideo e glicogénio em proporc¢oes variadas, dependendo do tecido.



Diabetes ]

« DIABETES MELITTUS

 Diabetes melittus € uma doenca que ocorre devido a anomalias no metabolismo e pode
comprometer o funcionamento de rins, olhos, nervos e vasos sanguineos. E uma doenca que pode
ser definida como um estado de tolerancia diminuida a glicose, usualmente devido a deficiéncia ou
resisténcia a insulina.  Ha dois tipos mais comuns de diabetes melittus (DM): 1) A tipo I, tambéem
chamada de DM insulina dependente (DMID), 2) A tipo Il, ou DM nao dependente de insulina
(DMNDI). Antes de verificar as diferencas e semelhancas nas manifestacoes dessas duas diabetes,
vamos lembrar os efeitos da insulina:

- A Insulina, por acao indireta:

Antagoniza os efeitos de glucagon no figado pela inibicdo da proteina quinase dependente de
AMPc.

Diminui os niveis de AMPc nos hepatocitos por ativacdo da fosfodiesterase.

Diminui a quantidade de glucagon circulante por diminuicdo da expressao génica.



Diabetes

. Diabetis melittus insulino dependente (DMID) ou Tipo I.

10 a 20% dos casos de diabetes sao do tipo I. Ela tem inicio entre a infancia e 35 anos e tem um componente
genético (40% dos gémeos idénticos de uma pessoa portadora de DMID adquirira a doenca), embora ndo sé a
genética possa explica-la. Evidéncias implicam a infeccdo viral e resposta auto-imune como maiores fatores
contribuintes. A DMID é causada pela grande reducao ou auséncia da producao de insulina e o individuo adquire um
estado de hiperglicemia sustentada, caso nédo seja tratado. Um individuo normal mantém os niveis plasmaticos
normais de glicose convertendo-a em glicogénio, oxidando-a para gerar energia ou usando-a para sintese de outros
compostos. O desarranjo de todas essas reacdes € encontrado no diabético. Assim, ele desperdica glicose eliminando-
a na urina; ele perde peso, pois hdo ha mais a acdo anti-lipolitica da insulina e ha perda de proteina muscular, cujos
aminoacidos sdo usados na gliconeogénese. Quando os niveis de glicose sobem, o rim ndo consegue reabsorvé-la e
ocorre glicosuria. Como tudo que tem que ser excretado na urina deve estar solubilizado, qualquer incremento é
acompanhado por perda de agua. A falta de insulina acarreta aumento na concentragdo de glicose nos
compartimentos extracelulares do musculo e adipocito, com conseqliente aumento da pressao osmotica. Devido a
iIsso, agua intracelular é perdida para o intersticio resultando em desidratacdo celular, diluicdo dos eletrolitos
extracelulares e maior concentracdo dos intracelulares. A perda de peso é decorrente de perda de tecido muscular e
adiposo, bem como da perda de agua. Ocorre cetoacidose, devido a alta lipolise com consequente producao de corpos
cetdnicos e fraqueza, pela perda de eletrolitos, principalmente potassio.



Diabetes

« Diabetes melittus ndo dependente de insulina (DMNDI) ou Tipo Il.

Presente em 80 a 90 % dos diabéticos, com alto fator genético (100% dos irmaos gémeos
idénticos de um diabético tipo Il desenvolverdo a doenca). Os pacientes apresentam normalmente
niveis normais ou elevados de insulina, sugerindo que néo ha a utilizacéo correta do hormaonio pelo
organismo, provavelmente por defeito nos receptores de insulina nas células. DMNDI geralmente é
diagnosticada ap6s os 40 anos de idade em pessoas com obesidade e gue tenham parentes
diabéticos. Nao ha relacao necessaria entre diabetes tipo | e obesidade. O que ha no diabetes tipo
Il € uma relativa resisténcia ao desenvolvimento de cetose, baseado numa relativa, mas nao
absoluta, deficiéncia de glicose. Assim, pacientes com DMNDI podem manifestar hiperglicemia nao
acompanhada de um correspondente grau de cetose. Nos diabéticos tipo Il, a cetose pode
aparecer em certas condicdes de estresse metabdlico, como sepsis. Atualmente, considera-se que
nao existem apenas duas situacOes extremas: cetoacidose diabética ou hiperglicemia néao
cetOnica, ocorrendo, na verdade, toda uma gama de variacao das intensidades dos dois sintomas.
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Diabetes

Diagnostico: Para diagnosticar diabetes tipo | em estado agudo basta demonstrar que as
observacdes clinicas como perda de peso, poliuria (aumento na quantidade de urina) e polipsia
(sede) s&o acompanhadas por testes laboratoriais positivos para hiperglicemia, cetoacidose e
glicosuria. Diabetes tipo Il € mais certamente diagnosticada por uma demonstracdo da tolerancia
diminuida a glicose. O individuo ingere uma solucao contendo 75g de glicose e o diabetes tipo Il é
diagnosticado quando uma dessas situacoes ocorre: O nivel plasmatico de glicose em jejum é
maior que 140 mg/dL ou glicose em jejum € normal, atingindo 200mg/dL apos 2h de ingestéo da
solucéo de glicose. No periodo inicial da doenca observa-se glicemia de jejum normal e apos 2h
valores entre 140 e 200 mg/dL. A tabela a seguir apresenta um resumo das diferencas entre os
dois tipos de diabetes.

Tratamento:  Depende do tipo de diabetes tipo | €, ou tornar-se-a, dependente de insulina por
toda a vida. Deve haver reposicéo adequada de Na* e agua. No tipo |l, perda de peso ja pode
influenciar na capacidade do corpo de controlar o nivel de glicose. Agentes hipoglicemiantes orais
(geralmente aumentam secrecao de insulina pelas celulas ) pode ajudar obesos ou n&o. Alguns
pacientes podem necessitar de injecOes de insulina. Nesses pacientes dieta e exercicios fisicos
sao um bom meio de alcancar o controle da glicemia.




Questao 5 da apostila, pag 47: Estudar o texto seguinte, Definindo Diabetes Tipo | e Il

e Tipol-DMID e Tipoll-DMNDI

Idade de inicio

Estado nutricional no inicio
Prevaléncia

Predisposicao genética
Defeito ou deficiéncia

Outros fatores

Insulina plasmatica
Sintomas iniciais
Cetose

Efeitos a longo prazo

Complicagdes agudas
Resposta a hipoglicemiantes
orais

Administrar insulina

Em geral infancia ou puberdade
Em geral repentino

Em geral desnutrido

10 a 20% dos casos

Moderada

Cel. b destruidas, sem producao de
insulina

Virus e toxinas

Baixa a ausente

Poliuria, polidipsia, perda de peso,
fome, cetoacidose comum
Comum

Retino-, nefro- e neuropatia;
surgimento apds 5 anos
Cetoacidose

N3ao responde

Sempre necessario

Em geral apds 35 anos
Lento, silencioso

Em geral obesidade

80 a 90% dos casos

Muito forte

Cel. b produzem menos ou
igual insulina.

Obesidade

Normal a elevada

Nenhum ou os mesmos do
tipo | mais suaves

Rara

Complicac¢Oes similares a tipo
I, mais tardias

Coma hiperosmolar

Responde

Em geral ndo necessario
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. Coma diabético:

A glicose sanguinea em concentracdes maiores que o limite de reabsorcédo renal provoca uma rapida diurese
osmatica, que leva a perda de agua e eletrdlitos. Ha tendéncia a hipovolemia e deslocamentos de agua intracelular
para 0 espaco extracelular. Tanto a hiperglicemia como a hipernatremia afetam muito o cérebro. Aumentando a
osmolaridade plasmatica, a agua move-se para fora das células cerebrais, causando desidratacao celular. Quando a
osmolaridade alcanca 340 a 350 mosmol/kg, a consequéncia mais provavel € o coma.

. Complicacbes decorrentes do diabetes:

A ultraestrutura de todas as doencas decorrentes do diabetes tem em comum apresentar depdsito de
proteinas contendo carboidratos nos vasos sanguineos. Uma explicacdo para isso € haver glicosilacdo de proteinas,
que ocorre principalmente no s-amino da Lys. Essas proteinas ficam com conformacdo alterada e sdo mais
resistentes ao ataque proteolitico. Diabéticos podem desenvolver retinopatia (principal causa de cegueira),
nefropatia, neuropatia e doencas cardiovasculares. A retinopatia é quase universal entre os diabéticos, enquanto o
desenvolvimento de doenca renal de estagio final ocorre em 35 a 45 % dos portadores de DMID e em menos de
20% daqueles com DMNDI. Quando essa doenca se desenvolve o paciente necessita de hemodialise e transplante
renal. A neuropatia de nervos periféricos € comum em diabéticos, principalmente a neuropatia simétrica, que causa
a perda de sensibilidade nas extremidades inferiores, tornando os pacientes propensos a lesdes nas pernas e pés,
com alta incidéncia de gangrena e amputacao. A glicosilacédo de lipoproteinas plasmaticas leva a sua ligagdo com o
endotélio vascular provocando aterosclerose e doenca periférica vascular. A dosagem de Hb glicosilada plasmatica &
um teste mais sensivel que a medida de glicemia. Faca hipoteses para explicar esse fato.



.

Diabetes

J

Identificacdo: J.B.M, 25 anos, masculino, branco, bancario. Queixa e Duracao:Aumento do volume urinario ha 4 horas.

Gosto amargo na boca e sensacéao de fraqueza, hd uma hora.

Historia pregressa da Moléstia Atual: Paciente sabidamente diabético desde os 12 anos de idade. Faz uso de insulina,

administrada por via subcutanea, duas vezes ao dia. Refere que procura seguir as recomendacdes dietéticas, mas que
ndo é incomum a transgresséo da dieta, principalmente nos acontecimentos sociais. Relata que no entardecer do dia
esteve em uma lanchonete com amigos, onde ingeriu quatro ou cinco chopes, comeu pizza e tomou sorvete. Passadas
guatro horas, comegou a urinar intensamente, precisando levantar varias vezes da cama. Na sequéncia sentiu um
halito amargo, a boca seca e, segundo seus familiares, quando falava as pessoas sentiam cheiro de acetona. Tudo
seguido de uma intensa fraqueza e leve falta de ar. Como ja passou por situacdes semelhantes, de descompensacao
diabética, procurou o servico médico, a fim de ser medicado antes do agravamento do quadro.

Exame Fisico: Regular estado geral, palidez cutdaneo-mucosa. Sinais clinicos de desidratacéo, ritmo cardiaco regular,
levemente taquicardico. Respiracdo tendendo a ofegante, pulsos finos, halito cetonico bastante evidente.Exames
Laboratoriais:
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J

Identificacdo: J.B.M, 25 anos, masculino, branco, bancario. Queixa e Duracdo:Aumento do volume
urinario ha 4 horas. Gosto amargo na boca e sensacéao de fraqueza, ha uma hora.

Exame Fisico: Regular estado geral, palidez cutaneo-mucosa. Sinais clinicos de desidratacao, ritmo
cardiaco regular, levemente taquicardico. Respiracéo tendendo a ofegante, pulsos finos, halito cetonico
bastante evidente.Exames Laboratoriais:

Glicemia (nédo é de jejum) = 457 mg/dL (referéncia = 70 a 100 mg/dL)
Cetondria = +++/++++ (O normal é negativo).

Dados de gasometria revelam acidose.

Tratamento: O paciente foi submetido a hidratagcdao intensa e administracado de insulina, por via
muscular, de hora em hora. Apos trés horas de cuidados a glicemia ja havia baixado para 185 mg/dL,
mas a cetondria ainda se mantinha em + / +++.
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Exame Fisico: Regular estado geral, palidez cutaneo-mucosa. Sinais clinicos de
desidratacao, ritmo cardiaco regular, levemente taquicardico. Respiracdo tendendo a
ofegante, pulsos finos, halito cetonico bastante evidente.

Exames Laboratoriais:

Glicemia (n&o é de jejum) = 457 mg/dL (referéncia = 70 a 100 mg/dL)
Cetonuria = +++/++++ (O normal € negativo).
Dados de gasometria revelam acidose.

Tratamento: O paciente foi submetido a hidratacao intensa e administracao de insulina, por
via muscular, de hora em hora. Apds trés horas de cuidados a glicemia ja havia baixado para
185 mg/dL, mas a cetonuria ainda se mantinha em +/ +++.




Diabetes

CASO 2

ldentificacao: J.L.P., 35 anos, feminina, branca, executiva do ramo de cosmeéticos.

Queixa e Duracdo: Sensacao de fraqueza ha doze horas. Dor de cabeca intermitente, ha oito
horas. Halito amargo ha um dia.

Historia Pregressa da Moléstia Atual: A paciente deu entrada no centro endocrinologico de
emagrecimento em um spa ha trés dias. Esta submetida a uma dieta de 300 kcalorias/dia. Relata
gue no primeiro dia nada sentiu, porem, a partir do segundo dia, notou gosto ruim na boca e o
apetite diminuiu. Hoje, no terceiro dia de estadia, 0 gosto ruim na boca € muito intenso e
acompanhado de um halito proximo ao cheiro de acetona; a paciente passou a sentir também
fortes dores de cabeca, aliadas a fraqueza. Procurou o ambulatorio médico para esclarecimentos.
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Exame Fisico:;

Bom estado geral, halito cetonico, ritmos cardiaco e respiratorio normal, pressao arterial =
100 x 60 torr.

Exames Laboratoriais:

Glicemia = 65 mg/dL (Referéncia = 70 a 100 mg/dL)
Cetonuria = +++ [ ++++

Tratamento: A paciente foi informada que esses sintomas s&o provenientes da diminuicao
de ingestao caldrica e que a cetondria indica que o organismo esta respondendo a dieta.
Foi-lhe dito que, para resolver seus sintomas, bastaria uma refeicdo caldrica que, porem,
nao é lhe indicada ja que esta sob regime de emagrecimento. Indicou-se que aguardasse
por mais alguns dias até que os sintomas regredissem.
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Qual o sinal clinico comum aos dois casos relatados?
Por que o valor da glicemia difere tanto entre os casos 1 e 2?
Qual é a relacao entre a glicemia e a presenca plasmatica de acetona?

Pela deficiéncia de insulina, o paciente do Caso 1 fica impossibilitado de usar a glicose sanglinea em
células como as do musculo, pois a entrada de glicose nessas células é estimulada pela insulina. Qual
a principal fonte de ATP para a contragcdo muscular, nesse caso?

Apos alguns dias no spa, que tipo de reserva a paciente do caso 2 deve estar utilizando para a
obtencéo de ATP?

Que composto e produzido pela via de degradacéo dessas reservas corporeas nos Casos 1 e 27?

A partir de que compostos a paciente do caso 2 esta mantendo sua glicemia em 65 mg/dL? Que via
metabolica é utilizada para a sintese de glicose?

Qual dos compostos é responsavel pelo sinal comum apresentado pelos pacientes dos casos 1 e 27
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9. Nos dois casos apresentados, a tendéncia dos pacientes é de perda, manutencdo ou ganho de
peso?

10. Explicar como um individuo mantém-se vivo em jejum extremamente prolongado (trés a quatro
semanas, desde que hidratado) como nos casos de greve de fome. Citar a fonte de energia utilizada
pelo cérebro, hemacias, musculo e figado neste jejum extremo.

11. Descrever as alteraces do metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas provocadas por jejum
prolongado e por diabetes.

12. Descrever a regulacao da glicolise e da gliconeogénese em funcéo da concentracdo de frutose 2,6
bisfosfato.

13. Citar as enzimas da glicélise e gliconeogénese que tém sua concentracdo alterada por acao
hormonal, indicando o hormdnio que atua em cada caso.

14. Indicar as condicOes metabdlicas que levam a uma aumento na producao de corpos cetonicos

15. Descrever as acdes de glucagon, adrenalina e insulina no metabolismo de triacilglicerais.
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