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O metabolismo nos diferentes orgaos

Os diferentes orgaos e tecidos do
nosso corpo tem fungoes
especificas.

Musculo, sdo responsaveis pelo
movimento — grande demanda
energética (ATP).

Cérebro, pelo controle do corpo e
consciéncia (raciocinio).

O rim, producao de urina,
excre¢ao, controle hidrico.

O figado, por sua vez, € um centro
importante do metabolismo.
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Maijor Functions

Protective membrane, temperature
regulator, and sensory receptor.

Framework and Movement: Shape,
support, protection, and storage
place for minerals. Movement is
made possible through joints.

Framework and Movement: Muscles
produce movement, maintain
posture, and produce heat.

Communication and Control: The nervous
system transmits impulses, responds to change,
is responsible for communication, and
exercises control over all parts of the body.

Communication and Control: The glands of the
endocrine system produce hormones, chemical
messengers, that provide for communication
and control over various parts of the body.

Transportation and Immunity: Transports
oxygen and carbon dioxide, delivers
nutrients and hormones, and

removes waste products.

Transportation and Immunity: Transports
oxygen and carbon dioxide, chemical
substances and cells that act to profect the
body from foreign substances. The lymphatic
system stimulates immune response, protfects
the body, and transports proteins and fluids.

Distribution and Elimination: Furnishes oxygen
for use by individual fissue cells and removes
their gaseous waste producf, carbon dioxide.

Distribution and Elimination: Digestion,
absorption, and elimination.

Distribution and Elimination: Produces urine,
transports urine and eliminates urine. The
kidneys help maintain electrolyte, water,

and acid-base balance of the body.

Cycle of Life: Responsible for sexual
characteristics of the male and/or female.
Proper functioning ensures survival

rﬁe human race.




O destino da glicose no organismo

Nutrients

= Todas as células do organismo
utilizam glicose

= Porém, ademanda de cada tecido e
orgao é diferente Digestive zyztem

= Alguns, se utilizam exclusivamente
da oxidagao da glicose para gera_
energia, com as hemacias, que nao
tem mitocondria.

= O cérebro, por sua vez, consome
diariamente 120 g de glicose e as 6!
hemacias 30 g. Jutoe

= Parasuprir a demanda de glicose .
(independentemente de sua oferta) | : Glucose
0 organismo pode sintetiza-la a BN

i i '. - Triglycerides —Adipokines,
partir de diversos precursores. NOEICRRCR et & o

Adipose tiszue

Pancreas




Hemacias utilizam apenas a
via glicolitica A

= Ashemacias ndao tem nucleo nem mitocondrias

Endothermy
= Elas mudaram ao longo da evolugao para otimizar o Functional Functional  Pathologic
rosetting rosetting rosetting

transporte de oxigénio

Cytokine Cytokine
release release

= Porisso, elas convertem o piruvato em lactato para Phagocytosis

regenerar o NADH e manter a via glicolitica operando

Immune Functions

Transcription/Translation

Pathogen binding

Generation of ROS by hemoglobin
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O cerebro e a glicose

= Apesar de representar apenas 2% do peso
do corpo, 15% do esforco cardiaco €

utilizado para enviar sangue para o cérebro.

= Ele éresponsavel por 20% do consumo de
O2.

= O cerebro utiliza ~120g de glicose por dia,
que sao totalmente oxidadas a CO2 e H20.

= |sto corresponde a ~5o0 kcal, ou seja, 20%
das necessidades caloricas de um adulto
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Por que o cerebro usa exclusivamente a glicose?

Por que o cérebro nao utiliza acidos graxos
como fonte de energia?

Os vasos sanguineos do cérebro sao
protegidos por uma barreira que impede até
mesmo a entrada de agua e eletrolitos

Esta barreira chama-se: barreira
hematoencefalica

Por isso, glicose, aminoacidos e outras
substancias precisam ser transportada para
dentro do cérebro

Os acidos graxos no sangue encontram-se
ligados a albumina.

A entrada de acidos graxos e sua
disponibilidade ainda é tema de discussao
nos meios académicos.

The Blood/Brain Barrier
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O figado e a glicemia sanguinea

Internal Anatomy of Liver

= O figado é o principal 6rgao
responsavel por manter a glicemia

san g uinea
Blood
glucose
(mg/100 mL)

= Glicose é mantida numa
concentragao de 100 mg/dl (mg por
decilitro) ou seja, 5.5 mM

= Ou seja, durante a refeicao, a glicose iffiﬁal
e removida e estocada

Subtle neurological signs; hunger
Release of glucagon, epinephrine, cortisol
Sweating, trembling

= Entre refei¢oes, ela € liberada do
estoque ou sintetizada a partir de Lethargy
Convulsions, coma
precursores

Permanent brain damage (if prolonged)
Death




Jejum prolongado

= Mesmo em condi¢des de jejum
prolongado, o organismo
mantem a glicemia

= (Caso contrario, o cérebro e as
hemacias sofreriam danos
irreparaveis
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Reservas energeticas do organismo

Num organismo vertebrado, existem varias reserva nutricional.

O tecido adiposo armazena gordura na forma de triacilgliceridios que podem
ser degradados a Acetil-CoA para produgao de NADH e ATP através da
fosforilagao oxidativa (requerem oxigénio).

A glicose €, também, uma importante fonte de energia no organismo.

Um homem adulto tipico consome cerca de 160g de glicose por dia, dos
quais 120g sao usados pelo cerebro.

A glicose € a principal fonte de energia para a producao rapida de ATP.

A glicose pode ser armazenada no organismo na forma de um polimero
chamado de glicogénio.



Ao contrario dos acidos graxos, glicose gera ATP na
| auséncia de oxigénio

Glycogen,
starch, sucrose

~ storage

Glucose

: oxidation via
pentose phosphate oxidation via

pathway ’ ‘glycﬂ]}rsiﬂ

Ribose 5-phosphate Pyruvate




O glicogenio

Granulos de glicogénio hepatico

ApoOs as refeicoes, o excesso de glicose é
armazenado na forma de glicogénio.

Entre as refei¢des, o glicogénio armazenado
serve para manter a glicemia no organismo
(sangue).

O glicogénio é armazenado no figado, musculo
e nos rins.

Pode chegar a 10% do peso do figado (~100g) e
1-2% do peso do musculo (~3009).

Granulos de glicogénio muscular



A importancia do glicogénio na homeostase
e fisiologia muscular

= O glicogénio hepatico e o muscular tem diferentes destinos no organismo.

= O glicogénio hepatico armazenado € liberado para manter a glicemia no
sangue.

B. Glycogen balance

' | Muscle
glyen - 300g

Glucose

1-phosphate

De-
Glucose
. grad-
6-phosphate| ™ 2.

Liver
glycogen glycogen




A importancia do glicogénio na homeostase

e fisiologia muscular

= O glicogénio muscular € utilizado para
obtencao de energia ‘rapida’:

A) Em atividade fisica intensa o glicogénio
é degradado a lactato;

B) Em atividade fisica moderada, o
glicogénio € a principal fonte de piruvato.

Muscle: ATP produced by
glveolysis for rapid contraction.

Lactat(-<7— Glyeogen

ATP

Blood
glucese

Lactat u—T—-F Glucose

ATP

Liver: ATP used m synthesis
of glucose (gluconeogenesis)
during recovery.




A estrutura da molecula de glicogenio

Glycogen is similar to starch, but branched
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A estrutura da molecula de glicogenio

A polimerizacao da
glicose resolveu o
problema de
osmolaridade para
armazenar grandes
quantidades de
glicose.

No figado, se toda a
glicose armazenada
como glicogénio
(~100Q) estivesse
soluvel no citoplasma,
isto equivaleria a 0.4M.
Na forma de glicogénio
é apenas 0.01 UM.
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DEGRADACAO SINTESE

Glicogénio Glicogénio
(n residuos de glicose) (n + 1 residuos de glicose)

UbP

P, glicogénio
3) glicogénio sintase . Glicogénio

Glicogénio Josforllase (n residuos de glicose)
(n-1 residuos de glicose)

UDP-Glicose
PP,

UDP-glicose :

| pirofosforilase .« UTP

Glicose 1-fosfato Glicose 1-fosfato

Glicose 6-fosfato Glicose 6-fosfato
H,0 ADP

Musculo nédo produz gllcose [
glicose-6-fosfatase . B- fosfatase glicoquinase .-~

Glicose Glicose




A degradacao e sintese do glicogenio sao reguladas

= Adegradagao e a sintese do glicogénio sao efetuadas por vias distintas e, evidentemente,
ativas em situacoes fisiologicas opostas.

= Asintese e a degradacao precisam ser muito bem reguladas ou o balancgo final seria:

UTP + H20 < 2  UDP +Pi

= Asvias de degradacao e de sintese sao reguladas alostericamente e pela acao de
hormonios.

= Aativacao de uma via resulta na inibicao da outra via.

= Se elas ndo fossem reguladas teriamos um ciclo futil.




Biosializagcao e hormonios




IMecanismos de comunicagao celular

= Acélulaéaunidade centra da vida

= Dos organismos de vida livre unicelulares, aos animais e plantas, as células precisam saber
aonde estao

= Como é o ambiente, que esta ao seu lado, se ha alimento, etc

nucleus : : cell wall




IMecanismos de comunicagao celular

Portanto, a sinalizagao celular
é um elemento essencial de
qualquer organismo

Seja para detectar a presenca
de nutrientes ou toxinas

Seja para saber quem esta ao
seu lado

Por isso, todas as células tem
RECEPTORES de membrana

Estes receptores sao proteinas
que servem de sensor e
transmitem mensagens para
dentro da célula

'EXTRACELLULAR SIGNAL MOLECULE
RECEPTOR PROTEIN

— plasma membrane of
target cell

1
L
!
‘ INTRACELLULAR SIGNALING PROTEINS
!
I

/1IN

x - @====@  EFFECTOR PROTEINS

metabolic generegulatory cytoskeletal
enzyme protein protein

! ! !

altered cell
shape or
movement

altered altered gene
metabolism  expression




IMecanismos de comunicagao celular

A mensagem transmitida pode ter
varios destinos

extracellular signal molecule

Pode servir para uma célula se ) o l
; . = intracellular signaling cell-surface
movimentar na dlregao de um pathway (@ — receptor protein

nutriente ou se afastar de toxinas nucleus

Pode ainda ligar ou desligar vias

bioquimicas (como veremos hoje na via ALTERED ¥
. A FAST PROTEIN sLow
do glicogenio) FUNCTION 1
. \ ALTERED PROTEIN SYNTHESIS
Estas respostas sao RAPIDAS \ /

ALTERED CYTOPLASMIC MACHINERY

Em outros casos, a resposta liga ou
desliga genes, alterando a expressao

génica da CélUla ALTERED CELL BEHAVIOR

= Neste caso, as resposta é mais LENTA




A mensagen
varios destin

A\
Pode servir g e o e s el )
movimentar [: L. -GRW+WIDE( i
nutriente ou @ nucleus
1\

SLOw
(mins to hrs)

: | E
Pode ainda li D

bioquimicas
do glicogéni

A\
Estas respos [k iumme @ * DIFFERENTIATE NTHESIS

Em outros ce C/ 1 \G
F

desliga gene
génica da cé

apoptotic
Neste caso, @ = DIE = %’CZIIP




Tipos de comunicacao celular

A sinalizacao pode ser categorizada

Pode ser do tipo célula-célula
(contato)

Paracrina (quando algo produzido
pela célula sinaliza para células
vizinhas)

Autocrina (quando algo produzido
pela células sinalizar para ela
mesma)

Ou hormonal, quando a substancia
sinalizadora é liberada na
circulagao sanguinea e distribuida
pelo organismo

(A) CONTACT-DEPENDENT

signaling cell

membrane-
bound signal
molecule

target cell

(C) SYNAPTIC

synapse
neuron

i target cell
neurotransmitter 9

(B) PARACRINE

o 5'922.'.'“9

N~

local
mediator

(D) ENDOCRINE

receptor
arget cell

endocrine cell

hormone

#aﬁ

bloodstream

target ceII




Biosializacao e os hormonios

ENDOCRINE SIGNALING

= Hormonios podem ser produzidos endocrine
por diferentes 6rgaos e tecidos cells

» Elessao liberados na circulagao
sanguinea e, assim, distribuidos pelo
organismo

hormones

bloodstream
= Osdiferentes hormonios tém agao

em diferentes células

= Apenas células em tecidos que
expressam o receptor para o
hormonio em questdo, irdo
responder ao estimulo




(A) acetylcholine (B) heart muscle cell

(o) CH receptor v \
[T e protein | |

H;C —C—O —C|-|2—C|-|2—rir'—C|-|3 | ,
— ' —_—

(C) skeletal muscle cell acetylcholine WW

(D) salivary gland cell




Biosializacao e os hormonios

A célula tem varios mecanismos para
se comunicar com o meio ambiente

Um dos mais importante sao os
receptores de membrana

Eles sdo capazes de interagir com
proteinas e outras moléculas
presentes no meio externo

Ao ligarem-se a estas moléculas,
estes receptores sao “ativados” e
transmitem um sinal para dentro da
célula

(a) Specificity
Signal molecule fits
binding site on its

complementary receptor;
other signals do not fit.




Biosializacao e os hormonios

= Hormonios sao moléculas produzidas

num tecido e que apresentam agao (a) Specificity
A isto ¢ t Signal molecule fits
sistémica, isto é, agem em outros binding site on its

tecidos/orgaos complementary receptor:
other signals do not fit.

= Uma agao comum a muitos
hormonios é a ativagao de uma

cascata de sinalizagao (b) Amplification

When enzymes activate
enzymes, the number of
affected molecules

= |Isto &, oreceptor do hormonio ativa increases geometrically =
uma enzima, que ativa uma seqgunda, in an enzyme ~':Elscalil;£L
& & &

etc.

|

. @D A & @ A @B @& jl.
Bl Bl EN XN EXEN (Y

= Oresultado é uma “amplificagdo do
sinal” inicial

FIGURE 12-1 Four features of signal-transducing systems.




IMecanismos de sinalizagao

= Existem diversos mecanismos de sinalizagao celular

= Em alguns casos, o ligante dimeriza um receptor e ativa o sitio de sinalizacao

Em outros casos, a ligagao da molécula, ativa uma enzima associada ao receptor

ENZYME-COUPLED RECEPTORS

signal molecule\M o signal molecule

in form of a dimer l

inactive catalytic active catalytic activated
domain domain associated

enzyme




Biosializacao: fosforilagao de proteinas

=  Afosforilacao em residuos especificos
é comumente utilizada para modular a

atividade de proteinas
SIGNAL m
IN

. Estas enzimas sao chamadas de
quinases (ou cinases)

m protein protein

kinase phosphatase

=  Osresiduos fosforilados sdo serina e
treonina (serina/treonina quinases) ou ADP
tirosina (tirosina quinases

| l/,’
=  Emtodos os casos, os grupos fosfatos m E
podem ser removidos pela agao de pY ! 1\
fosfatases -

SIGNAL
ouT

= Assim, como veremos, proteinas
quinases e proteinas fosfatases sao

importantes reguladores do SIGNALING BY PHOSPHORYLATION

metabolismo




Biosializacao: fosforilagao de proteinas

A fosforilacdo em residuos
especificos € comumente
utilizada para modular a atividade
de proteinas.

Os residuos fosforilados sao
serina e treonina (serina/treonina
quinases) ou tirosina (tirosina
quinases).

Em todos os casos, 0s grupos
fosfatos sao removidos pela a¢ao
de fosfatases.

Assim, como veremos, proteinas
quinases e proteinas fosfatases
sao importantes reguladores do
metabolismo.

FOSFATASE:
IN fosfato

U

m protein protein

kinase phosphatase

PROTEINA

QUINASE: SIGNAL
Adiciona o ouT
fosfato

SIGNALING BY PHOSPHORYLATION




Biosializacao: proteinas ligantes de GTP

Outro tipo de sinalizacao €
através do GTP

SIGNAL

= Proteinas que ligam e hidrolisam IN GDP
o0 GTP para GDP também P
funcionam como moléculas de -
vias de sinalizacao - G_TP . GTP
m binding  hydrolysis
= Quando a proteina tem um GDP

ligado, ela esta inativa m

\I/,
-

n\

. : , : GTP
Por |sso,Ge_:rEreC|so trocalr ?.GDP SIGNAL
pgr um para que ela fique ouT
ativa

SIGNALING BY GTP-BINDING

= |Isto é feito através da ativagao de
um receptor, como veremos




Em resumo....

plasma
membrane

=  Emresumo, quando um receptor
é ativado pelo ligante, ele
transmite a mensagem para
dentro da célula

» [sto pode ser feito através da
fosforilagdo de proteinas

=  Qupromovendo a ligagao do GTP




Receptores acoplados a proteina G

= Uma classe importante de receptores
sao os acoplados a proteina G (GPCR
receptors)

= Entre eles, esta o receptor de
epinefrina e glucagon

= Quando estas moléeculas se ligam ao
receptor, elas promovem a troca do
GDP pelo GTP na subunidade alfa (a)
do receptor, ativando-a

inactive GPCR
EXTRACELLULAR SPACE

CYTOSOL

inactive G protein

° extracellular
signal molecule

activated GPCR

s 15

2 =
oTP | g

el |
activated activated

a subunit By complex




Receptores acoplados a proteina G e a via do cAMP

Horménio
+

d Horménio
[ | 2 5
O receptor poae O Adenilato ciclase Receptor Adenilato ciclase Adenilato ciclase

ativar a via de Receptor inativa inativa ativa
ativacao ou inibicao (

= Avunidade Gs/GTP
move-se pela
membana e ativa a
adenilato ciclase ‘

Efeitos
metabblicos

= Estaenzima,
converte ATP em
cAMP




O AMP ciclico (tCAMP) € um mensageiro celular

= O GPCR (G-couple receptor) ativa a enzima
adenilato ciclase

= Esta enzima promove a formagao do AMP
ciclico, a partir do ATP

= O cAMP é um mensageiro celular

= Aenzima fosfodiesterase promove a hidrolise
do cAMP em AMP, inativando-o




O AMP ciclico (cAMP)

= OCcAMPéum
mensageiro
intracelular

» Eleé produzido pela
adenilato ciclase e
hidrolisado pela
fosfodiesterase




O cAMP ativa a PKA

= O cAMP liga-se a subunidade regulatéria da enzima PKA
=  Estaunidade regulatdrio é um inibidor da enzima
= Quando o cAMP se liga a esta subunidade, ela se dissocia da enzima, ATIVANDO-A

= A PKA éuma quinase, que pode fosforilar varias proteinas (e enzimas) intracelulares

cyclicAMP

4
-t
inactive | ‘

PKA :
4 !
-

regulatory  inactive complex of 2o
subunit catalytic cyclic AMP and active catalytic
subunit regulatory subunits subunits




Em resumo...

=  Quando o hormoénio (glucagon ou a epinefrina) se

, ' activated adenylyl cyclase
ligam ao receptor, ele é ativado e <

. activated o
signal molecule subunit of
stimulatory G plasma
. Isto promove a troca do GDP pelo GTP nas protein (Gs) membrane

subunidades regulatdrios, levando a ativagao da
enzima adenilato ciclase

=  Aadenilato ciclase produz, entdao, AMP ciclico
(cAMP) activated GPCR

»  Este se difunde pela célula, até encontra a PKA

cyclchMP
*  Aoligar-se a subunidade regulatdria da PKA, o o.. -

cAMP dissocia as duas proteinas

® -
o

=  APKA ativa, pode agora fosforilar outras

: : mactnve PKA < ,,,
proteinas dentro da célula actlvated

PKA
CYTOSOL




Por sua vez, a PKA Inativa a PP-1

A PKA fosforila a enzima PP-1

X
(FT 1L

= APP-1éumafosfatase, que remove Bt s 2

menos ativa

fosfatos de proteinas fosforiladas Q9
€W —
T4

= Orelagao entre as duas enzimas
(quinase e fosfatase) regula o
metabolismo

PP-1
inativa

= Enquanto perdurar o estimulo, a enzima
quinase predominara, fosforilando as KA

enzimas e inativando a fosfatase /\
Ser/Thr-OH Ser/Thr-O-PO,
: : Proteina Proteina
= Ao termino do estimulo hormonal, a Enzima Enzima

enzima fosfatase gradualmente ira

remover todos os fosfatos, inativando a \/

PKA, retornando a célula ao estado PPl o
b | Predominio da Defosforilagao
asa

Predominio da Fosforilagao




Lipidios da membrana tambem sinalizam

= O fosfatidilinositol ¢ a
cabeca polar de lipidios

= Eles podem ser fosforilados
pela fosfatidilinositol
quinase (Pl quinase)

* Que porsua fez pode ser
fosforilado pela
fosfatidilisonitol fosfato
quinase (PIP quinase)

fatty acid chains of outer
lipid monolayer of plasma membrane

fatty acid chains of
inner lipid monolayer !
of plasma membrane

inositol

phosphatidylinositol (Pl) Pl 4-phosphate [P1(4)P] P14,5-bisphosphate [PI(4,5)P,]



Lipidios da membrana tambem sinalizam

= Aenzima fosfolipase-C (PLC) libera o inositol trifosfato (IP3), que € uma molécula
sinalizadora

= Aporcao lipidica restante (diacil glicerol), também sinaliza, ativando a proteina quinase C
(PKC)

fatty acid chains of inner
lipid monolayer of
plasma membrane

CYTOSOL

: ACTIVATES
diacylglycerol " PROTEIN KINASE C

RELEASES Ca?*
FROM THE

P14,5-bisphosphate [PI(4,5)P,] ::‘ggstﬁ:nwc

inositol 1,4,5-trisphosphate (IPs)



Lipidios da membrana tambem sinalizam

O PIP ativa canais de Ca2+ no reticulo endoplasmatico, liberando ions Ca2+ no
citoplasma

No musculo, o Ca2+ ativa a quebra do glicogénio, como veremos

PY signal molecule Pl 4,5-bisphosphate

w activated GPCR  activated [P1(9,5)P)
phospholipase C-B diacylglycerol

2 ,
71N 71N = \\\: H M
dl /// \\\\

E activated

inositol & protein

activate.d G, 1,4 5—tr|sphosphate ' @@ kinaseC
protein (IP,) _‘ ®@ cat
open IP;-gated
Ca’*-release
channel

lumen of
endoplasmic
reticulum




Regulagao do metabolismo da
glicose: degradacao e sintese do
glicogenio




Regulacao hormonal da glicose

O metabolismo da glicose pode ser modulado por
varios hormonios

Os mais importantes sao glucagon, epinefrina e
insulina

O glucagon e a epinefrina tem a¢oes semelhantes,
promovendo a degradacao do glicogénio e
aumento da glicemia sanguinea

Por isso, sao hormonios que AUMENTAM a
disponibilidade de glicose

O glucagon é produzido pelo pancreas e liberado
quando a concentragao de glicose no sangue é
baixa

A epinefrina é secretada pela glandula adrenal em
resposta uma situacao de perigo ou estresse (fight-
or-flight)

Por isso, ela mobiliza as reservas energéticas para o
musculo ter energia para o esfor¢o realizado

Types of Cells Found in the Pancreas

Pancreatic islets

blood vessels

insulin

&-cells

l Normal islet

glucagon




Regulacao hormonal da glicose

= O metabolismo da glicose pode ser modulado por
varios hormonios

=  Os mais importantes sao glucagon, epinefrina e
insulina

= Oglucagon e a epinefrina tem agoes semelhantes,
promovendo a degradacao do glicogénio e
aumento da glicemia sanguinea

»  Porisso, sao hormdnios que AUMENTAM a _ '
disponibilidade de glicose _Epinephrine
T 1 Mental Aleriness
=  Oglucagon é produzido pelo pancreas e liberado ]
quando a concentragao de glicose no sangue é
baixa

Dilates Coronary T ACTH & TSH
Vessels Releass

=  Aepinefrina é secretada pela glandula adrenal em
resposta uma situacao de perigo ou estresse (fight- W
or-flight) L~

T Muscle Contraction 1 Glycogen—Glucose
Efficiency

=  Porisso, ela mobiliza as reservas energéticas para o
musculo ter energia para o esfor¢o realizado

S

1 Fatty Acid Release | Intestinal Motility




| Adrenal Glands
Regulacao hormonal da glicose SN, susconzons

Zona Reticularis
«

= O metabolismo da glicose pode ser modulado por
varios hormonios.

=  Os mais importantes sao glucagon, epinefrina e
insulina.

= Oglucagon e a epinefrina tem agoes semelhantes,
promovendo a degradacao do glicogénio e
aumento da glicemia sanguinea.

»  Porisso, sao hormdnios que AUMENTAM a ' . ;
disponibilidade de glicose. _Epinephring
T 1 Mental Aleriness

=  Oglucagon é produzido pelo pancreas e liberado
quando a concentragao de glicose no sangue é
baixa.

Dilates Coronary 1 ACTH & TSH
Vessels Releass

=  Aepinefrina é secretada pela glandula adrenal em
resposta uma situacao de perigo ou estresse (fight-

or-flight). L~ @

T Muscle Contraction 1 Glycogen—Glucose
Efficiency

=  Porisso, ela mobiliza as reservas energéticas para o
musculo ter energia para o esfor¢o realizado.

S

1 Fatty Acid Release | Intestinal Motility




Regulacao hormonal da glicose

= Ainsulina é produzida pelo pancreas em resposta a uma eleva¢ao da glicemia
= Ela ésecretada, por exemplo, apds uma refeicao

= Elasinaliza para o figado e o musculo captarem glicose e estocarem sob a forma de
glicogénio

= Elasinaliza ainda para que a via glicolitica seja desligada




1
Epinephrine | x molecules| Glucagon

Epinefrina e glucagon Myoeyte ] T
agem via cCAMP e PKA

ATP sy Cyclic AMP
adenylyl " | 20x molecules

O glucagon e a epinefrina ativam
receptores acoplados a proteina G

Inactive PKA sswmds Active PKA
— /! 10x molecules

= O aumento de cAMP ativa PKA

Inactive () Active
phosphorylase b s phosphorylase b
kinase kinase
. . A . . 100x molecules
= A PKA fosforila a glicogénio fosforilase Iactive Active
1 glycogen __p. glycogen
q uinase a phosphorylase b phosphorylase a

j:l 1,000x molecules

= Esta porsua vez, ativa a glicogénio
fosforilase b (para a)

Glycogen ss—===) Glucose 1-phosphate
10,000x molecules

= E esta Ultima que inicia a degradacao _
do glicogénio ~lr

Glycolysis Glucose

| |

Muscle contraction Blood glueose

10,000x molecules




Epinefrina e glucagon
agem via CAMP e PKA

Notem que no musculo, a via de
degradacao do glicogénio também
pode ser ativada por Ca2+ e AMP

Quando o musculo esta ativo, ha a
liberagdo de Ca2+ no citoplasma

Da mesma forma, durante o exercicio
intenso, a concentracao de AMP
aumenta

1
Epinephrine | x molecules| Glucagon
Myocyte Hepatocyte

ATP ey Cyclic AMP
::_:-!. o 20x molecules

Inactive PKA sswmds Active PKA
10x molecules

Inactive Active
phosphorylase b s phosphorylase b
kinase kinase

100x molecules

Inactive Active
glycogen —— glycogen

phosphorylase a
1,000x molecules

phosphorylase b

Glycogen == (Glucose 1-phosphate
10,000x molecules

Glycolysis Glucose

| |

Muscle contraction Blood glueose

10,000x molecules




Regulacao alosterica por AMP da degradacao do glicogénio
muscular

= Aglicogénio fosforilase também é sensivel a concentracao de AMP

= Com a demanda por energia no musculo, o ADP formado é convertido a ATP pela acao da
adenilato quinase:

2ADP 2 2 AMP + ATP

= Aconcentracao de AMP geralmente é baixa, mas pode subir rapidamente com a atividade
muscular

= O AMP se liga a fosforilase quinase inativa (forma b) inativando-a sem a necessidade de
converte-la naforma a



Regulacao da fosforilase quinase

A fosforilase quinase de musculo esquelético € composta de quatro cadeias
polipeptidicas do tipo (af3yd)4. Esta enzima pode ser ativada pela:

A) Fosforilacao das cadeias a e 3 pela Proteina quinase A (PKA), ativada pelo cAMP produzido pelo
estimulo por epinefrina.

B) Ligagao da subunidade y (identica a calmodulina) a ions de Ca2+, liberados dos depositos
intracelulares para o citossol durante a contracao muscular.

g

4
Glicogénio fosforilase

Glicogénio fosforilase
quinase inativa

quinase ativa




Regulacao da fosforilase quinase

A fosforilase quinase de musculo esquelético € composta de quatro cadeias
polipeptidicas do tipo (af3yd)4. Esta enzima pode ser ativada pela:

A) Fosforilacao das cadeias a e 3 pela Proteina quinase A (PKA), ativada pelo cAMP produzido pelo
estimulo por epinefrina.

B) Ligagao da subunidade y (identica a calmodulina) a ions de Ca2+, liberados dos depositos
intracelulares para o citossol durante a contracao muscular.

g

4
Glicogénio fosforilase

Glicogénio fosforilase
quinase inativa

quinase ativa




H“ Em resumo...
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A importancia do Calcio (Ca2+) no sinalizagao celular

= jons calcio (Ca2+) sdo importantes
sinalizados celulares

Ca%*-binding active Ca®*
molecules in importin
cytoplasm mitochondrion

Ca?*-pumpin
ER membrane
»  Porisso, Ca2+ é estocados nas organelas
celulares (reticulo endoplasmatico — RE, e
mitocondria)

= No musculo, o ER é chamado de reticulo
sarcoplasmatico

. 'y calcium-binding
» Quando ativado, o Ca2+ é liberado no molecule

citoplasma, ativando vias de sinalizacao e
enzimas

»  Para"“desligar” essas vias, o Ca2+ é
novamente estocado no RE ou mitocondria,
ao custo de gasto de ATP CYTOSOL

endoplasmic reticulum mitochondrion




Jaainsuling, estimula a sintese do glicogénio

=  Oreceptor deinsulina age pela via do
inositol fosfato.

=  Aativagao do receptor promove a
fosforilagdo de uma proteina chamada IRS1
(insulin regulatory substrate-1). Membrana

plasmética

»  Esta proteinas, ativa a PI3K, que por sua vez
ativa a PKB (Akt).




O receptor de insulina e do tipo tirosina quinase

=  Existem varios receptores do tipo tirosina quinase
» Todos eles, sinalizam se AUTOFOSFORILANDO em residuos de tirosina
=  Porém, cada receptores, responde a um ligantes diferentes

=  Oreceptor deinsulina, s6 pode ser ativado pelo hormonio insulina ou pela proteinas IGF (insulin growth factor)

immunoglobulin-
like domain
cysteine-
rich
domain

fibronectin-type llI-
:_ like domain

plasma
CYTOSOL membrane

) kinase
tyrosine P insert
kinase I region
domain

— ]
EGF insulin NGF | FGF | Eph

receptor receptor, receptor receptor
IGF1 PDGF VEGF
receptor receptor, receptor
MCSF
receptor

receptor




O receptor de insulina e do tipo tirosina quinase

=  Existem varios receptores do tipo tirosina quinase
» Todos eles, sinalizam se AUTOFOSFORILANDO em residuos de tirosina
=  Porém, cada receptores, responde a um ligantes diferentes

=  Oreceptor deinsulina, s6 pode ser ativado pelo hormonio insulina ou pela proteinas IGF (insulin growth factor)

immunoglobulin-
like domain
cysteine-
rich
domain

fibronectin-type llI-
:_ like domain

plasma

CYTOSOL membrane

) kinase
tyrosine P insert
kinase I region
domain

|
EGF insulin NGF | FGF | Eph

recepto receptor, receptor receptor receptor
IGF1 / PDGF VEGF

receptor, receptor, receptor
MCSF
receptor




O receptor de insulina e do tipo tirosina quinase

=  Existem varios receptores do tipo tirosina quinase
» Todos eles, sinalizam se AUTOFOSFORILANDO em residuos de tirosina
=  Porém, cada receptores, responde a um ligantes diferentes

=  Oreceptor deinsulina, s6 pode ser ativado pelo hormonio insulina ou pela proteinas IGF (insulin growth factor)

signal molecule

M Insulina

A oo

tyrosine
kinase
domain

CYTOSOL

inactive RTKs cross-phosphorylation
by activated kinase domains

NORMAL RTK ACTIVATION




O receptor de insulina e do tipo tirosina quinase

Existem varios receptores do
tipo tirosina quinase

Todos eles, sinalizam se
AUTOFOSFORILANDO em
residuos de tirosina

Porém, cada receptores,
responde a um ligantes
diferentes

O receptor de insulina, so
pode ser ativado pelo
hormonio insulina ou pela
proteinas IGF (insulin growth
factor)
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A insulina estimula a sintese do glicogenio

=  Aativacao do receptor de
insulina leva a producao
de PIP3

Glicose

I3 PIP, PIP, - Membrana

; PIP
2 3 ,_ s plasmatica
» OPIP3ancoraas [ree _®|Rs%m3§\§” BEY. WA . Citossol

; PKB :
2 inativa oy
L— Glicose

proteinas quinase PKD e
PKB na membrana,
aproximando-as

=  PKD fosforila PKB,
ativando-a e liberando-a

no citoplasma ! =5 X Ty OLUT 4
GSK-3 GSK-3 PP-1  PP-1 ; A )

inativa ativa  inativa ativa H .

: H M, P4

. LA . H H
=  PKB fosforila a glicogénio i - .. N ,
. . ; Metabolismo de Expressao | | Transporie
sintase quinase (GSK) H carboidratos, lipidios e proteinas génica de glicose

% Outras vias de sinalizagdo da insulina

https://www.youtube.com/watch?v=hcGrpdoCRVo

https://www.youtube.com/watch?v=VbwRYFMPZS




A insulina promove a sintese do glicogenio

PKB fosforila a enzima glicogénio
sintase quinase (GSK)

Neste caso, a fosforilacao inativa a
enzima

Quando a GSK esta ativa, ela fosforila a
glicogénio sintase, inativando-a

Isto é o oposto da fosforilase do
glicogénio, que é ativada por
fosforilagao

Ou seja, degradacao e sintese
respondem de forma oposta a
fosforilacao

Insulin Insulin

Ir! !1 / receptor
- | &

Y

Plasma
membrane

Cytosol

| Active
“ \ e,

) ® -(Gasks |-
(Gsks | = '

e
N I \\\
\

Inactivcj (/'@' ]
s
Glyi:ngen ®
synthase

b
Inactive



cAMP e Ca2+ estimula a degradacao e inibem a sintese de
glicogenio

Epinefrina Impulso nervoso

| |

= Quando a degradacgao esta CAMP Cat*

estimulada, a sintese € inibida
simultaneamente por mecanismos l 1
semelhantes mas opostos.

= Aenzima que degrada o glicogénio _ D
licoaéni | L d Fosforilase b Glicogénio sintase
(glicogénio fosforilase) é ativa quando aita ativa
fosforilada; a enzima que sintetiza o
glicogénio (glicogénio sintase) é
inativa na forma fosforilada.

®

|
: = Glicogénio sintase
= Aduas enzimas sao substrato da ; ginativa

mesma cascata enzimatica.

GLICOGENIO === GLICOSE 1—®




A insulina promove a sintese do glicogenio

Enquanto a degradagao do
glicogénio é promovida pela
fosforilagcao das enzimas, a sintese é
promovida pela remogao dos grupos
fosfatos.

Insulina ativa PP-1, desfosforilando
a glicogénio fosforilase quinase
(inativando-a) e desfosforilando a
glicogénio fosforilase (fosforilase b,
inativa).

Por outro lado, a acao da PP-1 sobre
a glicogénio sintase ativa a enzima.

Insulina

ﬁ_H—l

GSK-3 PKA  Fosfodiesterase PP-1
inativa inativa ativa ativa

Fosforilase  Fosforilase Fosforilase b Fosforilase a
quinase quinase ; inativa ativa
ativa inativa

GSD
inativa

GLICOSE 1—() =i UDP— G ==@=d GLICOGENIO



O controle da sintese do glicogenio € mais complexo do que o

da degradacao

A regulagao da sintese € mais
complexa e menos conhecida.

A glicogénio sintase pode ser
fosforilada em pelo menos g residuos
de serina.

A forma fosforilada inativa é chamada
de GSD, porque Dependente de
glicose-6-fosfato, que pode ativa-la
alostericamente, independente da
fosforilacao.

A forma ativa é chamada de GSI
(Independente de glicose-6-fosfato).

Epinefrina Impulso nervoso

| |

cAMP ca®

- %A@

Fosforilase Fosforilase PK dependente de
quinase guinase

Ca’**- Calmodulina

inativa



O musculo pode controlar o uso de glicose sanguinea

Capillary
= Em condi¢des basais, o | membrene
musculo usa pouca CLUTs
glicose do sangue e

@ L —»@ hexokinase
[} /

i Glucose 6-phosphate

= |sto porque o principal | |

receptor para entrada de ; ”
glicose no musculo (o -

GLUT4) é controlado por

insulina

Glucose 1-phosphate

Insulin

= O receptor é mantido na
forma de vesiculas no
citoplasma

Célula nao estimulada Célula estimulada por insulina
Receptor Transportador
de insulina ESPACO de glicose Insulina
=  Estimulado porinsulina, ! EXTRACELULAR )/ ®
o receptor é levado para pm— m‘*\ . — r
a superficie, e comeca a Glicose @0y

. Glicose
transportar g|lCOS€ para

dentro do musculo

]
Sinal +
intracelular o
\

4 O sinal provoca a relocagao
/ dos receptores de glicose
Estoque intracelular de para a membrana
transportadores de glicose plasmatica para acelerar a
em endossomos de reciclagem captacgéo de glicose pela
especializados célula




O musculo pode controlar o uso de glicose sanguinea

= Dois tecidos utilizam glicose de forma dependente da insulina (musculo e tecidos adiposo)
= |Isto porque eles dependem do transportador GLUT4 para absorver a glicose sanguinea
= Juntos, eles representam entre 60-70% da massa corporea

=  Senao houvesse controle do uso de glicose por esses tecidos, especialmente, durante o exercicio,
correriamos o risco de entrar em hipoglicemia durante qualquer atividade fisica

TABLE 11-3
Transporter Tissue(s) where expressed Gene Role*

GLUT1 Ubiquitous SLCRAI Basal glucose uptake

GLUT2 Liver, pancreatic islets, intestine SLC2A2 In liver, removal of excess glucose from blood;
in pancreas, regulation of insulin release

GLUT3 Brain (neuronal) SLC2A3 Basal glucose uptake
GLUT4 Muscle, fat, heart SLC2A4 Activity increased by insulin
GLUTS Intestine, testis, kidney, sperm SLC2AS Primarily fructose transport

GLUT6 Spleen, leukocytes, brain SLC2A6 Possibly no transporter function
GLUT7 Liver microsomes SLC2A7

GLUTS8 Testis, blastocyst, brain SLCRAS

GLUT9 Liver, kidney SLCRA9

GLUT10 Liver, pancreas SLC2A10

GLUT11 Heart, skeletal muscle SLCRA11

GLUT12 Skeletal muscle, adipose, small intestine SLCR2AI2




Mecanismo molecular da liberacao de insulina pelo pancreas

. O receptor GLUT2 é expresso seletivamente no figado e pancreas

. O GLUT2 tem baixa afinidade por glicose (Km ~15-20 mM)

. Por isso, ele funciona como um sensor de glicose Voltage-dependent
Ca?* channel
: TP-sens:Mve -
. , . R K* channel ’
= Aentradade glicose nas células B das ilhotas pancreéticas leva a um Sl &‘D Depolarization igretins
aumento na produgao de ATP s
© cAMP

ATP/ADP Incretin

= O excesso de ATP ativa um transportador de K+, levando a Mitochondia - 7 P or

despolarizacdo da membrana da célula, e a entrada de calcio il
yruvate
Glucose-6-phosphate
=  Aentrade Ca2+ ativa vias de sinalizagdo, produgao de cAMP, e a GIUCTOW
liberacdo de vesiculas com insulina

Nucleus /= Insulin
Secretory C peptide
granules IAPP

Glucose

TABLE 11-3

Tissue(s) where expressed Gene Role*

Source: J.L. Jameson, A.S. Fauci, D.L. Kasper, S.L. Hauser, D.L. Longo,
arrison’s Principles of Internal Medicine, 20th Edition
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

Ubiquitous SLC2A1 Basal glucose uptake

Liver, pancreatic islets, intestine SLC2A2 In liver, removal of excess glucose from blood;
in pancreas, regulation of insulin release

Brain (neuronal) SLC2A3 Basal glucose uptake
Muscle, fat, heart SLC2A4 Activity increased by insulin
Intestine, testis, kidney, sperm SLC2A5 Primarily fructose transport
Spleen, leukocytes, brain SLC2A6 Possibly no transporter function
Liver microsomes SLCRA7
Testis, blastocyst, brain SLC2A8
Liver, kidney SLC2A9

GLUT10 Liver, pancreas SLC2A10

GLUT11 Heart, skeletal muscle SLC2A11

GLUT12 Skeletal muscle, adipose, small intestine SLC2A12
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Integracao do metabolismo

Hormonios e enzimas especializadas
permitem que o metabolismo seja
controlado diferencialmente nos varios
orgaos e tecidos do nosso corpo

Isso € o que chamamos de integragao

do metabolismo

Glucagon

¥

Liver

Glycogen

v

€ Glucose
6-phosphate

1

Pyruvate

Blood
glucose

Epinephrine
4 Glycogenolysis *

¥ Glycolysis 1
?Gluconeogenesis

Muscle

Glycogen

¥

Glucose
6-phosphate

!

Pyruvate

T Insulin-sensitive
protein kinase

TPP1

| Phosphorylase
kinase
+ Glycogen
phosphorylase

| Glycogen
breakdown

T Glycogen
breakdown

1

T Glycogen
phosphorylase

1 Phosphorylase
kinase

T

High blood
glucose

Synthesis of
hexokinase II,
PFK-1, pyruvate
kinase

1[Glucoselipgige

*Glycogen
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e 1 Glycolysis
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1 T 1
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