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O periodo absortivo

»  ApOdsaingestdo de alimentos (refeicao), temos o
chamado periodo absortivo ou pds-prandial

»  (Caracteriza-se por processos biossintéticos para repor as
reservas energéticas utilizadas durante o periodo de
jejum precedente

»  Neste periodo, prevalecem os efeitos da insulina: PP-1 e
PKB ativas e PKA e PI3K inibidas

=  ApoOs aingestao de alimentos, os nutrientes absorvidos
sao encaminhados diretamente para o figado

»  Aproximadamente 2/3 da glicose ingerida é absorvida
pelo figado, que a converte em glicogénio
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O periodo absortivo | ——

Glicoquinase

»  Agrande disponibilidade de glicose faz com que a
glicoquinase converta a glicose em glicose-6-

fosfato
. ~ . I 5
» Orestante da glicose ndo absorvida pelo figado A
(~30%) volta para a circulagao sanguinea N

= [sto causa o aumento da glicemia
Glicose 10
mM

» O pancreasresponde liberando insulina e
diminuindo a producao de glucagon 4

Insulina 400 105 Glucagon
pM ng/L

b
=  Portanto, arelagao INSULINA / GLUCAGON sobe =

»  Quseja, os niveis intracelulares de cCAMP caem

2 3
Horas




Hexoquinase e glucoguinase

»  NOstemos duas enzimas glicose-6-fosfatase: A enzima : Hexoquinases
hexoquinase é encontra nos tecidos extra-hepaticos '

Glicoquinase

» O figado, por sua vez, utiliza a glucoquinase, que é a outra
isoenzima da glicose-6-fosfatase (hexoquinase)

» Adiferenca destas enzimas esta no Km e no fato da glucoquinase
se ativda por glicose (é a Unica enzima alosterica pelo seu proprio
substrato)

Glicemia
basal

» Quando a concentragao de glicose esta baixa no sangue
(hipoglicemia), a glucoquinase nao funciona

Glicose 10
mM

(a) 7
» Comisso, avida glicolitica e a sintese de glicogénio param, e o )
figado ndo usa glicose do sangue, preservando glicose para o e e

cérebro b)

» Com a baixa glicemia, ha liberacao de glucagon, estimulando a
quebra do glicogénio

Horas

» Quando a glicemia esta alta, a glucoquinase é ativa pela glicose,
ativando a via glicolitica e a sintese de gligocénio




Metabolismo durante o periodo absortivo

* Com o aumento da glicose-6-fosfato, sobe a concentracao de frutose-2-6-bisfosfato — um potente
estimulador da enzima fosfofrutoquinase-1 (PKFz1)

* Isto ativa a via glicolitica, levando a producao de piruvato e Acetil-CoA, aumento nas velocidades do
ciclo de Krebs e da fosforilagao oxidativa

* Destaforma, o figado produz grandes quantidade de ATP (reduzindo o ADP)

MUSCULO FIGADO ADIPOSO
Glicogénio Glicogénio

Glicose 6-(F) Glicose——» Glicose 6—@ Pentoses—@ Glicose — Glicose 6-(F) ﬁ» Pentoses-(®)

NADPH NADPH

Glicerol 3-(®) Glicerol 3-(F) TAG

Piruvato Plruvato Piruvato
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A fosfofrutoguinase e uma enzima central na
regulacao do metabolismo da glicose

A fosfofrutoquinase (PFK-1) é ativada
por ADP e AMP.

E inibida por ATP e pelo ion citrato, que
vasa da mitocondria quando os
precursores do ciclo de Krebs estao em
alta concentragao.

Por outro lado, quando a caréncia
energeética ('T‘ AMP), a frutose-1-6-
bisfosfatase é inibida.

Gluconeogenesis

|

Fructose 6-phosphate

X) €¢----arP
@) «---- ADP

&) <---- AMP

® < ~--=-=~ Citrate
Fructose 1,6-bisphosphate

|

Glycolysis

H,0




O AMP e produzido pela enzima adenilato quinase

A fosfofrutoquinase-1 é sensivel a concentragao de AMP.

= Com ademanda por energia no musculo, o ADP formado ATP m&

é convertido a ATP pela acao da adenilato quinase:

2 ADP <€ 2 AMP + ATP

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

= Como o AMP nao é substrato da ATP-sintase, ele s6 pode
ser regenerado a ADP quando ha sobra de ATP

= OAMPseligaaPFK-1 ativando-a e a FBPase-1,
inativando-a.




A neoglicogénese € modulada pela
frutose-2-6-bisfosfato

= Afrutose-2-6-bisfosfato é um
importante reqgulador das vias
glicolitica e gliconeogénica.
Fructose 6-phosphate

= A frutose-2-6-fosfato é formado pela FBPase-2
acao da fosfofrutoquinase-2 (PFK-2).

Fructose 2,6-bisphosphate

= Afrutose-2-6-fosfato nao é utilizada (a)
em nenhuma via metabdlica.

= Afrutose-2-6-fosfatase é convertida,
novamente, em frutose-6-fosfato pela
enzima frutose-2-6-bisfosfatase
(FBPase-2)




A frutose-2-6-bisfosfato nao e substrato para outras
[l em vias metaboticas

Nao é utilizada em
nenhuma via
metabodlica

Frutose-2-6-bisfosfato

Fosfofrutoquinase-2
Frutose-1-6-bisfosfatase-2 Y

Frutose-6-fosfato

Fosfofrutoquinase-1 <
[ |

Frutose-1-6-bisfosfato

Y
Piruvato




A Frutose-2-6-bisfosfato e um regulador do complexo
|| Fosfofrutoguinase-1/frutose-1-6-bisfosfatase-1

Nao é utilizada em
nenhuma via
metabodlica

Frutose-2-6-bisfosfato

. . Fosfofrutoquinase-2
A\ M ~ N
. Frutose-1-6-bisfésfatase-2 Y

Frutose-6-fosfato

RN . Fosfofrutoquinase-1 < TTreeall. _)Zé Frutose-1-6-bisfosfatase-1
d 0 T >

Frutose-1-6-bisfosfato

Y
Piruvato




A Frutose-2-6-bisfosfato e regulador alosterico de
ambas as enzimas, PFK-1 e PFK-2
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A enzima glicose-6-fosfatase
permite a producao de
glicose

A Ultima etapa da neoglicogénese ¢ a
conversao da glicose-6-fosfato em
glicose

Glycolysis
Glu

hexokinase

goneogenesis
cose

ucose 6-phosphate

Fructose 6

-phosphate

Fructose 1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone Dihydroxyacetone
phosphate phosphate

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate

(2) P;
(2) NAD*
(2) NADH + (2) H™ <

> (2) P,
(2) NAD"
(2) NADH + H*

= Nem todas as células precisam realizar
esta etapa

(2) 1,3-Bisphosphoglycerate

(2) ADP (2) ADP
(2) ATP (2) ATP

(2) 3-Phosphoglycerate

= Se aglicose for utilizada pela propria
célula, esta etapa é dispensavel

(2) 2-Phosphoglycerate

I (2) GDP

(2) Phosphoenolpyruvate

PEP carboxykinas
(2) GTP

(2) Oxaloacetate
—> (2) ADP

= |sto porque com a liberagao do fosfato, @ ADP

ha perda de uma ligacao de alta energia

pyruvate kinase

(2) ATP

(2) Pyruvate

(2) ATP




Metabolismo durante o periodo absortivo

transportadora de elétron

producdo de acido graxo

MUSCULO FIGADO

Glicogénio Glicogénio
Glicose 6-(F) Glicose— Glicose 6—@

NADPH

Glicerol 3-(®)

Piruvato

l

Plruvato

Acidos Acet|l CoA Acidos graxos <«

graxos )\ T

Oxaloacetato  Citrato —» Acetil-CoA

Aa —Lr Proteinas

Acetil-CoA

Oxaloacetato  Citrato

Proteinas

O aumento da relagao ATP/ADP diminui a velocidade da fosforilagao oxidativa e da cadeia

Com isto, a relagado NADH/NAD+ também aumenta, diminuindo a velocidade do ciclo de Krebs

Desta forma, piruvato e Acetil-CoA acumulam e sdo convertidos em citrato e Acetil-CoA citossdlico para

ADIPOSO
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Metabolismo durante o periodo absortivo

transportadora de elétron

producdo de acido graxo

MUSCULO FIGADO

Glicogénio Glicogénio

Glicose 6-(F) Glicose—— Glicose 6-(F)

ot

Piruvato Piruvato

Acetil-CoA

Acetil-CoA Acidos
graxos

Oxaloacetato  Citrato Oxaloacetato  Citrato Acetil-CoA

Proteinas Aa —Lr Proteinas

O aumento da relagao ATP/ADP diminui a velocidade da fosforilagao oxidativa e da cadeia

Com isto, a relagado NADH/NAD+ também aumenta, diminuindo a velocidade do ciclo de Krebs

Desta forma, piruvato e Acetil-CoA acumulam e sdo convertidos em citrato e Acetil-CoA citossdlico para

ADIPOSO

NADPH

Glicerol 3-(F)

Piruvato

l

» | Acetil-CoA Acidos graxos

graxos /L\ I

Oxaloacetato  Citrato —» Acetil-CoA

Aa # Proteinas



Metabolismo durante o periodo absortivo: sintese de gordura
no figado

Esteatose Hepatica

Figado Normal

* O aumento darelacao ATP/ADP diminui a
velocidade da fosforilacao oxidativa e da
cadeia transportadora de elétron

* Comisto, arelagdo NADH/NAD+ também
aumenta, diminuindo a velocidade do ciclo
de Krebs

* Destaforma, piruvato e Acetil-CoA
acumulam e sao convertidos em citrato e
Acetil-CoA citossolico para producao de
acido graxo

Evolugdo da doenga hepatica no Figado

r\> “%‘\
g - =2 : Reversivel Reversivel ' Irreversivel
¢ Porém, com uma alimentagao ricaem . ~

agucar, e/ou alimentos utraprocessados, o '_, y* 7_,
Y

excesso de carboidrato pode levar ao
acumulo de gordura no ﬂ'gado e, Figado Esteatose Esteato-hepatite Cirrose

saudavel hepatica (Inflamacao pela gordura) hepatica

eventualmente, esteatose e cirrose (Gordura mo figeda) (Cicatrizaciio do beckda)

* Asintese de gordura no figado é algo natural




O complexo piruvato desidrogenase

O complexo PD de mamiferos contém,
além das trés enzimas que catalisam a
oxidagao de piruvato a acetilCoA (Se¢ao
9.2), duas enzimas reguladoras especificas,
a piruvato desidrogenase quinase (PDK) e
a piruvato desidrogenase fosfatase (PDP).

Quando fosforilado pela quinase, o
complexo torna-se inativo; a remoc¢ao do
grupo fosfato pela fosfatase reativa o
complexo (Figura).

Foram descritas varias isoenzimas da
quinase e da fosfatase. A isoenzima
considerada mais importante para a
regulacao de PD é PDK 4, que é
especialmente abundante em musculos
esqueléticos e cardiaco, e no figado.

Insulina

Acetil-CoA
- NADH

Piruvato g Piruvato

piruvato

desidrogenase

Acetil-CoA

Insulina



O complexo piruvato desidrogenase

Insulina

A inibicao de PD por fosforilagdo catalisada por PDK 4 e)
no jejum prolongado seleciona o substrato a ser
preferencialmente consumido, glicose ou acidos
graxos: favorece a utilizacdo de acidos graxos e é crucial

para a economia de glicose. piruvato
) desidrogenase

@ Acetil-CoA
PDK :@N NADH

Piruvato - Piruvato

Os acidos graxos sao oxidados por musculos
esqueléticos e cardiaco, figado etc., poupando glicose Adadicak
para as células dela estritamente dependentes, como as
do cérebro e as hemacias. A inativagdo de PD facilita a U
oxidacao de acidos graxos por “economizar” piruvato
para a formagao de oxaloacetato, cuja oferta ao ciclo de
Krebs permite oxidar acetil CoA.

Glucose

No figado, o piruvato disponivel pode formar
oxaloacetato, que ganha acesso a gliconeogénese,
entdo estimulada, sintetizando glicose.

A acetil CoA originada da degradagao de acidos graxos
nao s6 causa a supressao da oxidacdo de piruvato, 2x Lactate
como também estimula a carboxilagdo de piruvato a
oxaloacetato — a acetilCoA é o efetuador comum as
duas reagoes

rsscience.com




O complexo piruvato desidrogenase

Por outro lado, quando ha grande disponibilidade
de glicose, a ativagao do complexo piruvato
desidrogenase (PD) permite a sintese de ATP e de
acidos graxos a partir do acucar.

Muita glicose significa muita insulina e muito
piruvato, o efetuador alostérico negativo das
PDKs. Um dos efeitos da insulina), é causar a
desfosforilagao do complexo e a sua ativagao.

Novamente, PD tem papel fundamental na
“decisdao” entre a oxidagao de glicose ou de acidos
graxos.

A estimulacdao do complexo quando a glicose é
abundante acaba por limitar a oxidacao de acidos
graxos, devido a producao de malonil-CoA, um
intermediario da sintese de acidos graxos, que
impede a entrada de acidos graxos na
mitocondria.

Insulina

Acetil-CoA

NADH
Piruvato s, €752 Pifuvato

piruvato DIr
desidrogenase

Acetil-CoA

Insulina

GLICOSE
Triacilglicerol

Glicerol 3-P

Glicose 6-fosfato VIA DAS PENTOSES FOSFATO ﬂ

Ribose

S

Citrato ---7-- >

,- Malonil-CoA + Acetil-CoA

Piruvato @® Citrato, Insulina

© Palmitoil-CoA, Glucagon, Epinefrina
|
acil-transferase | Acetil-CoA
Piruvato

Acelil-CoA Oxaloacetato

Oxaloacetato
NADP* NADPH

Citrato Malato

Mitocdndria

Piruvato




A regulacao do ciclo de Krebs

As enzimas regulatorias sao as enzimas que
catalisam as reagoes irreversiveis.

O ciclo de Krebs é muito bem regulado.

Note que os principais reguladores sao ATP,
ADP e AMP, indicadores do estado
"energético" da célula.

De forma semelhantes, NAD+ e NADH
podem inibir ou ativar algumas enzimas.

Em resumo, as relacdes [ATP]/[ADP] e
[NADH]/[NAD+] sao importantes

reguladores alostérico das enzimas do Krebs.

As enzimas sao ainda moduladas
alostéricamente pelos produtos e/ou
substratos.

Pyruvate

® ATP, acetyl-CoA,
pyruvate NADH, fatty acids
dehydrogenase

complex | (@) AMP, CoA, NAD*, Ca2*

Acetyl-CoA

®NADH, succinyl-CoA, citrate, ATP
@) app
citrate

synthase Citrate

Oxaloacetate

Isocitrate

isocitrate ® ATP
dehydrogenase @ CaZ*, ADP

malate

dehydrogenase /
Malate

— a-Ketoglutarate
a-ketoglutarate ® succinyl-CoA, NADH
dehydr: se @ Cal+

FADH,

succinate
dehydrogenase

Succinyl-CoA




O ciclo de Krebs pode regular a via glicolitica

»  Qcitrato é formado pela unidao do Acetil-
CoA e do oxaloacetato.

ATP AMP, ADP
=  Ambos sao produzidos a partir do glicose Yoo N
via piruvato.
Fructose 6- + ATP Fructose 1,6- + ADP
phosphate »n® bisphosphate
[
=  Oacumulo de citrato indica, portanto, um cittate

excesso de Acetil-CoA e piruvato.

»  Qcitrato é exportado para o citossol onde
ele inibe a enzima fosfofrutoquinase,
desligando a via glicolitica.




Mobilizagcao dos acidos graxos por glucagon

Glucagon e adrenalina ativam a adenilato
quinase nos adipocitos, levando a
producao de cAMP e ativacao de PKA

A PKA ativa a lipase-hormonio sensivel,
que se desloca para as goticulas de
gordura e hidrolisa os acidos graxos
ligados ao glicerol

Insulina tem o efeito oposto, inibindo a
lipase

Hormone Adenylyl
cyclase

Fatty acid
transporter

-~

cycle,
respiratory

®
N Hormone-
J® é:' Siti“ citric acid
=® |

Serum
Fatty acids albumin
Triacyl- =
glycerol Adipocyte Myocyte

ipid drople
Bloodstream
Figure 17-3
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company




Metabolismo durante o periodo absortivo

* O aumento nas concentracoes de ATP e citrato inibem a PFK1, diminuindo a velocidade da via glicolitica
* Asintese de acidos graxos consome NADPH, fazendo com que a relagado NADPH/NADP+ caia

* Istoremove a inibicao da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase, ativando a via oxidativa das pentoses
fosfato

» Parte daglicose é utilizada para produzir NADPH para a sintese de acidos graxos

MUSCULO FIGADO ADIPOSO
Glicogénio Glicogénio

Glicose 6-(F) Glicose——» Glicose 6—@ Pentoses—@ Glicose — Glicose 6-(F) ﬁ» Pentoses-(®)

NADPH NADPH

Glicerol 3-(®) Glicerol 3-(F) TAG

Piruvato Plruvato Piruvato
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Oxaloacetato  Citrato Oxaloacetato  Citrato —» Acetil-CoA Oxaloacetato  Citrato —» Acetil-CoA
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Sintese de acidos graxos no figado no periodo absortivo

O acumulo de citrato leva a
producao de malonil-CoA no
citoplasma e sintese de
acidos graxos no figado

O malonil-CoA inibe o
transportador de acidos
graxo da mitocondria
(carnitina acil-transferase |)

Com isso, a beta-oxidacao é
inibida, reduzindo a
velocidade da cadeia
transportadora de elétrons e
a sintese de ATP

GLICOSE
Triacilglicerol

Glicerol 3-P

Glicose 6-fosfato

VIA DAS PENTOSES FOSFATO —\

Palmitoil-CoA «— e— NADP*
Citrato
NADPH

I

Ribose

,- Malonil-CoA + Acetil-CoA

Piruvato ® Citrato, Insulina

(® Palmitoil-CoA, Glucagon, Epinefrina

Acetil-CoA E

Oxaloacetato

Oxaloacetato
NADP* NADPH

Citrato Malato

Mitocdndria



Metabolismo durante o periodo absortivo

* Os processos de sintese também consomem ATP, aliviando a inibi¢do da via glicolitica e mantendo a
producao de piruvato e Acetil-CoA

* Aliberacdo de insulinatambém mantem a gliconeogénese inibida e as trés enzimas chaves da via
glicolitica ativas: a fosfofrutoquinase-1, piruvato quinase e piruvato desidrogenase

* A piruvato carboxilase, estimulada pelos altos niveis de Acetil-CoA, produz oxaloacetato para abastecer
o Krebs (produzindo citrato)

MUSCULO FIGADO ADIPOSO
Glicogénio Glicogénio

Glicose 6-(F) Glicose——» Glicose 6—@ Pentoses—@ Glicose — Glicose 6-(F) ﬁ» Pentoses-(®)

NADPH NADPH

Glicerol 3-(®) Glicerol 3-(F) TAG

Piruvato Plruvato Piruvato

l l
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graxos )\ T graxos /L\ I

Oxaloacetato  Citrato Oxaloacetato  Citrato —» Acetil-CoA Oxaloacetato  Citrato —» Acetil-CoA
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O uso da glicose pelos tecidos extrahepéticos

»  Dois tecidos utilizam glicose de forma
dependente da insulina (musculo e tecidos
adiposo)

» |sto porque eles dependem do
transportador GLUT4 para absorver a
glicose sanguinea

»  Juntos, eles representam entre 60-70% da
massa corporea

L
L N
® g @ Glucose

Sarcolemma
L} (1L} 1] AREEEE 1L 111 i) Z :‘ FRAflAANN HIFL ANy
; GLUTS
i

-

-
-
x

i A

iy

=~ Transverse
. o tubule

0
TR

F1nD
AATHE

Orgio/tecido | Pesotkg) %
Cérebro [ a3l
Total | 7o

Nutrients

Digestive system

Glucose

Triglycerides —»Adipokines,
FFAs

Adipose tissue
Pancreas




O periodo pos-absortivo

* Acaptacao de glicose pelo musculo e tecido adiposo reduz, gradativamente, a glicemia até atingir o
valor basal (8o mg/dl)

* Isto ocorre de 3a 4h apos a refeicao

* Inicia-se, assim, o periodo pos-absortivo que pode durar até 12h (por exemplo, durante o sono)

MUSCULO FIGADO ADIPOSO

Glicogénio Proteinas Glicogénio

v

Gllcose 6-() Amlnoac»dos Glicose 6-(F) —» Glicose -» Glicose

H Glicerol <+ Glicerol
Alaning -« -» Alanina Fosfoenolpiruvato
] Triacilglicerois

Piruvato » Lactato ——— Piruvato

Acidos Aceti-CoA €—1— Acidos « Acidos

graxos graxos graxos » Aceth-CoA

Acetil-CoA

Oxaloacetato

Corpos <«
cetdnicos cetdnicos




O periodo pos-absortivo

* Durante este periodo, a queda da glicemia é acompanhada pela diminui¢cdo da produgado de insulina
* Ouseja, gradualmente, cai a relagao INSULINA / GLUCAGON

* Istoleva ao aumento da concentracao intracelular de cAMP e das vias ativadas por PKA

* Nofigado, inicia-se a degradagao do glicogénio

MUSCULO FIGADO ADIPOSO

Glicogénio Proteinas Glicogénio

v

Gllcose 6-@® Amlnoac»dos Glicose 6-(F) —» Glicose -» Glicose

H Glicerol <+ Glicerol
Alaning -« -» Alanina Fosfoenolpiruvato
] Triacilglicerois
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4 /4 .
O periodo pos-absortivo
* Porém, a glicose-6-fosfato nao é utilizada na via glicolitica por causa da inibicao da enzima
fosfofrutoquinase-1 e 2 (PFKa e PFK?2)
* APFK2 esta inibida por fosforilagao estimulada por PKA
* Sem frutose2-6-bisfosfato, a atividade da PFKa é muito baixa

» Destaforma, a glicose-6-fosfato é liberada no sangue pela a¢ao da glicose-6-fosfatase

MUSCULO FIGADO ADIPOSO

Glicogénio Proteinas Glicogénio
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4 /4 .
O periodo pos-absortivo
* Asintese de acidos graxos também esta inibida pela a¢ao do glucagon e pelos baixos niveis de substrato
(Acetil-CoA e citrato)
* Comiisto, arelagcao NADPH/NADP+ aumenta, desligando a via oxidativa das pentoses fosfato
» Estimulado pelo glucagon, o tecido adiposo aumenta a lipdlise, liberando acidos graxas no sangue

* No musculo, a quebra do glicogénio e de proteinas também esta aumentada

MUSCULO FIGADO ADIPOSO

Glicogénio Proteinas Glicogénio
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As cinco fases da homeostase da glicose em seres humanos

Porém, o glicogénio hepatico é
suficiente para apenas algumas horas Glictias

(22h ou menos) utilizada
(g/h)

Apos este tempo, a glicemia
sanguinea precisa ser mantida pela
neoglicogénese

Ou seja, ha degradagao de proteinas,
levando ao aumento de alanina e
outros esqueletos de carbono que
podem ser utilizadas para a sintese de
glicose

Apos 12h, a neoglicogénese ja é
responsavel por mais de 50% da
glicose liberada no sangue

+——— Horgs ———> /<— Dias ——>




O periodo pos-absortivo

* Aalanina liberado pelo musculo faz com que aumente a concentracao de oxaloacetato no figado e a
atividade da neoglicogénese

* Comisso, a neoglicogénese consome boa parte do oxaloacetato

* Porisso, parte do Acetil-CoA (acidos graxos) é convertido em corpos cet6nicos

MUSCULO FIGADO ADIPOSO

Glicogénio Proteinas Glicogénio
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Jejum

Glicose
utilizada
(g/h)

*  Nojejum, o glucagon atua sem atuacao da insulina, que esta
muito baixa

» Asvias de degradagdo sao estimuladas também pelo aumento
do cortisol

i /), i
4 8 16 20 24 28 2 8 16 24 32 40

«——— Horas————> /<——— Dias ———>

»  Seojejum se prolongar por mais de 24h, a gliconeogénese serd
a Unica fonte de glicose

»  Aumenta também a gliconeogénese no cortex renal

Ketone bodies
» O principal substrato, neste caso, é a alanina, proveniente da
degradagao de proteinas no musculo

=  No musculo, outra enzima muito ativa é a transaminase dos
aminoacidos de cadeia ramificadas (Leu, lle, Val) (BCAA)

Plasma concentration (mM)

Fatty acids

4
Days of starvation

»  Eles contribuem para a producao de piruvato e alanina




Jejum

A utilizagdo dos esqueletos de carbono de aminoacidos aumenta a silzada
producao de ureia (g/h)

» |stoleva a um balanco nitrogenado negativo

» O aumento da lipdlise no tecido adiposo faz com que o figado utilize | Hlegeoosess
acidos graxo para produzir ATP

«—Horas——— > /<«——— Dias———

. Porém, com baixo niveis de oxaloacetato (que é utilizado pela
neoglicogénese), o excesso de acetil-CoA é convertido em corpos
cetdnicos

»  Ostecidos extrahepaticos utilizam os corpos cetonicos, deixando a

glicose disponivel para o cérebro e as hemacias
Ketone bodies

»  Note-se que nossos musculos tem aproximadamente 6 kg de
proteinas

»  Precisamos de 200g de proteinas para produzir as 1209 necessarias
de glicose por dia, e nao podemos perder mais do 50% da massa
muscular Fatty acids

Plasma concentration (mM)

=

Days of starvation

- Ou seja, temos reservas proteicas para apenas ~2 semanas




Jejum

Glicose
utilizada

Porém, individuos podem sobreviver de 1 a 2 meses sem comida R

» [sto porque, depois de 5 a 6 semanas, 0s corpos cetonicos

contribuem com mais de 60% das necessidades energéticas do
cérebro

H i i
4 8 16 20 24 28 2 8 16 24 32 40

» |[stoalivia a degradacao de proteinas musculares

«——— Horas————> /<——— Dias ———>

»  Porém, a grande quantidade de corpos cetonicos liberados no
sangue abaixa o pH sanguineo (acidose)

Ketone bodies

» |sto diminui significativamente a concentracao de bicarbonato
no sangue

»  Como vimos, o transporte de oxigénio pela hemoglobina é
bastante sensivel ao pH

Plasma concentration (mM)

Fatty acids

»  Prejudica arespiracao e, também, a oxigenagdo sanguinea 4

Days of starvation




Diabetes tipo |

No diabetes insulino-dependente (tipo I), 0 organismo se
comporta como no jejum

Sem insulina, o musculo e o tecidos adiposo nao utilizam a
glicose, levando a um aumento na glicemia

A falta de insulina faz ainda com que as vias degradativas
(ativadas por glucagon) operem mesmo com a presenca de
altas concentragdes de glicose no sangue

Sem insulina, o figado inicia a quebra do glicogénio

No musculo, ha a degradagao de proteina e liberacao de
insulina mesmo com abundancia de glicose

Glicose
utilizada
(g/h)
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Ketone bodies

Fatty acids

4
Days of starvation




O consumo de alcool e o metabolismo

O consumo moderado de bebidas alcdolicas pode ser saudavel

Vinho e cerveja, por exemplo, tem sido associados a diversos beneficios a

saude — se ingeridas moderadamente

O alcool ingerido é convertido em acetato (acetil-CoA), portanto, é

bastante calorico

Porém, se ingerido em maiores quantidades, o NADH formado

desfavorece a conversao do lactato a piruvato, inibindo a gliconeogénese

i

CH—~C—OH + NAD"
|
H

0
v
CH—C_ + H,O + NAD'

H

Acetaldeido

// £ / Musc}e
CH,—C_ + NADH + H' W 7
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0"
Blood
alanine

Acetato
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aminotransferase
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gluconeo-
genesis
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urea cycle
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L-Lactate
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O consumo de alcool e o metabolismo

Outra via de metabolismo do etanol é o sistema P450

=  Eum complexo enzimatico com citocromos e Fe2+ que oxida diversos
compostos (inclusive medicamentos)

. O consumo constante (e elevado) de bebidas alcdolicas pode induzir este
mecanismo, que se torno a principal via de metabolizacao do etanol

g Neste caso, nao ha consumo de NADPH e O2

*  Porém, em ambos os casos, ha producao de acetaldeido, que é bastante toxico

» O acetaldeido se acumula no figado e extravasa para os tecidos extra-hepaticos,
causando os efeitos desagradaveis da bebida (ressaca)

Catalase

NAD"
Ethanol 7A-DH<> Acetaldehyde

NAD* NADH

CYP2E1

Q.+ NADPH NADP* + H.O




Dietas

=  Como discutimos ao longo do curso, o controle da massa =50 kcal
corporea pelo metabolismo é complexo e ainda ndo bem

compreendido (obesidade)

*  Nao é uma simples matematica: calorias ingeridas =
peso (isto ndo significa que para perder peso, o individuo
nao precise de uma dieta hipocaldrica

@ N or mal

a1 biscoito
p/sem"

Peso (kg)

"-1 biscoito

r . ' = p/sem"
= O queocorre é que o metabolismo se adapta a ingestao

de calorias

Hipotético: O que aconteceria com o seu peso se vocé
ingerisse um biscoito a mais ou a menos por semana, caso

. : .. . seu metabolismo ndo se adaptasse a ingestdo caldrica
*  Porisso, aimportancia de uma dieta balanceada,

equilibrada em todos os nutrientes, aliada a exercicios
(ndo necessariamente de alta intensidade)

Glicogénio Proteinas Glicogénio

v v

Glicose 6-()  Aminoacidos Glicose 6-(7) —» Glicose -» Glicose

Glicerol <+ Glicerol

» O exercicio € importante para manter a atividade
Il: ~4-p Alanina Fosfoenolpiruvato .
metabolica da musculatura \ S

» Lactato——— Piruvato

* Acidos . <«——— Acidos <+ Acidos
Acetil-CoA graxos Acetil-CoA graxos graxos > Ace't»I-CcA

Oxalcaéelalo

Oxaloacetato

»  Como vimos, nossos musculos correspondem a 50% da -
nossa massa corporea e consomem quase e
exclusivamente gordura (quando a glicemia esta normal)




Dietas

Diversas dietas prometem o emagrecimento

» Adieta ketogénica, como a Atkins (hiperproteica, baixo
carboidrato), paleo (carboidratos complexos,
hiperproteica), baixo consumo de gordura (low-fat), etc

WHAT IS
=  Todastem seus méritos e suas desvantagens LOW CARBhagBr LOW FAT
. . S‘lftnqihrTr’clmng
S g‘-i L o o Ao T
» Dietas hiperproteicas (Atkins), baixas em carboidratos (e P; 2 """:i"ﬁ\
consequentemente, altas em gorduras) sao prejudiciais a #9895 B W
salde por aumentar a ingestdo de acidos graxos ﬁ f&f’“’;’ Pag ® 4 L e,

saturados e o LDL colesterol

= Dietas vegetarianas tendem a ser hipoproteicas
(proteinas com baixo valor nutricional) e carentes em
alguns nutrientes e vitaminas (Calcio e vitamina B12, por
exemplo)

DIET DIET

KET(]BENIC ‘_ ATKINS

»  Também podem ser baixas em gorduras essenciais,
como omega-3 que € encontrada em peixes

o




Por que o exercicio € tao bom para a saude?

. O exercicio mantem o metabolismo muscular
elevado

»  Uma das consequéncias é um aumento na
producao de AMP

» Lembrem-se, quando ha uma grande demanda por
ATP, temos formacao de muito ADP

» Como asintese de ATP pela respiragdao é um

processo mais lento, ha acumulo de ADP
Anabolic processes

» OADP em excesso é reconvertido em ATP pela
enzima adenilato quinase

(&) «<--1[AMP]«—ADP

ADP + ADP —> ATP + AMP

L O AMP ativa a enzima AMP quinase Catabolic processes




A enzima AMP guinase

A enzima AMPK tém efeitos pleiotropicos no organismo Anabolic processes

Todos eles, relacionados a inibicao de processos anabdlicos

(sintese) e ativacao de processos catabdlicos (&) <--1[AMP]«—ADP

Diminui, por exemplo, sintese (e acimulo) de gordura, diminui a
producao de insulina

Cholesterol
Cardiac Glucose Fatty acid Fatty acid isoprenoid Triacylglycerol  Glycogen
glycolysis transport oxidation synthesis Lipolysis synthesis synthesis synthesis
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A enzima AMP guinase

» Narealidade, a AMPK é ativada por processos benéficos (p.ex., exercicio e restri¢do calorica) e inibida por
processos danoso ao organismo (excesso de comida, obesidade e inflamacao)

Leptin
Leptin/ CNTF | | (CNS)
(Periphery)

b 4

Vg ./\\“)
SR
& (Leptin/ CNTF
S eNs) J
ls) \

5

AMP/
S6K
AP (558

e

—

#
NADH |
High Gle.| —

"
S
-

f T
/ \

= (Glycogen)" o
- [A_KT

)
\
\

Insulin |
Inflammation?




Restricao calorica

» Recentemente (2017), um estudo demonstrou pela primeira vez que a restri¢cao caldrica pode ser benéfica para
primatas (e, possivelmente, o ser humano)

»  No estudos, os pesquisadores ressaltam que a restricao calorica é benéfica para adultos

Calorie restriction lets monkeys live long
and prosper

January 17, 2017 | By Emily Kumlien | For news media &

M ;
nature -

COMMUNICATIONS

ARTICLE
Received 31 May 2016 | Accepted 24 Nov 2016 | Published 17 Jan 2017 DOI: 10.1038/ncomms14063 OPEN

Caloric restriction improves health and survival
of rhesus monkeys

Julie A. Mattison"*, Ricki J. Colman?*, T. Mark Beasley3#*, David B. Allison3, Joseph W. Kemnitz25,
George S. Roth®, Donald K. Ingram’, Richard Weindruch8®, Rafael de Cabo"** & Rozalyn M. Anderson®2**

Caloric restriction (CR) without malnutrition extends lifespan and delays the onset of

£ ¥ 3
A 2009 image of rhesus monkeys in a landmark study of the benefits of caloric restriction. The 27-year-old monkey on the left htt ps . //WWW .nature.co m/a rt | C I eS/n comm 5140 63 . pdf

was given a diet with fewer calories while the 29-year-old monkey on the right was allowed to eat as much as it liked. Both
animals have since died of natural causes. PHOTO: JEFF MILLER

https://news.wisc.edu/calorie-restriction-lets-monkeys-live-long-and-prosper/



Homo sapiens

»  Durante a maior parte da nossa historia evolutiva (300.000 mil anos), passamos os dias em busca de alimento
»  Nossa alimentagdo era omnivora, dependente de tubérculos, frutas e caga (animais e peixes)

=  Amedida que deixamos de ser tribos némades (cagadores e coletores) e nos organizamos em sociedades
fixas, com agricultura e pecuaria, nossa alimentagao comecou a mudar




As dietas e o agucar

Diversos estudos tem indicado que o agucar é um dos grandes vildes na dieta

» O consumo de agUcar (sacarose), mesmo numa dieta equilibrada em termos caldricos e de nutrientes, pode
aumentar as chances de acidentes cardiovasculares

= Neste estudo (abaixo), por exemplo, durante 15-anos, os participantes que ingeriram 25% ou mais dos
carboidratos na forma de agUcar aumentaram em 2-vezes as chances de um ataque cardiaco, comparado com
aqueles que ingeriram menos de 10%.

=  Eimportante observar que os pesquisadores observaram que mesmos “bons habitos” alimentares (ingestao
de fibras, vitaminas, frutas, etc) ndao compensam o efeito deletério do acucar

Original Investigation
Added Sugar Intake and Cardiovascular Diseases Mortality
Among US Adults

Quanhe Yang, PhD; Zefeng Zhang, MD, PhD; Edward W. Gregg, PhD; W. Dana Flanders, MD, ScD;
Robert Merritt, MA; Frank B. Hu, MD, PhD

= Invited Commentary page 525

IMPORTANCE Epidemiologic studies have suggested that higher intake of added sugar is Supplemental content at
associated with cardiovascular disease (CVD) risk factors. Few prospective studies have jamainternalmedicine.com
examined the association of added sugar intake with CVD mortality.

Centers for Diseast
CONCLUSIONS AND RELEVANCE Most US adults consume more added sugar thanis Prevention, Atlant:

recommended for a healthy diet. We observed a significant relationship between added égi':ﬁ;l'vz:eer::g;z
sugar consumption and increased risk for CVD mortality. .

and Prevention, At

https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/1819573

https://www.health.harvard.edu/blog/eating-too-much-added-sugar-increases-the-risk-of-dying-with-heart-disease-201402067021




AcuUcar x tabaco: a industria do vicio

A industria alimenticia, principalmente, associada aos produtos com agucar, esta sendo comparada com a
indUstria do tabaco

=  Através da combinagao correta de sal, agUcar e gorduras, alimentos processados sdo produzidos para se
adequar perfeitamente ao paladar

Ehe New Pork Times Magazine

The Extraordinary Science
of Addictive Junk Food

=  Eo0"“bliss point”, combina¢des de sabores que ndo sdo
encontradas na natureza

=  Porexemplo, o sorvete: mistura de gordura com
agucar

»  Mesmo a textura é adequada para ativar o paladar

EARATER.

e ot bt

Grant Cornett for The New York Times

By Michael Moss

Feb. 20, 2013 f v » D &4&\

On the evening of April 8, 1999, a long line of Town Cars and taxis

https://en.wikipedia.org/wiki/Bliss_point_(food)

https://www.nytimes.com/2013/02/24/magazine/the-extraordinary-science-of-junk-food.html?pagewanted=all




Alimento ultraprocessado x nao processado

PRINGLES

ORIGINAL

=

L

Pacote de “"batata” (104 g),
valor 259 = 128 kcal

=  Pacote de macas (2 kg),
Ou seja, 532 kcal por valor 100g = 52 kcal
cada biscoito (10g) tem 44 kcal latinha

=  Pacote com 14 biscoitos (1409),

=  Ouseja, 520 kcal por
=  Ouseja, 620 kcal por pacote pacote




Incretinas

Curiosamente, a ingestao oral de glicose produz niveis de insulina bem mais altos do que quando a glicose é
injetada diretamente na circulagdo sanguinea (intravenosa)

=  Aoingerir agUcares, uma série de peptideos (incretinas), como o glucagon-like peptide (peptideo parecido
com glucagon) (GLP-1) é produzido pelo intestino

»  Este peptideo “prepara” o pancreas para a producao de insulina

»  Medicamentos baseados nas incretinas ja estao disponiveis para o diabetes tipo Il (reduzem a producao de
insulina)
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rucker , Nauc 8




Incretinas

»  Curiosamente, a ingestdo oral de glicose produz niveis de insulina bem mais altos do que quando a glicose é
injetada diretamente na circulagdo sanguinea (intravenosa)

=  Aoingerir agUcares, uma série de peptideos (incretinas), como o glucagon-like peptide (peptideo parecido
com glucagon) (GLP-1) é produzido pelo intestino

n

TP, Ny, N 7 | PN\ \ WSS / /N

¥ Glucagon 60 120 180 60 120 180

Time (min) Time (min)

w—— Oral Glucose (50 g/400 ml)

e |soglycemic IV Glucose Infusion Nauck M et al.
Diabetologia (1986) 29:46-52

Drucker DJ, Nauck MA.[4]
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