Caracteristicas Metabodlicas dos Diferentes Tecidos
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Sangue

- Transporta nutrientes, hormoénios, metabdlitos

Cells Blood plasma

- Niveis de glicose muito controlados

Erythrocytes H>O

- pH muito controlado

Plasma
solutes

Leukocytes
Platelets

- ~50% eritrocitos: nao tem mitocondrias

fazem glicélise anaerdbica

Inorganic components (10%)
NaCl, bicarbonate, phosphate,

produzem lactato CaCl,, MgCl,, KC, NaSO,

Organic metabolites and waste
products (20%)
glucose, amino acids, lactate, pyruvate,

- Conté m p rote |,n as q ue Séo | N d |Cad0 res ketone bodies,citrate, urea, uric acid

~ . Plasma proteins (70%)
de fU n an teC|d u al Major plasma proteins: serum albumin, very-low-density lipoproteins
(VLDL), low-density lipoproteins (LDL), high-density lipoproteins (HDL),
immunoglobulins (hundreds of kinds), fibrinogen, prothrombin,
many specialized transport proteins such as transferrin
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Pancreas

- Funcao exdcrina: Secrecao de enzimas liticas

- Funcao enddcrina (ilhotas): secrecéo de insulina e glucagon
- Células a: Secretam glucagon em resposta a | glicemia

- Células B: Secretam insulina em resposta a 1 glicemia

Possuem GLUT?2 e glicoquinase
Atividade da via glicolitica, TCA, OxPhos nao responde a horménios



Diabetes Mellitus Tipo |

- ~1 em 800 pessoas vivem com DM | (~5-10% dos casos de DM)

- Destruicao auto-imune das células 3

- Via de sinalizacao por insulina preservada

- Metabolismo = jejum (1 acidos graxos, corpos cetdnicos e aminoacidos sericos)

- Tratamento envolve repor insulina, manejamento de glicemia

Transplant Procedure
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Figado

Hepatdcitos tém alta flexibilidade metabdlica
(variacao conforme estado hormonal)

Carboidratos

GLUT2: conc. glicose hepatocito = sangue

Glicoguinase: Km =10 mM
nao inibida por glicose 6 P
T glicemia = 1 G6P

G6P: O glicose 6 fosfatase
@ sintese de glicogénio
® glicolise (ativada por insulina)
TCA/OxPhos (regulacao alostérica)
@ biossintese de TAG (1 insulina)
® via das pentoses (1 NADP*)
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Aminoacidos

Provenientes da dieta:
O @O Sintese de proteinas e derivados

@ Deaminacao, sintese TAG

Provenientes do musculo:
@ Deaminacgao

@®®@®® Neoglicogénese
Corpos cetdnicos

Figado

Glycogen
in m{cle @ > NH; > Urea
Glucase urea cycle
; V
Pyruvate <
gluconeogenesis@ @
Lipids @
Fatty
acids
LU P
@ Acetyl-CoA
Glycogen @

L Glucose /

o,

= Y g

0, Hy0

\

oxidative
phosphorylatioy/

f Liver \
x proteins Hepatocyte
Nucleotides, A
hormones, > Plasma Tissue
porphyrins @ proteins proteins
Q @ Amino
Amino acids » acids
@ in blood

Amino
acids in
muscle

AIanine(-J



Figado

Lipideos

1 insulina: Sintese acidos graxos / TAG
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Tecido Adiposo lox  Adicer-KO

- Tecido amorfo amplamente distribuido, predominio de adipécitos

- 15% da massa humana, 65-90% da qual sédo TAG

- Muito ativos e flexiveis metabolicamente ‘ — —
Mori et al. 2014 JCI

- Glicolise estimulada por insulina — citrato — TAG

- Acumula &cidos graxos e TAG sintetizados no figado e absorvidos no TGl

- 1 glucagon/adrenalina: 1 lipase, exportacao de acidos graxos



Tecido Adiposo

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Identification and Importance
of Brown Adipose Tissue in Adult Humans

Aaron M. Cypess, M.D., Ph.D., M.M.Sc,, Sanaz Lehman, M.B., B.S,,
Gethin Williams, M.B., B.S., Ph.D., llan Tal, Ph.D., Dean Rodman, M.D.,
Allison B. Goldfine, M.D., Frank C. Kuo, M.D., Ph.D., Edwin L. Palmer, M.D.,
Yu-Hua Tseng, Ph.D., Alessandro Doria, M.D., Ph.D., M.P.H.,
Gerald M. Kolodny, M.D., and C. Ronald Kahn, M.D.




Diabetes Mellitus Tipo Il

- 10% da populacéo acima de 20 anos, 23% acima de 60

- Adultos de meia idade, obesos

- Obesidade crbnica = hiperinsulinemia

- Ha perda de quantidade e atividade de receptores de insulina e vias downstream
- A resisténcia periférica é variavel nos diferentes tecidos

- Cetoacidose € muito rara — muitos casos nao sao diagnosticados

- Tratamento: perda de peso

drogas: estimulam liberac&o de insulina e resposta periférica
diminuem gliconeogénese
diminuem absorcao de carboidratos
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Cérebro

- Neuroénios utilizam glicose (lactato) como substrato
(corpos cetdnicos em jejum prolongado)

- Glia pode usar acidos graxos como substrato
- Alto metabolismo oxidativo (20% do oxigénio consumido em repouso)

- PET: consumo de glicose marcada
indica areas de atividade

(b)

12.00 [ TN NN 2.00
mg/100 g /min
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Rins

- Removem uréia produzida no figado

- Fazem gliconeogénese (possuem glicose 6 fosfatase)



Transports ions to

Secratasinsilin Pancreas maintain membrane

and glucagon in potential; integrates

response to changes ::::r:::::;zr:gys

'c';:::zfrg:;f:se sends signals to Lymphatic
: other organs. system

Processes fats,

carbo.hydrates, ) Carries lipids

proteins from diet; from intestine to liver.

synthesizes and

distributes lipids,

ketone bodies, and

glucose for other

tissues; converts Adipose

excess nitrogen

tissue ~
to urea.

Synthesizes,
stores, and
mobilizes
-\ triacyl-
/) glycerols.

Portal vein

Carries nutrients \

from intestine to liver. i

Small intestine

———— —
-~

¢”‘ ~
Absorbs nutrients A ,27 UsesATPtodo N
from the diet, moves ' \ ,/  mechanical work. N
them into blood or ‘b ! \
lymphatic system. \ I,'
N 59
<. Skeletal muscle //
\~ P

~ ”
~~-—-————‘



Musculo Esquelético

- Tecido especializado em gerar ATP para a contragao

- Nao tem modulacéao da glicolise insulina/glucagon

- Possui ativacao da glicdlise e glicogendlise por adrenalina

- Utiliza substratos variados: glicose, acidos graxos, corpos

cetdnicos

- Fibras vermelhas: ricas em mitocondrias, fazem OxPhos

- Fibras brancas: ricas em glicogénio,
fermentam por anaerobiose relativa

- Armazenam fosfocreatina

2.
)

¥

Muscle:

ATP produced by

glycolysis for rapid contraction.

\ Lactate<7—Gchogen ¢

Blood

ATP

lactate Blood glucose

Lactate 7—> Glucose

ATP

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

?_
'O—T=O
N—H during NH-
| = activity L a
C=NH, + ADP ——— ATP + C=NH,
| during |
CHs_T recovery CH3—|i|
?Hz ?Hz
COo0™ CO00™
Phosphocreatine Creatine



Musculo Cardiaco

- Contracao e relaxamento ritmico — consumo constante de ATP

- Mitocbndrias sdo abundantes, metabolismo € predominantemente oxidativo
- Substratos principais sao acidos graxos e corpos cetonicos, alguma glicose
- Pouco glicogénio ou lipideos estocados

- Alguma fosfocreatina
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