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1) Mecanismos de Regulacao Metabolica
Anabolismo e Catabolismo sao coordenados com precisao:

1 — Ativacao e inibicao alosterica
- reacoes limitantes da velocidade

2 — Modificacao covalente de enzimas
- ex: adicao ou remocgao de grupos fosfatos

3 — Niveis enzimaticos
- quantidade controlada

4 — Compartimentalizacao

- destino das moléculas depende de estarem no citosol
ou mitocondria




1. Exemplos de Enzimas Reguladas por Metabdlitos

Regulacao Alostérica
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2. Modificacdao Covalente de Enzimas

Covalent modification

Amino acid residues known
to accept covalent modification

ATP ADP 0
Enz ;—L Enz—:y’—o_
Phosphorylation C|)_
ATP PP 0
Enz A—L Enz}|[l'—OCH2 5
Adenylylation 0~
H
UTP PPF; 0
Enz A—L E :19:—1|:|'-0—-CH2
Uridylylation ([)_

NAD nicotinamide
Enz / Enz
ADP-ribosylation O O
H H B H

OH OH

S-adenosyl- S-adenosyl-
Methylation methionine homocysteine

Tyr, Ser, Thr, His

Arg, Gln, Cys,
diphthamide (a modified His)

Glu

Enz = Enz—CHj




2.1 Exemplos de Enzimas Reguladas por Modificacao
Covalente (Fosforilacao)

Principio_Geral: enzimas que mobilizam estoques de energia, sdo ativas no estado fosforilado e
enzimas que aumentam as biomoléculas estocadas sdo inibidas no estado fosforilado
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3. Reqgulacao por mudancas na quantidade de enzima

A quantidade de enzimas é controlada por influéncia nas velocidades de sintese
e de degradacao. A regulacao da quantidade de enzima é geralmente um
processo muito lento.

Sintese Degradacao
[E]

v

>

Um exemplo do controle da esta no controle do ciclo
da uréia.

*Uma alta ingestao de proteina aumenta a quantidade de enzimas do ciclo da
uréia, enquanto que uma baixa ingestao de proteina diminui a quantidade de
enzimas.




4. Compartimentalizacao

Cytosol:

Ghycolysis
Pentose phosphate pathway
Fatty acid synthesis

Mitachondrial malrix

Citric acid cycle

Oxidative phosphorylation
f-Oxidation of fatty acids
Ketone-body formation

interplay of both

compartments:
Gluconeogenesis
Urea synthesis




2) Especializacao metabodlica dos orgaos

Considerando o metabolismo de quatro
orgaos dos mamiferos: o cérebro, 0s
musculos, o tecido adiposo e o figado, os
metabdlitos transitam por rotas bem
definidas, nas quais o fluxo varia com o
estado nutricional do organismo




As fontes de energia no cérebro variam com o estado nutricional.

*Starvation

Normal diet

COq
Glucose

*Durante o jejum
prolongado o cérebro

Electrogenic transport usa 0s corpos
by Na*K* ATPase cetonicos como

combustivel.
‘




Fontes de energia para a contracao muscular.

Bursts of
heavy activity

Lactate

Light activity
or rest

*Fatty acids,
*ketone bodies,
blood glucose

*Principais combustiveis

no musculo em repouso. Bursts of heavy activity

Creatine

ADP u P;

Muscle
contraction

—__ g
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Principais vias metabdlicas no tecido adiposo.

Glucose VLDL
{from the lnery  (from the liver)

' '

Glucose Fatty acids
Glycerol Fatty
3-phosphate I acyl CoA
Triacylglycerols

Hormone-
sensitive
lipase
Ghycerol Fatty
acids

{ |

Glycerol Fatty acid—albumin
(to the liver) complexes
{to the liver)




Vias metabdlicas da Liver glycogen
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3) Rotas metabolicas interorganicas

Ciclo de Cori: cooperacao metabdlica entre o musculo esquelético e o figado.

2 2 P
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i of glucose (gluconeogenesis)
\ during recovery.




O ciclo da glicose-alanina:

: |
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g ) Muscle
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A . h . e ™.
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4) Mecanismos de agao hormonal

= O organismo coordena suas atividades em diferentes niveis de
sua organizacao por meio de sistemas complexos de sinalizacao
que envolvem mensageiros quimicos - os hormoénios

m O termo hormoénio refere-se a qualquer substancia num
organismo que carregue um sinal, gerando algum tipo de

alteracao a nivel celular.




4) Mecanismos de agao hormonal

Inumeras fungoées sao moduladas pelas acdes combinadas dos
hormaonios:

- regulacao da producao metabolica de energia a partir dos
nutrientes ingeridos;

- adaptacao a condicbes de estresse ou estimulos ambientais
NOCIVOS;

- regulacao do crescimento e maturacgao;
- regulacao da funcao reprodutiva;
- regulagcao do volume de liquido extracelular;

- controle do metabolismo do calcio e do fosfato e
desenvolvimento 6sseo e

- modulacao das funcdes digestivas.




HORMONIOS

CLASSIFICACAO

Com relagao a sua natureza quimica, os hormdnios podem ser
divididos em trés classes:

- A primeira compreende hormoénios derivados do aminoacido
tirosina;

Sendo:
«Catecolaminas: noradrenalina, adrenalina e dopamina

*Horménios da tiredide (T3 e T4): derivam da combinacgao de dois
residuos de tirosina contendo iodo.

- A segunda classe é composta pelos hormoénios peptidicos;

A terceira classe compreende o0s hormoénios esteroides
fivatiesago colesterol.



COO

+
H3N—CIJ —H
CH,
OH
Tyrosine

HO@, CH2CH2NH?2
HO

Dopamine
Dopamine p - hydroxylase 02 + ascorbate
(neurosecretory granule) H20 + dehydroascorbate
OH

|
"’0@ CHCH2NH2
HO

Norepinephrine

S-Adenosylmethionine (SAM)
+02 + Mg 2+

Phenylethanolamine N-methyl (;
S-Adenosylhomocysteine

transferase (PNMT) (cytosol)
OH

|
HO O/ CHCH2NHCH3
HO

Epinephrine

Copyright ® 1997 Wiley-Liss, Inc.




1. 21— + Hzoz2 Feroxidase .,

2. Iz + HO @ CH2CHCOOH

NH2
Tyrosine
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.




Exemplos de hormonios peptidicos:

Hormonio Glandula enddcrina | Composicao AcOes
_alcitonina Tiredide 32 a3 Baixa o nivel de calcio
SangLineo
Corticotropina (ACTH) | Hipofise (anterior ) 39 a3 Funcionamerto do
cortex adrenal
Glucagon Pancreas (celulas q) 29 a3 Aurnerta o nivel de
glicose no sangue
Oicitocing Hipafise {posterior ) 9 33 Contracao uterina,
gjecan do leite
Wasopressina Hipafise (posterior ) 9 a3 Contracao dos wasos

canguineas, retencao
de dgua pelos rins




— af—

Testosterone (major androgen, 0

male sex hormone)

Glucocerticoid

(sugar metabolism)

Mineralocorticoid
(metal ion
metabolism)




4) Mecanismos de agao hormonal

Os varios tipos de horménios exercem suas atividades de
maneiras diferentes:

- Algumas classes de hormolnios entram nas ceélulas e séao
transportados para o nucleo, promovendo transcricao de RNA.

- QOutros se ligam a receptores de superficie de membranas e
promovem a ativacao de segundos mensageiros.




Hormonios peptidicos ou
protéicos ligam-se ao
receptor presente na

membrana plasmatica; agem
através do receptor sem
entrar na célula. f

Hormonios esteréides ou da
tiredide entram na célula; o
complexo hormonio-receptor
age no nucleo.

| Rec

Plasma
membrane

Segundo Mensageiro 4 Alteragdo da transcrigio de ‘

(p.ex. AMPc) genes especificos
Nucleus
vy ‘:.’
Alteracio da atividade Alteracio da
de enzimas pré- quantidade de novas

existentes proteinas sintetizadas



As fases do Metabolismo Energético:
fase anabolica e catabolica

café da manha almoco lanche da tarde jantar

- fase catabolica
- fase anabolica




Regulacao Hormonal do Metabolismo Energetico

ADRENALINA




EFEITOS METABOLICOS DA
INSULINA E DO GLUCAGON




Efeitos fisiolégicos da queda da glicose sanguinea no homem.

Blood
glucose
(mg/100 mL)

100 ——

80 —— Nivel
- normal

60 —— |© Sinais neurolégicos sutis; fome
Liberagao do glucagon; epinefrina

Letargia
Convulsbes, coma

Lesao cerebral permanente (se prolongado)
Morte



Regulacao dos niveis de glicose sanguinea pela Insulina e Glucagon

. Promotes

insulin
releass

Stimulates glycogen
braakdown

Stimulates .

glycogen formation
o Stimulates
_ glucosa
/':r' L '-‘“ uptake
= 5 Issue cells from Promotes
Lowers biced sugar blood glucagon
release
Low blood sugar

Copyrighl 2001 Banjamin Curmmings. an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.

do completa em ppt em: hitp://www.ncws.com/lars/anatomy/lecture.html#tendocrine




Regulacao da glicose sanguinea pela insulina e glucagon.

High blood
glucose

@

Pancreas
Low blood
glucose
,I
Glycogen p P Glycogen
R V1
Glucose Glucose
Pyruvate Pyruvate
\
COs
Muscle: Liver:
Insulin stimulates Glucagon stimulates
glucose uptake and glucose synthesis

consumption and export



A FASE ANABOLIC:

entaca) ———— AN GIPO

} |

. Sangﬁinea é Péncreas

(*) GIP: Peptideo insulinotropico glicose-dependente ou pept. inibidor gastrico (horménio intestinal)



INSULINA

— Horménio polipeptidico (51 aas) produzido pelas células [ das
llhotas de Langerhans (pancreas)

4_? Cadeia A
%B coo-
L

6@6« FH_| 2 S—coc- 3“\‘5"‘*

ﬁ YSCYs H@@ﬁs@@ﬁﬁgﬁa@ﬁ@ﬁg& g

o
. a cell (glucagon) /5 /5 ‘ﬁ:ﬁj
B cell s . s
s Gnsulil) Cadeia B / 6;5
- ElE@BEROUETERGS s
SR gl & o B
A'-? Insulina
1 g
: Mg
(somatostatin) NHg

* seus efeitos metabdlicos sdo anabdlicos, favorecendo a sintese de
glicogénio, TAGs e proteinas




Regulagdo da Secrecdo de Insulina

1) Estimulos da Secrecédo de Insulina

a) Glicose — Ingestdo de glicose T secregao de insulina

Plasma Insulin

0 10 20 30 40 50 60
tratate s
Glucose infusion initiated

b) Aminoacidos — Ingestdo de proteinas T secregao de insulina

c) Hormodnios Gastrintestinais — secretina e outros T secrecdo de

insulina




Regulacdo da Secregdo de Insulina

2) Inibicdo da Secrecdo de Insulina

—> Escassez de combustiveis da dieta e durante periodos de trauma
(Epinefrina — inibe a liberagdo normal da insulina estimulada pela

glicose)




Efeitos Metabdlicos da Insulina

Efeitos sobre o metabolismo de carboidratos:

—> figado, musculo e tecido adiposo
e Figado : J producgédo de glicose pois \2 gliconeogénese e a degradagdo do glicogénio

® Musculo e Figado : T asintese de glicogénio

e Mdusculo e Tec. Adiposo : T a captagdo de glicose por aumentar o nimero de
transportadores na membrana celular

Efeitos sobre o metabolismo dos lipidios:

a) No tecido adiposo: diminuicdo na degradacdo de TAG (inibicdo da lipase sensivel a
hormoénio)

b) Aumento nasintese de TAG

Efeitos sobre a sintese de proteinas:

— estimula a entrada de aas nas células e a sintese de proteinas na maioria dos tecidos



Efeitos Metabdlicos da Insulina

v insulina
glicose Op
Crn O !1
©o ?illeEUUiL;ﬂjur-d
C AR ylicose \( receptor de
: () insulina
] L4
..-'".- “\,H 2 jr‘
4 ""'-—-r,.—-*f
0200 7 N6
o 'rls AR o
i i ‘\ ™~
b acldos
e Y graxos

piruvato

1. Ligacao da
insulina ao
receptor de
membrana

2. Ativacao de

enzimas devido a
ligacdo da
insulina a
membrana®

3. Captura de

glicose sanguinea
pela celula

4. Glicogénese
5. Glicolise
6. Lipogénese



,

Effect of Insulin on Blood Glucose: Uptake of Glucose by Cells
and Storage as Triacylglycerols and Glycogen

Metabolic effect Target enzyme
1 Glucose uptake (muscle) 1 Glucose transporter
1 Glucose uptake (liver) 1 Glucokinase
1 Glycogen synthesis (liver, muscle) 1 Glycogen synthase
| Glycogen breakdown (liver, muscle) | Glycogen phosphorylase
1 Glycolysis, acetyl-CoA production (liver, muscle) 1 Phosphofructokinase-1
1 Pyruvate dehydrogenase complex
1 Fatty acid synthesis (liver) 1 Acetyl-CoA carboxylase

1 Triacylglycerol synthesis (adipose tissue) 1 Lipoprotein lipase




CATABOLICA

[
[
=
[
[
[

Jejum

|

“‘ glicose sangiiinea

|

Pancreas

LU Cristina, 99




GLUCAGON

—> Hormoénio peptidico (29 aas em uma Unica cadeia peptidica)
secretado pelas células o das llhotas de Langerhans.

Pancreas
-

B cell
. (insulin)

- * cell
(somatostatin)

* Age especialmente para manter a glicemia por meio da ativagao
da glicogendlise e gliconeogénese hepatica.




1) Estimulo da Secregao de Glucagon

a) Glicemia baixa

* durante o jejum noturno ou prolongado, os niveis elevados de
glucagon previnem a hipoglicemia

b) Aminoacidos

* 0 glucagon impede a hipoglicemia que ocorreria como resultado
da secrecdo aumentada de insulina apés a refeigdo protéica

c) Epinefrina

* situacdo de estresse, trauma ou exercicio severo




2) Inibicdo da Secregédo de Glucagon

—> a secrecdo de glucagon é reduzida por uma glicemia elevada e

pela insulina (Ex: apds a ingestao de glicose ou uma refeigao rica em

CH)




Efeitos Metabdlicos do Glucagon

1) Efeitos sobre o metabolismo dos CH: T a degradacdo hepatica
do glicogénio e Ta gliconeogénese

2) Efeitos sobre o metabolismo dos lipidios: T a oxidacdo hepatica
dos acidos graxos e a formagdo de corpos ceténicos e também a
lipélise no tec. adiposo (estimula a lipase sensivel a horménio)

3) Efeitos sobre o metabolismo das proteinas: T a captagdo de aas
pelo figado = T disponibilidade de esqueletos de C p/ a
gliconeogénese =  niveis plasmaticos dos aas




Efeitos do GIucaaon no Metabolismo de Lipidios
Tofmone ,' e

Receptor
Adenylyl cyclase

Adipocyte

cA}\fIP
]

+

protem kmase Fatty acids

Z |
N v
tri acyl glyceml Y,

7/

g

“Serum
albumin |

Bloodstream

ATP

-,

~ B oxidation, »COz

)/ citric acid cycle,

respiratory chain
Myocyte (muscl




table 23-3

Effects of Glucagon on Blood Glucose: Production and Release of Glucose By the Liver

Metabolic effect

Effect on glucose metabolism

Target enzyme

1 Glycogen breakdown (liver)
| Glycogen synthesis (liver)
| Glycolysis (liver)

1 Gluconeogenesis (liver)

1 Fatty acid mobilization (adipose tissue)

Glycogen — glucose

Less glucose stored as glycogen

Less glucose used as fuel in liver

Amino acids

Glycerol — glucose
Oxaloacetate

Less glucose used as fuel by liver, muscle

1 Glycogen phosphorylase

J Glycogen synthase

| Phosphofructokinase-1

1 Fructose 1,6-bisphosphatase
| Pyruvate kinase

1 Triacylglycerol lipase



5) METABOLISMO EM DIFERENTES CONDICOES FISIOLOGICAS

METABOLISMO NO ESTADO ABSORTIVO

METABOLISMO NO JEJUM DE 8 HORAS

METABOLISMO NO JEJUM PROLONGADO




Transportador de glicose
insulino-dependente

FIGADO
% 5 ADIPOCITO

Glicose
TP ‘—1/1cose \
O

Glicose —» @
(no intestino)

\ Quilomicras

Aminoacidos Tecidos
(do intestino)

\\
N

\

CO, + H, “
Glicerol)

Acidos
Srpiasd Y

Triacilglicero

Y

 VLDL » VLDL
v Lactato

Hemacea

Aminoacidos

v

» Glicose

MUSCULO ﬁ I}

Transportador de glicose -
insulino-dependente CEREBRO




FIGADO SANGUE ADIPOCITO

Glicose .
Triacilgllcellol \
. . l Glicerol
Acidos graxos
I ATP
CO, + H,0
Precursor R
Glicerol
Lactato  gjjconeogénico™
Hemacea

CO, + H,0

T/‘:ATP

Glicose

v

Glicose

CEREBRO



Corpos
cetonicos

Glicose

. FIGADO SANGUE ADIPOCITO

s
N

Y
N
Triacilglicerol

v
. l Glicerol
Acidos graxos

;> ATP

CO, + H,0

v

Glicerol

ATP
/‘ » CO, + H,O

v
Glicose

ATP
Glicose

CEREBRO



