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Pancreas exocrino

Pancreas exocrino

* Estrutura do pancreas: (endocrino 2% do volume, I1héus de
Langerhans).

e Lébulos, Acinos ;: Ductos intra-lobulares e extra-lobulares, ducto
colector.

* Suco pancreatico: Controlo hormonal e neural. Inervacao
parassimpatica e 1nervacao entérica intrinseca. Parassimpatico
estimula e Simpatico inibe (vasoconstri¢ao).

* Componente aquosa nos ductos - estimulada pela Secretina e CCK
(hormonas segregadas pela mucosa duodenal) e por pH baixo.
Enzimas segregadas pelas células acinares, estimuladas pela CCK e
acetilcolina.

* Objectivo - equilibrio de pH - Elevando o pH do duodeno, evita a
accao da pepsina sobre a sua mucosa, inactivando-a. Permite um pH
O6ptimo para actuagdo das enzimas pancreaticas.



Proteases pancreaticas
Enterokinase ﬂ
Trypsinogen 2 _+4 Trypsin =~

Proteases pancreaticas mais
importantes:

* Tripsina, Quimiotripsina, Elastase,
Carboxipeptidase. Segregadas como
ZzImogeénios 1nactivos.

O Tripsinogénio é activado por uma
Enteropeptidase (Enterocinase)
segregada pela mucosa duodenal.

A Tripsina produzida activa o
Tripsinogénio, Quimiotripsinogénio,
Procarboxipeptidase e Proelastase.

Chymotrypsinogen \

Proelastase%
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Suco Pancreatico

= Contém H,0, HCO; e enzimas da digestao.

MEble 184 Enzymes Contained in Pancreatic Juice

Enzyme Zymogen Activator Action

Trypsin Trypsinogen Enterokinase Cleaves internal peptide bonds

Chymotrypsin Chymotrypsinogen Trypsin Cleaves internal peptide bonds

Elastase Proelastase Trypsin Cleaves internal peptide bonds

Carboxypeptidase Procarboxypeptidase Trypsin Cleaves last amino acid from carboxyl-terminal end of polypeptide
Phospholipase Prophospholipase Trypsin Cleaves fatty acids from phospholipids such as lecithin

Lipase None None Cleaves fatty acids from glycerol

Amylase None None Digests starch to maltose and short chains of glucose molecules
Cholesterolesterase None None Releases cholesterol from its bonds with other molecules
Ribonuclease None None Cleaves RNA to form short chains

Deoxyribonuclease None None Cleaves DNA to form short chains



Suco Pancreatico
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= Maioria das enzimas
pancredticas sao produzidas
como zimogeénio.

= Tripsina (quando activada pela
enterocinase) estimula a
activagao de outras enzimas
pancreaticas.

= Inibidor da tripsina pancredtica
liga-se a tripsina.

= Inibe a sua actividade no
pancreas.

= A digestao comp(ljeta do alimento 0‘“‘;';,‘,,'223“"9 s ;rln\zc\;mgs
requer a acgao de enzimas Pancreatic | (zymogens
pancreaticas e da bordadura em juice tEyInos ) v sin
escova. I
 Trypsinogen

\

‘ Fa S e
‘,..\ . .-, i"ﬁi". . Ny R
WO

eiea

Yy

g&

.

L
.
.
.
.



Enzimas pancreaticas

Amilase pancreatica: Desdobra o amido em maltose
Lipases pancreaticas: actuam sobre os lipidos

Estimulos nervosos e hormonais do pancreas exocrino:
Simpatico inibe ( W circulacdo). Secretina estimula componente
aquosa, CCK estimula enzimas.

Fase cefalica e gastrica - Gastrina (estdbmago) e distensdao do
estbmago. Reflexos  gastro-pancreatico e  vago-vagal-
relaxamento do miusculo liso do estdmago, acomodacao da
ingesta, estimulacdo secrecOes pancreaticas.



Fase intestinal

Fase intestinal - A mais importante na secrecdo pancreatica. pH baixo
no duodeno e ileo proximal > Secretina (hormona das células
secretoras do duodeno e ileo proximal) induz secrecao de suco pobre
em enzimas, em ambiente acido, estimulando secrecao rica em agua e
de HCO; nos ductos pancreaticos.

®*Presenca de A.A., péptidos, acidos gordos e monoglicéridos A\
secrecOes. CCK mediador mais importante.

* Reflexo duodeno-pancreatico - distensao duodenal 2reflexo vagal
—> secre¢ao pancreatica.



Secrecoes pancreaticas

TABLE 34-4. CONTROL OF EXOCRINE PANCREATIC SECRETION DURING THE CEPHALIC, GASTRIC, AND
INTESTINAL PHASES

Phase Stimuli of Secretion Mediator or Mechanism
Cephalic Sight, smell, and taste of food Vagal and enteric nerve impulses stimulate acinar and duct cells l |
:
Gastric Distention of stomach Vagovagal and gastropancreatic reflexes stimulate acinar and duct -
cells '
Intestinal  Acid duodenum (pH < 4.5) Secretin stimulates duct cells |
Amino acids and fatty acids, Ca™ CCK stimulates afferent arm of vagovagal reflexes to acinar and 1:
Distention of duodenum, hypertonicity in duodenum duct cells

Enteropancreatic reflexes stimulate acinar and duct cells



Aparelho Digestivo

TABLE 34-3. DIGESTIVE ENZYMES SECRETED BY PANCREATIC ACINAR CELLS

Enzimas Secreted as inactive zymogens'

pancre aticas Trypsinogen's Protein and peptfde dfgestfon
Chymotrypsinogen Protein and peptide digestion
Proelastase Protein and peptide digestion
Proelastase E Protein and peptide digestion
Procarboxypeptidases A and B Protein and peptide digestion
Secreted as active enzymes
Amylase Digestion of starch
Glycerol ester hydrolase (also known as pancreatic lipase) Digestion of triglycerides
Cholesterol ester hydrolase (also known as carboxyl ester lipase) Digestion of lipid carboxyl esters
Colipase Enhances action of pancreatic lipase in presence of bile acids
DNase Digestion of DNA
RNase Digestion of RNA

‘Zymogens are enzymatically inactive. Their enzymatic activity is unmasked in the intestine when an inhibitory peptide sequence is hydrolyzed. The function
of the pancreatic enzymes is discussed more fully in Chapter 35.



i Estrutura do Figado

= Maior orgao interno.
= Hepatocitos.
= Dispostos em unidades funcionais chamado lobulos.
= Placas separadas por sinusoides.
= Mais permeavel que outros capilares.

= Contém células fagocitarias de Kupffer.

= Segrega bilis nos canaliculos biliares, que drenam para os canais
biliares.



Estrutura do Figado

Estrutura - Lobulos, veia central, sinusoides com percurso de ramos da artéria e veia
Porta, em contacto com placas de hepatocitos, canaliculos biliares (entre hepatocitos
adjacentes) ductos biliares.
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FIGURE 34-14. Classic hepatic lobule. A central vein is
located in the center of the lobule, with plates of hepa-
tocytes disposed radially. Branches of the portal vein and
hepatic artery are located on the periphery of the lobule,
and blood from both perfuses the sinusoids. Peripherally
located bile ducts drain the bile canaliculi that run
between the hepatocytes. (Modified from Bloom W,
Fawcett DW: A textbook of histology, ed 10, Philadelphia,
1975, WB Saunders.)



Cetonicos

i Secrecao de Glucose, Triglicéridos e Corpos

= O figado ajuda a regular a concentracao de glucose
por:
= Glicogénese e lipogénese.
= Glicogendlise e gluconeogénese.

= Contém enzimas necessarias a conversao de acidos
gordos livres em corpos cetonicos.



Funcdes metabdlicas do Figado

* Hidratos de Carbono - regulacao do metabolismo, glicogendlise,
gluconeogénese, reserva de glicogénio.

* Lipidos — Os Lipidos absorvidos pelo Int., sao transportados pela linfa
como quilomicrons (“gotas” ¢/ produtos da digestao lipidica). A
lipoproteina lipase endotelial hidrolisa parte dos triglicéridos dos
quilomicra em glicerol e acidos gordos, absorvidos pelos adipocitos.
Os quilomicra remanescentes ricos em colesterol sao absorvidos
pelos hepatocitos e degradados, com a producao de Very-Low-
Density Lipoproteins (VLDLP). Estes VLDLP s3ao a fonte importante de
colesterol e triglicéridos do organismo. A bilis € a unica via de
excrecao de colesterol.



Funcoes metabolicas no figado

* No catabolismo proteico, forma-se amonia (desaminacao das proteinas)
gue no figado se converte em ureia e é excretada. Sintese de A.A. nao
essenciais e da proteinas plasmaticas mais importantes.

* Reserva de vitaminas A, B12, D, e Fe, degradacdo de hormonas e
toxicos, com intervencdo enzimdtica do Ret. Endoplasméatico dos
hepatocitos tornando residuos hidrosoltveis e facilmente excretaveis
pelos rins. Excrecao de metabolitos (hormonas e medic. pela bilis).

* Funcoes digestivas - producao e excrecao de bilis (emulsao de
lipidos, maior superficie a accdao das lipases). Produzida pelos
hepatocitos. Nos ductos, + HCO, (mais volume a bilis).

* Semelhanca com o Pancreas exocrino: Ambos com secrecdes
primarias importantes para a digestdo, isoténicas ¢/ o plasma,
incluindo K*, Na*, CI, estimuladas pela CCK e com ductos que
acrescentam HCO3- (estimulados pela Secretina), aumentando o
volume da bilis.



i Producao de Proteinas Plasmaticas

= A albumina e a maioria das globulinas do plasma
(excepto imunoglobulinas) sao produzidas pelo figado.
= Albumina:

= Constitutui 70% do total das proteinas do plasma.
= Contribui maioritariamente para a pressao coloidal osmotica no sangue.
= Globulinas:
= Transportam colesterol e hormonas.

= Produzem factores de coagulacao do sangue I, II, III, V, VII, IX,
XI.



Major Categories of Liver Function
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Bidble 18.3 Major Categories of Liver Function
Functional Category Actions

Detoxication of Blood Phagocytosis by Kupffer cells
Chemical alteration of biologically active molecules (hormones and drugs)
Production of urea, uric acid, and other molecules that are less toxic than parent compounds
Excretion of molecules in bile
Carbohydrate Metabolism Conversion of blood glucose to glycogen and fat
Production of glucose from liver glycogen and from other molecules (amino acids, lactic acid) by gluconeogenesis
Secretion of glucose into the blood
Lipid Metabolism Synthesis of triglycerides and cholesterol
Excretion of cholesterol in bile
Production of ketone bodies from fatty acids
Protein Synthesis Production of albumin
Production of plasma transport proteins
Production of clotting factors (fibrinogen, prothrombin, and others)
Secretion of Bile Synthesis of bile salts
Conjugation and excretion of bile pigment (bilirubin)




i Vesicula Biliar (ausente no cavalo)

= Orgao em forma de saco aderente a superficie inferior do
figado.

= Armazena e concentra bilis.

= Quando cheia com bilis, aumenta de volume.

= Contraccao da camada muscular da vesicula, lanca bilis no ducto
biliar comum, que entra no duodeno.

= Quando o intestino delgado esvazia, o esfincter de Oddi fecha.
= A bilis € forcada para o ducto cistico para a vesicula biliar.



Producao e Secrecao da Bilis

Copyright ® The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

. . OH  CHs
= Acidos biliares derivam do : CH—CH,—CH,— COOH
colesterol.
= Via principal de fragmentacao do
colesterol no organismo. ; \
HO "OH

: I?rincipais acidosl biliares sao: Cholic acid
= Acido Codlico.
= Acido Xenodeoxicdlico.

= Combina-se com a glicina ou taurina CHj;

para formar sais biliares. (l:H—-c|-|2—-CH2-— COOH

Sais biliares agregam-se em micelas.

= 95% dos acidos biliares sao
absorvidos pelo ileo. HO- -OH

Chenodeoxycholic acid



Bilis e ciclo entero-hepatico

Bilis contém acidos biliares (c6lico e chenodioxicélico, sintetizados a
partir do colesterol), proteinas, fosfolipidos e pigmentos. Na vesicula
biliar armazenamento e concentracao de bilis (desidratacao, saida de
Cl- e Na").

Bilis secundaria - por modificacdo produzida por bactérias intt
(desidroxilacao).

Acidos biliares formam micelas transportadoras de lipidos para as
bordaduras em escova dos enterdcitos. Acidos biliares ndo excretados
(maior parte) reabsorvidos no ileo terminal, voltam aos hepatdcitos
(ciclo entero-hepatico) - proteinas transportadoras no hepatocito.
Sais biliares - Acidos biliares conjugados com glicina e taurina
associados a ides (Na*). Mais hidrossoluaveis.
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FIGURE 34-17. Overview of the enterohepatic circula-
tion of bile. Bile is dumped into the duodenum as a result
of contractions of the gallbladder. In the small intestine,
bile acids first emulsify dietary fat and then form mixed
micelles with the products of fat digestion. In the termi-
nal ileum, bile acids are reabsorbed. Bile acids return to
the liver in the portal blood; they are avidly taken up by
hepatocytes and resecreted into bile. Some of the bile
acids (15% to 35% of the total pool of bile acids) is
excreted each day in the feces.

Circulagao entero-hepatica
da bilis



i Sistema Porta Hepatico

= Produtos da digestao que sao absorvidos e libertados
para o figado.

= Capilares terminam na veia hepatica porta, que
transporta sangue para o figado.
= 3 sangue € desoxigenado.
= Veia hepatica transporta o sangue do figado.



Producao de Bilis e Secrecao

= O figado produz e segrega 250—-1500 ml de bilis/dia.

= Pigmento biliar (bilirrubina) € produzido no bagco, medula ossea, e
figado.
= Deriva dos grupos heme (sem ferro) da hemoglobina.
= A bilirrubina combina-se com acido glucuronico e forma a bilirrubina
conjugada.
= Segregada na bilis.
= Convertida pelas bactérias no intestino em urobilinogénio.

= Urobilogénio é absorvido pelo intestino e entra na veia hepatica.
= Reciclado, ou filtrado pelos rins e excretado na urina.



Bilis

* Pigmentos - Bilirrubina removida do sangue pelo hepatocito. Produto da
degradacao de eritrécitos degenerados nas células reticulo-endoteliais.

* Vesicula biliar- Armazenamento e concentracao de bilis. Absorcao de Na*, CI,
HCO; e agua.

* Esvaziamento da vesicula - Estimulo vagal e gastrina nas fases cefalica e
gastrica da digestdo. Fase intestinal- CCK e gastrina. Estimulacdo Simpaética
inibe esvaziamento.



Metabolismo do Grupo Heme e Bilirrubina
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i Desentoxicacao do Sangue

= Inactivacao de hormonas esterdides e farmacos.

= Conjugacao de hormonas esteroides e xenobioticos

= Podem ser transportados para a bilis por transportadores
multiespecificos organicos .
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Digestao e Absorcao

Lumen

Blood

Transcellular
Absorption

pp- | Paracellular

Intestinal
Lumen
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Capillary

1

Lateral

Space

Digestao - fractura das
moléculas ingeridas noutras
mais pequenas;

Absorcao - processo de
transporte destas moléculas
através do epitélio int. para
o sangue ou linfa.



Hidrolise de ligacoes glicosidicas,

peptidicas e de duas ligacoes éster nos
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Digestao de HC

— Polimeros da glucose: dissacaridos - celulose (ligacoes [3-1,4)

amilopectina (amido), amilose, glicogénio, sacarose, lactose;

monossacaridos - glucose, frutose.

® Amilase - salivar e pancreéatica - amido ->maltase, maltotriose e a-
dextrinas.

Enzimas da bordadura em escova + activas no jejuno proximal.
Lactase -Lactose = glucose+galactose (monossacaridos)
Sucrase - Sucrose = glucose + frutose (monossacaridos)

Maltase ou glucoamilase - maltose=> Quebra ligacoes a -1,4
glicosidicas (malto-oligossacaridos)

® Isomaltase ou a dextrinase - Quebra ligacdes a -1,6
glicosidicas

Absorcao de acticares > duodeno e jejuno proximal



Brush border

Intestinal lumen

membrane

Fungoes das oligossacaridases da bordadura em escova do

Lactose
_.---»Glucose <«
Galactose N a+
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FIGURE 35-2. Functions of
the major brush border
oligosaccharidases. The
glucose, galactose, and
fructose molecules released
by enzymatic hydrolysis are
then transported into the
epithelial cells by specific
transport proteins in the
brush border membrane.
F, fructose; G, glucose; Ga,
galactose. (Modified from
Gray GM: N Engl ] Med
292:1225, 1975.)

Glucose, galactose e frutose — libertadas pela hidrolise enzimatica e depois transportadas
para dentro das cél. epiteliais por proteinas especificas na bordadura em escova.



Digestao de HC
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I
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Digestao e absorcao de HC

1. Pancreatic phase 2. Mucosal phase 3. Delivery phase
. Brush border .
Intestinal lumen alifface Cytoplasm Portal vein
a-dextrinase
o-amylase :
\'\ o-dextrins v .
Starch T————> { Maltotriose Gluc?"se == >
Maltose t
Brush border
Maltase membrane
Sucrose \
\./\ Glicose——— > > e
Sucrose C > li
Fistose o=———"3
Lactose
\I\ Galactose C——— :>
Lactose —— b l 1
Glugose ———— >
: J

Figure 26.7. Summary of carbohydrate diges-
tion and absorption. (1) Initially, starch is
hydrolyzed in the duodenal lumen by pancre-
atic a-amylase. (2) Further hydrolysis of the
initial products and the dietary disaccharides
takes place at the brush border membrane
through the action of several oligosacchari-
dases. The final products of the enzymatic
processes are transported into the cell through
the brush border membrane. Glucose and
galactose use an active transport system, and
fructose is transported by facilitated diffusion.
(3) Then the monosaccharides diffuse down
their concentration gradient into the portal
vein system. (From Nervi 1976, by permission,
in Dietschy, ed., Disorders of the Gastrointesti-
nal Tract, Disorders of the Liver, Nutritional Dis-
orders, Grune & Stratton, New York, pp. 35-37.)



Absorcao de glucose, galactose e

frutose

Brush Na+ Basolateral
border o membrane
s 4%

7

Nat Kt
Glucose mey SCLT!

- or & ey Glucose
golactose \———\ y . ~, Galactose m
\ / Fructose

\
b
Fructose S

" GLUT5
§ o

i

/

FGURE 35-3. Glucose and galactose enter the jejunal
epithelial cells against a concentration gradient via
SGLT1. The gradient of Na* provides the energy for sugar
entry. Facilitated transport of fructose across the brush
border membrane is mediated by GLUTS5. All three mono-
saccharides leave the cell at the basolateral membrane
by facilitated transport via GLUT2.




Hidratos de Carbono

® 5% a 15% dos HC ndo sdo digeridos e absorvidos e
passam ao colon onde bactérias o0s metabolizam em
acidos gordos de cadeia curta (acetato, propionato,
butirato) absorvidos pelas células epiteliais do célon
constituindo reservas de energia.

® Circulacao sanguinea no enterocito - mecanismo de
contra-corrente. Troca de O, e absorcdo de nutrientes
para o enterocito.



Digestao de Proteinas

- No estomago - enzimas segregados como zimogénios
inactivos -pepsinogénio e quimosinogénio. Transformados
em pepsina e renina (quimosina). Pepsina digere cerca de 15%
das proteinas da dieta em peptidos e A.A. Nao é
indispensavel. Digestdao no intestino.

* Finalizada a meio do jejuno, incluindo proteinas de
descamacao epitelial. Nas fezes prot. bacterianas (c6lon) e
de descamacao e mucosidades do célon.

® Proteases pancreaticas - Tripsina, quimotripsina,
carboxipeptidadses e elastase.



Digestao de proteinas no intestino

A digestao das proteinas depende da

accao hidrolitica das enzimas

Trypsinogen )\

Chymotrypsinogen \

Proelastase%

f

Trypsin

Procarboxypeptidase A)

Procarboxypeptidase

B\

Activacao dos zimogénios pancreaticos

Enterokinase E
_*4 Trypsin ¢

Trypiiﬂ\/

Chymotrypsin \

Elastase S

Carboxypeptidase A )

Carboxypeptidase B &

Fase luminal: Enteropeptidase - secretada
pela mucosa int. = tripsinogéneo > tripsina
—activando  restantes  zimogénios em
quimotripsina, carboxipeptidadases A e B e
elastase.

Endopeptidases (tripsina, quimotripsina,
elastase) e exopeptidases - segregadas no
pancreas e activadas no intestino.

Fase membranar: Proteases das “bordaduras
em escova”. Enzimas sintetizadas pelos
enterocitos e transportadas para o lado apical
da membrana. Quimicamente ligadas ao
enterdcito - porcao catalitica no limen int.

Di, tri, e tetrapeptidos e A.A. = atravessam
para o citosol dos enterdcitos (proteinas
transportadoras de di e tri péptidos).



Proteases e Peptidases no intestino

delgado

Proteins

Trypsin
Chymotrypsin

Intestinal lumen Carboxypeptidases A and B
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FIGURE 35-4. The hierarchy of proteases and peptidases that function in the small intestine. The pancreatic proteases
convert dietary proteins to oligopeptides. Brush border peptidases then convert the oligopeptides to amino acids (about
70%) and dipeptides and tripeptides (about 30%). The amino acids are taken up across the brush border membrane
by several amino acid transporters, and dipeptides and tripeptides are taken up by a H"-peptide symporter. In the en-
terocyte cytosol, dipeptides and tripeptides are cleaved to single amino acids. (From Berne RM, Levy MN, Koeppen BM,

Stanton BA: Physiology, ed 5, Philadelphia, 2004, Elsevier.)



Absorcdao das proteinas
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Absorcao das proteinas e glucidos
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Digestao e absorcao proteica

1. Pancreatic phase 2. Mucosal phase 3. Delivery phase
Brush border :
Intestinal lumen hiface Cytoplasm Portal vein
Protein Enterokinase Brush border
; Endopeptidases membrane

Amino acids [ e o
Brush border :- J‘>
\ oligopeptidases :

Peptides Exopeptidases
p U 5 T_—pl—:——::> Amino acids f1_f\> =ty

Small

peptides : T\>Amino adis >
Small 1 Intracellular
peptides . oligopeptidases
— Small e
[a peptides |

Figure 26.8. Schematic figure representing the different phases of protein digestion and absorp-
tion. (1) Endogenous and dietary proteins are hydrolyzed by pancreatic peptidases in the duode-
nal and jejunal lumen. Note that enterokinase, the activating duodenal enzyme, is located at the
brush border surface. Trypsin is liberated through the action of enterokinase on trypsinogen; the
liberated trypsin then activates the bulk of the pancreatic propeptidases. (2) Brush border oligopep-
tidases are able to attack only small neutral peptidases. Other small peptides cross the brush border
membrane and are hydrolyzed by cytoplasmic oligopeptidases. There are several amino acid trans-
port systems in the brush border membrane. (3) The final products of the mucosal phase, amino
acids and a small fraction of oligopeptides, diffuse outside the mucosal cells down the concentra-
tion gradient to be delivered through the portal vein system. (From Nervi 1976, by permission, in
Dietschy, ed., Disorders of the Gastrointestinal Tract, Disorders of the Liver, Nutritional Disorders,
Grune & Stratton, New York, pp. 35-37.)



Digestao no Recém-nascido

* Absorcao de macro-moléculas (pinocitose) - Especifica
de recém nascidos - durante 24h. Imunoglobulinas -seu

papel,

Mecanismo - formacdo de fagosomas (invaginagdes da
membrana celular), fusdo com lisosomas (fagolisosomas)
Proteinas que escapam a digestdo, saem dos enterocitos por
exocitose pela membrana baso-lateral da célula.

Periodo neonatal - HCI, digestdo das proteinas pela tripsina,
enzimas pancreaticas - produgdo inicia-se varios dias apods o
nascimento. Com a idade aumentam enzimas c/ excepgao da
lactase. Aumenta a maltase.

* Durante lactacao - lipases salivares (linguais), lactase.



Entrada de macromoléculas no

Intestino

Intracellular =
Intercellular - o \ - o

Endocytosis

D

Phagosomes

Lysosomes ‘-;.io

» Undigested —&9
(’;) particles @ X
e Exocytosis

Figure 26.10. General mechanisms for macromolecule uptake and trans-
port by the intestine. Intracellular uptake: After adsorption and endo-
cytosis by the microvillous membrane, macromolecules are transported
in small vesicles and larger phagosomes. Intracellular digestion occurs
when lysosomes combine to form phagolysosomes. Intact molecules that
remain after digestion are deposited in the intercellular space by a
reverse endocytosis (exocytosis). Intercellular uptake: Alternatively,
macromolecules may cross the tight junction barrier between cells and
diffuse into the intercellular space. (Modified and redrawn from Walker
and Isselbacher 1974, Gastroenterology 67:531-50.)




Digestao e absorcao de Lipidos

Lipase lingual - Lipase gastrica (Células Principais)->hidrélise
de triglicéridos.

* Passagem ao duodeno controlada pela presenca de lipidos
neste.

* Emulsificacao dos lipidos (sao os tultimos dos contetidos a sair
do estdmago) por accdo das lecitinas da bilis.

* Area de accio enzimatica Amilhares de vezes -> Lipases
pancreaticas + importantes; degradam os triglicéridos ->.
gordos livres e monoglicéridos;



Digestao dos lipidos

®* Formacao de micelas - Y Fiydrophilc face
transporte dos produtos da
digestdo lipidica através da A Bie sas
camada de proteccao
(camada estavel) do Int.

OH groups

Peptide bonds

-~ ) Carboxyl or
sulfonic acid

Cylindrical micelle Cross section

SHOBNNANHE
peitizlgliadsl g

8 Bile acids E Cholesterol

* Acidos gordos livres, B
fosfolipidos, colesterol
(excepto sais biliares)
difundem-se pelas 2 monogiycortes
microvﬂosidades 1nt FIGURE 35-5. Structure of bile salts and micelles. A, A

bile salt molecule is amphipathic because it has a
hydrophobic face and a hydrophilic face. B, Model of the
structure of a bile salt-lipid mixed micelle showing the
way that bile salts and the major products of lipid diges-
tion pack into the mixed micelle.

Phospholipids 3 Free fatty acids




Absorcao dos Lipidos

Unstirred layer

Brush border——?ﬂ

mambrare \ s Microvillus
Well-mixed |
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FIGURE 35-6. Lipid absorption in the small intestine. Mixed micelles of bile salts and lipid digestion products diffuse
through the unstirred layer. As lipid digestion products are absorbed from free solution, more lipids partition out of
the micelles.



Absorcao de lipidos

® Absorcao de lipidos - Fase limitante - travessia dos componentes das
micelas através da camada de proteccao int. (Unstirred layer=camada
estavel). Maior parte dos lipidos absorvidos no Jejuno. Gordura nas
fezes consequente de bactérias (colon) e da esfoliagado epitelial.

® Lipidos difundem-se pela bordadura em escova facilitando a absorcao
de lipidos pela membrana, facilitada pela proteina Na* transportadora
(simporter) de acidos gordos de cadeia longa. Apenas 50% do colesterol e
2% de esterdides vegetais sao absorvidos.

® Lipidos transportados para o Reticulo Endoplasmatico das cél. epiteliais
do Intestino.

® Reesterificacdo de monoglicéridos e formacdo de triglicéridos. Formagao
dos quilomicra (goticulas lipidicas ¢/ superficie coberta por
lipoproteinas).



Quilomicra (Quilomicron) - saem
por exocitose, das cél epiteliais pela
membrana lateral (grandes demais
para saida pela membrana basal),
para os vasos linfaticos.

Sais biliares absorvidos no ileo
para veia Porta e absorvidos no
figado. Absorcao de vit
lipossoluveis (ADEK) pelas micelas
e quilomicrons (linfa) e V. Porta.

LysoPL  Chol
Z\ g\ Diffusion
across plasma
membrane
lysoPL C 0|
- +
FFA FFA FFA L Smooth
ER
TG PL CholE_|
Exocytosis|

FIGURE 35-7. Resynthesis of lipids in the epithelial cells
of the small intestine, formation of chylomicrons, and
subsequent transport of chylomicrons into the lymphatic
vessels. Chol, cholesterol; CholE, cholesterol ester; ER,
endoplasmic reticulum; FFA, free fatty acid; LysoPL,
lysophospholipid; 2MG, 2-monoglyceride; PL, phospho-
lipid; TG, triglyceride.
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Absorgcao de H,O e electrolitos

Absorcao de agua e
electrdlitros

Saliva
*Transporte paracelular K 1500 ml/dlay
(membranas laterais e tight | \
junctions). Permeabilidade das || S
Tight junctions condicionada Gt W oo0mivdey
as— claudinas proteinas trans- s -

! Ingest
i 2000 mL/day

~ of water

\

Bile

1%
TS \
membranares do citoesqueleto :’;‘ogﬂi/;b“' L el
das cél epitel. que controlama || " | e pancrea
permeabilidade). et 1500 mdey
E \{ 1500 mL/day

Colon absorbs 5

400 mL/day ‘ |
*Transporte transcelular g

a A 1 = 100 mL/day

(atraves das CeIUIaS epltel')' water excreted
Grande no dUOdenO. FIGURE 35-9. Overall fluid balance in the human gas-

trointestinal tract. Approximately 2 L of water is ingested
each day, and 7 L of various secretions enter the gas-
trointestinal tract. Of this total of 9 L, about 8.5L is
absorbed in the small intestine. Approximately 500 mL is
passed on to the colon, which normally absorbs 80% to
90% of the water presented to it.
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Absorcao de electrolitos

®* Absorcao de Na*- Extrusao activa pelas membranas basais
e laterais das cél. epiteliais (Na*,K*,ATPase), ajudada pela
glucose galactose e A.A. neutros (mesmo “Co-
transportador” - sodium/gucose transporter - SGLT1).
[Na*] no citoplasma menor do que no [umen int. Simporter
e antiporter.

® Cl e HCO;™ - No duodeno, HCO; neutraliza pH acido do
estomago. Absorvidos no Jejuno. No jejuno e colon, Cl- e
Na*sao absorvidos, HCO; ~ secretado.

®* K* Absorvido com a agua. Em diarreias- hipocalémia.



Absorcao de electrélitos
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Duodeno

Na+
CFTR
CcI-

HCO3;~ Na*

NHE1

H+

— Na+

(cn)

HCO3~

COg 2 H20

/ T

FIGURE 35-12. Mechanisms of HCO; secretion in the
duodenum. CA, carbonic anhydrase. (From Berne RM,
Levy MN, Koeppen BM, Stanton BA: Physiology, ed 5,
Philadelphia, 2004, Elsevier.)

Cl-e HCO;™

No duodeno, HCO; é
secretado e neutraliza
pH acido do estdmago.

No jejuno e ileo - Cl- e
Na* sao absorvidos,
HCO,~ secretado. K*
Absorvido com a agua.
Em diarreias - ocorre
hipocalémia.

Colon- absorcao de
NaCl



[ Membrana apical ]

Jejuno e ileo

SGLT1 — Na* - glucose
transporter.

oNa @ Wl NH3 - Na*, H* exchange
Glucose p rOtEi n .

Na+

Amino
acids

Na*

[ Membrana basolateral ]

NHE3
Hi# K+
Cl-
DRA? -
:
HCO4™ GLUT2- glucose

transporter- proteina
NERNUENJJERERER
Espaco basolateral

FIGURE 35-10. Major ion transport processes in the
jjunum and in the ileum. (From Berne RM, Levy MN,
Koeppen BM, Stanton BA: Physiology, ed 5, Philadelphia,
2004, Elsevier.)

KCC1- K*- CL co-transportador



Transporte de Na*, K*, CI- e HCO;"

Na’

Intestinal Segment 5 HCO,”
Jejunum Actively absorbed; absorption Passively absorbed when ~ Absorbed Absorbed
enhanced by sugars, neutral [K] rises because of
amino acids absorption of water
lleum Actively absorbed Passively absorbed when  Absorbed, some Secreted, partly in
[K'] rises because of in exchange for exchange for CI
absorption of water HCO,
Colon Actively absorbed; absorption Net secretion occurs Absorbed, some in  Secreted, partly in

enhanced by short-chain
fatty acids

when [K'] in lumen
<25mM

exchange for
HCO;

exchange for CI



Regulacao hormonal

Regulacao do fluxo de H,0 e electrdlitos nos int. por
Sist. nervoso, endocrino e paracrino.

Aldosterona - A\ absorcao estimulando a sintese de
canais Na* e da Na*, K* -ATPase basolateral dos
enterocitos.

Glucocortocoides - AN absorcao estimulando a sintese
de Na*,K*-ATPase basolateral dos enterocitos

Epinefrina - A\ absorcdo de Nat e diminui secrecdes int.

Somatostatina - W cAMP,absorcdo H ,O e electrdlitos
no ileo e célon;] Secrecdo nas criptas. Tratamentos
diarreia secretora.

Opidides - A\ absorgao de H,O0. Inibe motilidade int.



Compostos endogenos — absorcao

intestinal

EAI;‘BLE 35-2. ENDOGENOUS COMPOUNDS THAT INFLUENCE INTESTINAL ABSORPTION OF ELECTROLYTES

\ND WATER

Compounds

Released by enteric neurons

Released by enteroendocrine cells or immunocytes
in mucosa or submucosa

Hormones (reach epithelial cells via blood)

Present in the lumen

Stimulate Net Secretion Promote Net Absorption

Acetylcholine
Nitric oxide
Serotonin
Vasoactive intestinal polypeptide'
Substance P

Norepinephrine
Neuropeptide Y
Opioids

Histamine Somatostatin
Calcitonin

Guanylin

Bradykinin

Platelet-activating factor

Reactive oxygen species

Prostaglandins

Leukotrienes

Calcitonin

Arachidonic acid

Adenosine

Prostaglandins Epinephrine
Atrial natriuretic peptide Enkephalins

Gastrin. Aldosterone
Motilin Glucocorticoids
Bombesin Angiotensin 1
Gastric inhibitory peptide Peptide YY
Prolactin

Growth hormone

Bile salts
Long-chain fatty acids

Short-chain fatty acids

‘Note that some compounds may be released by neurons and by enteroendocrine cells or immunocytes. For simplicity, these compounds are listed only once.



Regulagao do fluxo de H,O e

electrolitos

Regulagao hormonal do fluxo de H,O e electrdlitos nos int.

Estimulacao parassimpatica - SNE via plexo submucoso—=>+
secrecoes, -absorcao.

Estimulacao simpatica 2 SNE = - secrecdo
a-adreno-receptores dos enterdécitos —=> + absorcdo.
Semelhante a somatostatina. Diarreia diabética (neuropatia
simpatica).

Células imunitarias (e.g. linfocitos, basoéfilos, neutrodfilos,
fibroblastos, cél. endoteliais, mastdcitos ) — mediadores

(histamina, serotonina, prostaglandinas) A\ secregao de H,O e
electrdlitos (criptas).

Alteracdes patoldgicas de fluxos de H,O e electrdlitos no int. :
Deficiéncia nos sistemas de transporte idnico;
hipermotilidade int; aumento de secrecoes int.



Absorcao de Calcio

* Absorcao de Ca** : Duodeno e jejuno. Em dietas
deficientes em Ca**, aumenta a capacidade de absorcao.
Enterocitos absorvem passivamente, através de canais.
A proteina de transporte (Intersticial membrane Ca**
binding protein) liga-se ao Ca** e estimulacao pela vit D.

* No citosol dos enterocitos agrega-se a Calbindina. Ca**
sai do enterdcito contra o gradiente Ca**ATPase e por
exocitose das vesiculas contendo Ca**, pela membrana
baso-lateral, estimulado por vit D.

e Ph gastrico 7 formacao de Ca** insoluvel. Anti-acidos e
idade: dificuldade na absorcao de Ca**. Raquitismo.



Absorcao de Ca?* no intestino delgado

Cat*
/

Cccljsln.dm e (CGH ATPQSG)

Catt ared L CQ++ Na

”(\:A;(:I > [ — ('t

Q\' Ve5|c|es

FIGURE 35-14. Cellular mechanisms involved in Ca"
absorption in the small intestine. IMCal, intestinal mem:
brane calcium-binding protein.



Absorcao de Ferro

Fe+++

ABSORPTION PATHWAY

Fottt Iron-bir?ding Fe***
T proteins
A

: Iron reductase

INTESTINAL
LUMEN BLOOD
H+
Heme Fett Fe*tt /
oxidase
Fe™** | Ferritin | Fe***
Heme _____ Fe+++ Fe+++

transporter
STORAGE PATHWAY

FIGURE 35-15. Iron absorption by the epithelial cells of the small intestine. In the epithelial cells of the small intestine,
there are two pools of iron. One pool of iron is bound to ferritin in the epithelial cell. This iron is unavailable for trans-
port across the basolateral membrane. Tf, transferrin. (From Berne RM, Levy MN, Koeppen BM, Stanton BA: Physiol-
ogy, ed 5, Philadelphia, 2004, Elsevier.)



Absorcao de Ferro

Absorcao de Fe** : Pouco absorvido, forma sais e complexos insoluveis
no int. (hidréxidos, fosfatos, bicarbonatos). Complexos mais soluveis
em meio acido (HCL). Com Vit C mais soluvel (Fe+++ passa a Fe++).

Principal absorcao, nas cél epiteliais através da bordadura em escova
Fe—>no sangue ligada a proteina Transferrina.

Reserva de Fe*** nos Enterdcitos na Ferritina (complexo ¢/ 4000
atomos de Ferro).



Absorcao de Vit. B12

receptor complex

FIGURE 35-16. Mechanism of absorption of vitamin
B,, by epithelial cells in the ileum. Vitamin By, in portal
blood is bound to transcobalamin Il (TCIl). IF, intrinsic
factor.
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