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Caracteristicas dos lipideos

Alta solubilidade em solventes organicos

Praticamente insoldveis em dgua

Anfipdticos (anfifilicos)

porgdo polar hidrofilica e
por¢do apolar hidrofdbica




Fungoes bioldgicas
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Propriedades fisicas

Dependem das insaturagoes e
do comprimento da cadeia de
hidrocarboneto

Saturado Insaturado
200000 Qga¥ @

Temperatura de fusdo: diminui com o nimero de insaturagoes
e aumenta com o comprimento da cadeia.

Temperatura ambiente dcidos graxos saturados com mais de
14 carbonos sdo sodlidos, possuindo pelo menos uma dupla

ligagdo sdo liquidos.



Categorias principais de lipidios:

Triacilglicerdis
Glicerofosfolipidios
Esfingolipidios
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Os dcidos graxos sdo estocados
na forma de triacilglicerdis
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Glicerol

Acido Graxo

Acido Graxo

Acido Graxo

Triacilglicerois

Origem animal saturados (sélidos)
Origem vegetal insaturados (liquidos)
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Porque armazenamos lipidios ?

Reserva de lipidio equivale a cerca de 20% do peso
70kg=15kg de reserva de lipideo. N

Oxidagdo de carboidrato produz 2.5X menos
energia que a oxidagdo de lipidios.

Para se ter a mesma quantidade de energia 4‘

j:é;/ =
=2y

15kg de triacilglicerol = 37,5kg de carboidrato. LAKJ

Carboidratos fazem pontes de H com dgua 1g de
glicogénio adsorve 3g de dgua 37 ,5kg de
carboidrato + 112 5kg de dgua = 150kg = 15kg

de lipideo
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Digestdo, absorg¢do e transporte
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FATTY ACID DEGRADATION
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Figure 22.2
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company

FATTY ACID SYNTHESIS
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Degradacgdo de Triacilglicerdis
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Glycerol (Glycerin)

Glicerol
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© 2013, H. Freeman and Compary
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Metabolismo dos Acidos Graxos (degradagao)
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Acido Graxo
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Acidos graxos sdo mobilizados dos adipécitos por estimulo do glucagon e
epinefrina. Estes hormonios ativam a lipase hormaonio-sensivel
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Lipase hormonio-sensivel
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Célula hepatica

Glicolise

sl Piruvato

Célula adiposa _ - Gliconeogénese
™\ _ Glicerol * sl Glicose

Triacilglicerol |
/™ Acidos graxos - Outros tecidos
- e ~N

Oxidacao de écidos graxos

) Acetil-CoA
»

CO, + H,0
\

Figura 22.7 A lipdlise gera acidos graxos e glicerol. Os acidos graxos s&o usados como fonte de energia por muitos tecidos. O figado
processa o glicerol pela via glicolitica ou pela via da gliconeogénese, dependendo das circunstancias metabolicas. Abreviatura: CAC, ciclo do
acido citrico.

Stryer 7ed



A degradagdo e a sintese de dcidos graxos
ocorrem em diferentes compartimentos
celulares de lipidios

degradagdo ([a-oxidagao) A sintese ocorre no
has mitocondrias citosol




Ativagdo dos acidos graxos para Acil-CoA

o
I
R-CH,-CH,-COO" + ATP + H-SCOA & R-CH,-CH,-CO- SCoA+ AMP + PPi

Os dcidos graxos (de cadeia longa) sdo ativados para
formar Acil-CoA (membrana mitocondrial externa)




Degradacdo: transporte para a mitocondria através do
sistema de transporte carnitina

Outer mitochondrial Inner mitochondrial
membrane membrane
Cytosol Intermembrane Matrix
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Carnitine R—C CoA-SH
EN
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Carnitine Transporter

acyltransferase |

Figure 17-6
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

O acil-CoA pode ser entdo utilizado no citoplasma para sintese de lipidios de membrana ou
transportado para dentro da mitocéndria para geragcao de energia

Acidos graxos que v&o a mitocondria s&o transitoriamente ligados a carnitina pela enzima acil-
transferase | (Que esta na membrana externa)

A entrada de acil-CoA na mitocondria é através da transportador acil-carnitina/carnitina
Ja na matriz mitocondria, o grupo acil é transferido para a CoA pela acéo da acil-transferase Il
(que esta na membrana interna)



Regulagdo da carnitina aciltransferase I

A carnitina aciltransferase I é inibida pelo malonil-CoA.

O malonil-CoA é um intermediario da biossintese de acidos
graxos.

A concentragdo de malonil-CoA é alta quando a biossintese de
acidos graxos esta acontecendo no citossol.

A biossintese de dcidos graxos s6 ocorre quando houver excesso
de glicideos, de energia e escassez de dcidos graxos.

Assim, quando a sintese de acidos graxos estiver ocorrendo, a
degradagdo é inibida.



Carnitina € um derivado da Lisina.

Encontrada na carne vermelha.

Pessoas com baixos niveis de carnitina muitas vezes tém depdsito
de gordura nos mdsculos.

\ /
mn N

A carnitina é utilizada
como um
“emagrecedor”

Sera que funciona




Degradacao de acidos
graxos na mitocondria:

Stage 1 Stage 2

B-oxidacao
- v._&Hz
s
fc\Hz
., CHg
. ~ . , - , . P
Na mitocondria, o acido graxo é oxidado /C\Hz
em multiplos ciclos a Acetil-CoA F/g«':H«HE
2
/,_;gHz Citric
~ P CH. id 1
A cada remocdo de 2 carbonos, ha o seeeee
reducéio de FAD e NAD+ a FADH, e iy
NADH ..CH,
/Cfljfz I/ 16C0,
. , . . cC=0
O Acetil-CoA é oxidado no ciclo de .
Krebs a CO,, gerando NADH e FADH, E\ﬂ
v
. Stage 3 NADH, FADH,
NADH e do FADH, doam elétrons na -
cadeia respiratOria para gerar um — o1 + 10,
gradiente de prétons que é convertido em Respiratory -
ATP pela ATP sintase. e Ao H,0

ADP + P; ATP



Oxidagdo de Acidos Graxos — Matriz Mitocondrial
Processo conhecido como [3-oxidacao ou

Ciclo de Lynen

Na -oxidagdo, os dcidos graxos originam acetil-CoA.

O processo envolve 4 etapas:

- Desidrogenagado

» Hidratacgdo

- Oxidacdo

» Tidlise

Encurtamento do acil-CoA em 2 carbonos liberados sob a
forma de Acetil-CoA. Com a produgdo de FADH, e NADH




B-oxidagdo de dcidos graxos ou Ciclo de Lynen

0 0 0
4 i 4
R_CHE_CH:_C\ .‘ .................... R_CHz_C\ -« CHTC\
B “scoa SCoA X K’ SCoA
Acil-CoA Acil-CoA Aceti-CoA

i (com n-2 carbonos) 4. Cisdo (tiolise) da B-cetoacetil-CoA

T lolEse pela peagdo com uma CoA.
Formagdo de Acetil CoA e uma

B it H—scoA  Acil CoA com 2 carbonos a menos

\

1. Desidrogenagdo

acil-CoA FAD
desidrogenase

P / ;3. Oxidagdo do grupo hidroxila e
R G Hi-C, carbonila, resultando em B-cetoacetil-CoA
Cadeia de transporte de eletréns S
Trans-A2-enoil-CoA [3-Cetoacil-CoA
\ H,0
¥ o)
enoil-CoA 4
hidratase R \ =terOxiacil-CoA
............................ _— .. desidrogenase
NAD'
2. Hidratagdo da dupla ligagdo L-Hidroxiaci-CoA T

Cadeia de transporte de eletrons



Beta-oxidacao
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POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS

I | I

GLICOSE AMINOACIDOS ACIDOS GRAXOS
I Asp | Gly | Leu | Glu
A Ala lle A
— Fosfoenolpiruvato (3) Ser Lys
l Cys Phe
Lactato =——= Piruvato (3) < I 17 o de I—men
Co,
Acetil-CoA (2)
Ciclo de Krebs
CO,
v
/ Oxaloacetato (4) Citrato (6)
Co,
Malato (4) Isocitrato (6)
\4 »L’ CO,
Fumarato (4) o.— Cetoglutarato (5) <—

\ Succinato (4) 4 > CO,



Exemplo de oxidagdo completa do dcido palmitico (16C)

L

4
R—CH;CHyC  demmmoms R—CH=C CHC

P * scoa SCDNK 'SCoA

Acil-CoA AGl-CoA Acetil-CoA

{com n carbonos)

Ciclo de Lynen 0

(com n-2 carbonos)

\ H—SCoA

NADH + H'

NAD"

L-Hidroxiacil-CoA

1IFADH, + INADH + 1 Acetil-CoA + 1 Acil-CoA(n-2)

Quantas voltas do ciclo de Lynen sdo necessdrias
para a conversdo totaldo dcido palmitico em acetyl-CoA?
Qual ¢é o saldo de Acetil-CoA, NADH e FADH,



Ciclo de Krebs

0
H,C—C
SCoA
OXALOAGETATO CITRATO
H,0 ?00‘
o oo L,
NAD* o ?=o 1 Ho—?—coo‘
n‘ i CH
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CH, ©-CETO-
TR ﬁ“ [ 2 GLUTARATO
HC
L.
coo
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coo

SUCCINATO

Hs-Cofl[NTP| WoP+ P,

SUCCINIL-CoA

Cada volta do ciclo de Krebs origina 3SNADH,1 FADH, e INTP(GTP)

Quantas NAD e FADH, resultam no ciclo de Krebs da
oxidagdo do dcido palmitico (16C)?



Fosforilacdo oxidativa

24
]
*_ I+
L+

Cada NADH forma 3 ATP e cada FADH, forma 2 ATP



Produgdo de ATP na oxidagdo do dcido palmitico (16C)

B-oxidacao Ciclo de Krebs Soma ATP
8 Acetil-CoA 24 NADH 31 NADH 93 ATP
7 NADH 8 FADH, 15 FADH, 30 ATP
8 ATP
7 FADH, 8 GTP 8 GTP

131 ATP



Ativagdo do dcido graxo

®
I
R-CH,-CH,-COO" + ATP + H-SC0A = R-CH,-CH,-CO- SCoA+ AMP + Pi

ATP = AMP Equivale a2 ATP

Saldo 129 ATP



B-oxidagcdo de dcidos graxos de nimero de dtomos de C impar

Ultima volta do ciclo de Lynen com uma acil CoA de 5 carbonos
produzindo um acetil CoA e um propionil CoA (produto de degradagdo de
alguns aminodcidos).
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Q e‘ P+P coo”
CH—C H %

CH,
‘HCCH—@—DCHc:ZH—e——bH(:?H
0% \SCOA 0% \SCOA O/C\SCOA o’C SCoA
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propioni-CoA me

metilmalonil-CoA metilmalonil-CoA
carboxilase racemase mutase
(Biotina) (By,)

CITRATO

c‘oo
[NaDH]+ H ¢
|
MAD" _?_
CH
|
coo
MALATO ?00 oooooooo
O_El;H
ik
coo
HO % fumarase  desidrogenase,
?oo’
UMARATO ¢y
Il
i
co

SUCCINIL-CoA



Degradacio de Acidos Graxos
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CICLO DE KREBS
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O acetil-CoA formado pela Beta-oxidagdo dos dcidos
graxos so entra para o Ciclo de Krebs se a degradagdo de
lipides e carboidratos estiver equilibrada.

A entrada do acetil-CoA no ciclo de Krebs depende da
disponibilidade de oxalacetato.

POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS

I I ]

| GLIcOSE | | AMINOACIDOS | [AciDos GrRAXOS]

I Asp | Gly Leu Glu
A Ala lle A
—» Fosfoenolpiruvato (3) Ser Lys
l Cys Phe

Lactato =<——= Piruvato (3) <

N

v
co,

\ Acetil-CoA (2)
 —
Co,
v
/ Oxaloacetato (4) Citrato (6)
Co,
Malato (4) Isocitrato (6)
,Lp Co,
Fumarato (4) ao— Cetoglutarato (5) <—

\ A/<—> Co,

Succinato (4)



No jejum prologando e no diabetes, o oxalacetato entra para a
gliconeogénese e ndo estara disponivel para condensar com o acetil-CoA.

Nestas condigdes, o acetil-CoA é desviado para a
formagdo de corpos cetonicos.

Alanina

POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS l
— Piruvato
I | &= AP
[ GLicosE | | AMINOACIDOS | [ACIDOS GRAXOS] Oxaloacetato
I Asp | Gly Leu | Glu l <+ GTP
Ala lle N Fosfoenolpiruvato
— Fosfoenolpirfivato (3) Ser Lys JI‘
l Cys Phe
2-Fosfoglicerato ‘ Gli |
T icerol
Lactato =—= Piruvato (3) ” Glicerol
3-Fosfoglicerato quinase - ATP
” < ATP Glicerol 3-fosfato
Acetil-CoA (2 , -
‘ 1,3-Bisfosfoglicerato glicerol 3-fosfato
” desidrogenase
CcoO )
2 Gliceraldeido 3-fosfate 22— Diidroxiacetona fosfato

!

Frutose 1,6-bisfosfato

Malato (4) - HO
frutose 1,6-bisfosfatase i
— Pi
Fumarato (4) o— Cetoglutaryto (5) <— Frutose 6-fosfato

P

Glicose 6-fosfato

] — H,0
glicose 6-fosfatase
N PI

~ P Glicose
formagdo de corpos cetonicos



O que sdo Corpos Cetonicos?

Corpos Cetonicos sdo derivados do Acetil-CoA

CH, CH;

CHy I [

I C=0 H—C—OH
C=0 I I

| CH, CH,

CH, I I

Coo- CoCr

Acetone Acetoacetate B-Hydroxybutyrate

O figado é o principal local de sintese de corpos cetonicos.

A produgdo de corpos cetdnicos é um mecanismo importante de
sobrevivéncia.

A cortex adrenal e o musculo cardiaco utilizam corpos cetonicos
(acetoacetato) preferencialmente como combustiveis celulares.

No jejum prolongado e no diabetes, o cérebro se adapta a utilizagdo
de corpos cetonicos como combustivel celular.



1y

Acetoacetate
cﬁzkj \x}
?f one Hwﬂr@ﬁbwrate
Pulmodes

Acetona ndo é utilizada pelo organismo e é expelida pelos pulmoes
Uma indicagdo que uma pessoa esta produzindo corpos cetonicos é
a presenga de acetona em sua respiragado.

Acetoacetato e beta-hidroxibutirato podem ser
convertidos novamente a acetil-CoA.



Corpos Cetonicos sdo produzidos em pequenas quantidades
por pessoas sadias.

Em algumas condigoes como jejum ou diabetes, corpos
cetonicos atingem altos niveis, acarretando cetonemia e
cetonuria. O quadro geral é denominado cetose.

O dcido acetoacético e hidroxi-butirico sdo acidos
moderadamente fortes e precisam ser neutralizados.

A excregdo urindria desses dcidos provoca acidez da urina.

Os rins produzem amonia para neutralizar essa acidez,
resultando em diminuigdo da reserva alcalina e um quadro
denominado “cetoacidose”.



Formagdo de corpos cetonicos

Formacéo ,/O //0
de corpos ceténicos — _
(FIGADO) CH—C + CH; C\
SCoA SCoA
Acetil-CoA Acetil-CoA
Il U
CH;—C—CH;— C\
SCoA
Acetoacetil-CoA
HMG-CoA
sintase )
O0C—CH;—
HMG-CoA
ﬁ Co, C") AD' OH
CHE—C——CH:‘iL _OOC—CHZ—C—CH3 - “00C—CH;~C—CH,
Acetona Acetoacetato # H
B-hidroxibutirato [-Hidroxibutirato
desidrogenase

Aproveitamento *

de corpos cetonicos
(MUSCULOS, CORAGCAQ)

(|3H
‘OOC—CHZ—C —CH,
I
H
[3-Hidroxibutirato

= I
00C—CH;—C—CH,

Acetoacetato

pB-hidroxibutirato
desidrogenase

[-cetoaci-CoA | Succinil-CoA
transferase

Succinato

0 0
Il 4
CH—C—CH—C\

3 2
SCoA
Acetoacetil-CoA

_ ? H—SCoA
tiolase ..
0 0

V] 4
CH;—C + CH—C
\ \

SCoA SCoA
Acetil-CoA Acetil-CoA

\ 4




Acumulo de corpos cetdnicos na diabete cetotica

Normal

Cetose extrema (diabete ndo
tratada)

Concentragdo urindria
(mg/24hs)

<125

5000

Concentragdo sangiiinea
(mg/100ml)

90



Degradacao de Triacilglicerdis (Gorduras)

@]

CH,-0-C-CH,-R
|9
TH-D-C-CH --R  Triacilglicerol
O
I
CH,-O-C-CH_-R

,/Lipases\‘

CH_-OH [
' HO-C-CH,-R
CH-0OH o
I Acido Graxo
CHG_OH
Glicerol _
Acetil-CoA
Gliceraldeido 3 P

VAN

/ \ Acido citrico Acetoacetato

v v

Ciclo de Krebs Corpos Cetonicos

Glicolise Gliconeogénese



A degradagdo e a sintese de dcidos graxos
ocorrem em diferentes compartimentos
celulares de lipidios

degradagdo ([a-oxidagao) A sintese ocorre no
has mitocondrias citosol




FATTY ACID DEGRADATION

Activated acyl group

l Oxidation

leidation
0
|

(o]
|
R 1
g
2

H H;
l Cleavage
(o] [0}
R !:| R’ ” R’
LT e W, " et g

H, +

Activated acyl group Activated acetyl group
(shortened by
two carbon atoms)

Figure 22.2
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company

FATTY ACID SYNTHESIS

Activated acyl group
(lengthened by
two carbon atoms)

Reduction
1.
\C ‘\q/ \s/

Hy H
I Dehydration

HO

v
W W e i

Hy H;
IReduction

(o] (o}
A
b T W

H, H,
ICondensation
(0]

|
W Wl T
Hz + H2

Activated acyl group Activated malonyl group
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