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Lipideos

Lipoproteinas

Passos da 3-oxidacao

Sintese de acidos graxos e triacilglicerodis




Acidos graxos:

C16 acido palmitico (palmitato);
C18 acido estearico
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Acidos graxos e triacilglicerdis

1-Btearnyl, 2-lincleoyl, 3-palmitoyl glycerol,
a mixed triacylglycerol



Acao de lipases no intestino
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Acidos graxos produzidos pela digest&o de lipideos absorvidos pela
mucosa intestinal



Acilglicerol Lipases
Diacilglicerol (DAG)

P e N e NN
Triacilglicerol
P N N Lipase |
- P N N S N
P N N S e — OH
Triacilglicerol (TAG) Diacilglocerol
Lipase
— OH o — OH
Monoacilglicerol
Lipase
Monoacilglicerol
L OH L OH (MAG)
Glicerol AT\P/ADP NAD+  NADH + H+
T Glicerol-3-fosfato M Diidroxiacetona-fosfato



Lipoproteinas

» Particulas encontradas no plasma que
transportam lipidios incluindo colesterol
Classes de lipoproteinas

 quilomicrons: pegam os lipideos do intestino delgado
através de celulas linfaticas

Lipoproteinas de baixa densidade muito baixa (VLDL)
Lipoproteina de densidade intermediaria (IDL)
Lipoproteinas de densidade baixa (LDL)
Lipoproteinas de densidade alta (HDL)



Vasos linfaticos

superior
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QUILOMICRONS

Glicerois Acidos graxos




Lipoproteina | Densidade | Diametro Proteina % | Fosfolipi- | Triacilglicerol
classe (g/mL) (nm) de peso deo% % de peso
Seco seco
HDL 1.063-1.21 |[5-15 33 29 8
LDL 1.019 - 18 - 28 25 21 4
1.063
IDL 1.006-1.019 | 25-50 18 22 31
VLDL 0.95 - 30 - 80 10 18 50
1.006
quilomicrons | <0.95 100 - 500 1-2 7 84

Composicao e propriedades de lipoproteinas humanas

A maioria das proteinas tém densidades entre 1,3 - 1,4 1.4 g/mL e agregados de
lipideos usualmente tém densidades com cerca de 0.8 g/mL
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CAPILARIA
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Passos da B-oxidacao

« Ativacao de acidos graxos pela
esterificacao com CoASH

* Transporte da AcilCoA para mitocondria

* Segquéncia das reacoes do esgueleto de
carbono

Desidrogenacao

Hidratacao

Desidrogenacao

Clivagem Carbono-Carbono (Reacao da Tiolase)



Ativacao de acidos graxos antes do seu transporte para matriz mitocondrial e

sua degradacao

Acido graxo + CoA + ATP <«—»

acil coA + AMP + PPi
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Passos da B-oxidacao

« Ativacao de acidos graxos pela
esterificacao com CoASH

* Transporte da AcillCoA para mitocondrio

* Segquéncia das reacoes do esgueleto de
carbono

Desidrogenacao

Hidratacao

Desidrogenacao

Clivagem Carbono-Carbono (Reacao da Tiolase)



Transporte de acidos graxos para a matriz mitocondrial
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Passos da B-oxidacao

« Ativacao de acidos graxos pela
esterificacao com CoASH

* Transporte da AcilCoA para mitocondria

* Segquéncia das reacoes do esgueleto de
carbono

Desidrogenacao

Hidratacao

Desidrogenacao

Clivagem Carbono-Carbono (Reacao da Tiolase)



A beta-oxidacao de acidos graxos

4 passos de reacdes que removem 2 atomos
de carbono da acil CoA.

Os passos séo repetidos até a degradacéao
da acil-CoA em acetil CoAs.

A oxidacéo total da palmitoil CoA (C16) com
7 ciclos repetitivos gera:

7 FADH, + 7 NADH"* + 8 acetil CoA

7 FADH, geram 14 ATP
7/ NADH* geram 21 ATP
8 acetilCoA geram 96 ATP

Num total de 131 ATP
- 2 ATP (ativacéao do acido
graxo)
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Os 4 passos da beta-oxidacao
(com suas reacoes)

1. Oxidacgao

2. Hidratacao

3. Oxidacéao

4. Tiolise
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A beta-oxidacao de acidos graxos com

numero impar de carbonos produz
propionil CoA. A propioniol CoA é

convertida a sucinil CoA que entra no ciclo

de Krebs.
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A beta-oxidacdo de acidos graxos nao
saturados: Passos de reacdes que 2
atomos de da acil CoA até chegar na
ligacéo dupla.

Problema 1: Ligacao dupla B, y

Problema 2: ligacéo dupla 4

Iniciacé@o da beta-oxidacéo

B oxidation
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Acidos Graxos Sintese vs.

Intermediarios

Sitio

Enzimas

Redox
Coenzimes

Degradacao

Sintese Degradacéao

Ligados em SH nas Ligado em CoASH
Proteins

(proteinas carreadoras

de Acil)

Citosol MitocHndria

Componentes de Polipeptideos Separados
Peptideos Unicos

NADP" / NADPH NAD" / NADH



Biossintese de acido graxos

« Ocorre no citoplasma

« Comeca com acetil CoA

 Problema:

» Maioria do acetil CoA produzido na
mitocondria

» Acetil CoA incapaz de atravessar a
membrana da mitocondria



MITOCHONDRION CYTOSOL

Acetyl CoA Acetyl CoA

Citrate Citrate

Oxaloacetete

NADH
Oxaloacetete

Malate

Pyruvate Pyruvate

NADPH

Citrate + ATP + CoA + H;0 Acetyl-CoA + ADP + P; + Oxaloacetate
Citrate

Lyase

22



Reacé&o da acetil-CoA carboxilase

A acetil-CoA carboxilase
tem trés regides funcionais.
1. A proteina transportadora
de biotina .

2. A biotina carboxilase que
ativa o CO2 pela sua ligacao
a um atomo de nitrogénio no
anel da biotina em uma
reacao dependente de ATP.
3. Atranscarboxilase que
transfere o CO, ativado da
biotina para o acetil-CoA,
produzindo malonil CoA.
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Acidos graxos- Biossintese:
Formacao de Malonil CoA

Acetil CoA _
Carboxilase Malonil CoA

CH;COSCoA + ATP + HCO; =——>0,CCH,COSCoA
+ ADP + P; + H"

Reacéo é irreversivel
* Regulacao da atividade de acetil CoA carboxilase :
por palmitoil CoA
por citrato
« Malonil CoA inibe a carnitina acil transferase |
* Bloqueia a beta oxidacao



Sintese de palmitato
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Processo continua até palmitato (C16)
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Iniciac&o da sintese de acido graxo: Ligacao de malonil
e acetil CoA no complexo ACP (acyl carrier complex)

Malonil CoA-ACP

- transacetilase
Grupo malonil » H-S4 Acp

Acido graxo
sintase

Acetil CoA-ACP
transacetilase

Grupo Acetil » H-S1 KS

Cadeia sera J

construida com parte
do complexo da

sintase— Chamado de
KS (cetoacil-ACP sintase)




CONDENSACAO
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DESIDRATACAO
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Portanto:

Grupo acetato é adicionado no comeco.

Entdo é necessario 1 malonato para extender a cadeia por 2
carbonos.



A cadeia de acido graxo é entdo translocado para KS.

Outro grupo malonil é adicionado para o grupo do
ACP.
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CH,—CH, s

KS
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four more
additions

e ———>

HS

Palmitate



Reacéao global para a sintese do palmitato (C16) a partir de acetil CoA pode ser
divida em duas partes.

. 7 acetil CoA+ 7CO2 + 7 ATP ——— 7 malonil CoA + 7 ADP + 7Pi
Seguida por sete ciclos de condensacao e reducao:
Il. Acetil CoA + 7 malonil CoA + 14 NADPH + 14 H+ —— palmitato + 7 CO2 + 8 CoA +14 NADP+ + 6H20

O processo global é:

8 acetil CoA +7 ATP + 14NADPH + H+ = palmitato + 8CoA + 7ADP + 14 NADP+ + 6H20



Resumo do metabolismo de lipideos

Triacilgliceréis

I
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Corpos Cetonicos
O 0

] ] O
CHy—C—CH;  CHy—C—CH,—C7
Acetona Acetoacetato O
d 0
CH3 C CHZ_ C</ 3 Hidroxibutirato
| O

H
« Sao produzidos em resposta a niveis elevados de

Acidos Graxos no figado.

 Quando Acetil CoA excede capacidade oxidativa
do figado>Mitocondrias hepaticas —>Corpos
cetonicos



Corpos Cetonicos
* Funcoes:
— Importantes fontes de energia para tecidos
periféricos;
— Sao soluveis em solucdo aguosa (Nao precisam
de transportadores no sangue);

— Usados nos tecidos extra-hepaticos (inclusive
cérebro);

—Em jejum muito prolongado 75% das
necessidades energéticas do cerebro sao
atendidas pelo acetoacetato;

* A acetona nao é utilizada pelo corpo como um combustivel, ela é volatil e pode ser
eliminada pela respiracao (Halito Cetbnico).



Corpos Cetonicos

» Sintese de corpos cetonicos pelo Figado

— Formacao de Acetil CoA (4 carbonos) por:
» Degradacéo incompleta dos Acidos Graxos

» Reversio da reacio da tiolase da oxidacéo dos Acidos
Graxos

— Qutra molécula de Acetil CoA combina-se com
Acetoacetil CoA > HMG CoA

— HMG CoA é clivado - Acetoacetato + Acetil CoA

— Acetoacetato pode ser reduzido a @3-
Hidroxibutirato ou descarboxilado - Acetona



Corpos CetoOnicos

 Esquema de Sintese
Catabolismo (AA) Oxidacdo (AG) Glicolise

2 Acetll CoA
CcO S
2 Acetil CoA CoA
T \ CoA
Acetona «—— 3 HMG CoA < / Acetoacetil CoA

l\~CoA

Acetoacetato
NADH + H"

/
\\‘NAD+

Y
3 Hidroxibutirato




Corpos Cetonicos
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Corpos Cetonicos
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Corpos Cetonicos

Lipid droplets -

Hepatocyte

-

Acetoacetate,
A-hydroxybutyrate,
acetone C—— - b et e and
s bk A-hydroxybutyrate
. TREL . - exported as energy
CDA T SEGIRE “" A source for heart,
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kidney, and brain
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Citric i
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Fatty "i 7
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B oxidation i
\‘ y
Oxaloacgtate ¢, a?
gluconengenesis
Glucose sl (i [11c052 exported
e az fuel for brain
iy and other tissues



Corpos Cetonicos

 Utilizacao pelos Tecidos Periféricos

— Figado produz baixos niveis de corpos cetonicos
(Normal);

—Jejum —>1Producao - Obtencao de Energia
pelos Tecidos;

— Acetoacetato — 33moles de ATP
— 3 Hidroxibutirato — 21 moles de ATP
— Tecidos Extra-Hepaticos oxidam o Acetoacetato

e 0 3-Hidroxibutirato

OBS.: O Figado nao pode utilizar Corpos CetOnicos,
POIS N&0 POSSUl a enzima necessaria para converter o
Acetoacetato em Acetil CoA; Oxidacao completa dos
Corpos Cetonicos € conhecida como Cetdlise



Corpos Cetonicos
« Cetose:aumento da concentracao de Corpos
Cetonicos nos Tecidos Liquidos e Corporais.

* Velocidade de formacao de Corpos Cetonicos
é maior que sua utilizacao.

Cetonemia
(aumento de niveis
no Sangue).

Cetondria (Urina).

Ketone Body Accumulation
in Diabetic Ketosis

Urinary Blood

excretion concentration

(mg/24 h) (mg/100 mL)
Normal =125 <3
Extreme ketosis 5,000 90

(untreated
diabetes)



Corpos Cetonicos

 Condicbes Tipicas qus se Observa a
Cetose: Jejum, Diabetes mellitus, Dietas
ricas em Gorduras e pobres em Glicidios,
Cetose do Gado em Lactacao, Toxemia
Gravidica nas Ovelhas.

« Secrecfes continuas em maior quantidade
acarretam a perda de cation tampao (H+) a
medida que circula no sangue -
diminuicao do pH corporal - cetoacidose.



@ Ativacdo
® Inibicdo

Sob regulagao

Regulacéo do metabolismo de longo prazo
de acidos graxos



ACC regulacao

Acetil CoA - Malonil CoA

Com uma dieta alta de carboidrato, o que voge
esperaria alta ou baixa atividade de ACC?

Em estados de fome, 0 que vocé esperaria alta
ou baixa atividade de ACC?

Exercicio?

Alta dieta de gordura?



Local da Sintese de Triacilglicerois

O principal local de sintese é o reticulo endoplasmatico liso, mas algumas
enzimas estao localizadas no citosol e na mitocondria

endoplasmic
reticulum

Smooth/ N

Rough
endoplasmic
reticulum




Compostos Fundamentais para a Sintese de TAG

O acido fosfatidico € o composto fundamental de sintese hepatica
e do tecido adiposo. Ele € formado por ,
esterificada com dois acidos graxos e

0-CO-R,

R,-CO-0O



Compostos Fundamentais para a Sintese de TAG

O 2-monoacilglicerol € o composto fundamental de sintese de TAG
no enterdcito, durante o processo de digestao e absorcao de
lipidios da dieta alimentar. Ele € formado por
, esterificada com um acido graxo em C2.

R-CO-0-

2-Monoacilglicerol



Fonte de Glicerol para a Sintese de TAG no
Figado e no Tecido Adiposo

Figado Figado
Glicerol Tecido Adiposo
(metabolismo das quilomicons no adipocito) Glicose
ATP )
Glicolise
Glicerol quinase ADP
Dihidroxicetona-P
NADH i
O glicerol-3-P pode K Glicerol-3-P

ser produzido, NAD desidrogenase

diretamente, a Glicerol-3-P
partir do glicerol, l
no figado, devido a
presenca da enzima l
glicerol quinase,
neste orgao Triacilglicerol




Sintese dos TAG no Figado e no Tecido Adiposo

H2C = OH
|

OH- CH

HC - Glicerol-3-P

Aciltransferase
(mitocondria)

lRl- CO-SCoA *ZaT-CoA- R,- COOH
sintetase

Aciltransferase R,- COO-SCoA e R,-
Acil-CoA cooH

sintetase
H2C - 0 = CO = R1

R,-CO-0 - ClH
H2C = . —
Acido Fosfatidico



Sintese de TAG no Figado e no Tecido Adiposo

o
|

(@) CH2 —0—C—R
I |
RR—C—0—CH
|
CH, —O —P032_

Acido fosfatidico

Fosfatidato
fosfatase
(citosol) ‘“’
o) CH, —O0—C—R
| |
R—C—O—CH + Pj
(l::Hz —OH

Diacilglicerol

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.



Sintese de TAG no Figado e no Tecido Adiposo

0
R”"— C—SCoA
Aciltransferase |
CoASH
"R
O CH,—0—C—R
I |

R'—C —O—CH 0
I

|
CH,—0— C—R”

Triacilglicerol
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Metabolismo dos TAG no Figado _
Triacilglicerois

Estado Alimentado

Ciclo . / f
—_— das Acidos Graxos
Pentoses (dieta ou adipécito) ATP
Y

NADPH > I Acidos Graxos I

l \gﬂ/ ‘

- Malato ATP
Matriz 1) T
mitocondrial F— — _

Acetil-CoA
>

>




Oxidacao do etanol




Aldeido desidrogenase
(ALDH)

Acetaldehyde

Pesente na mitocondria NADS
Aldehyde

Sua deficiéncia é considerada “fator 2 X | gonydrogenase.
anti-alcoolismo” — alta incidéncia em ™" l T

orientais Disulfram
or
Tratamento para alcoolistas envolve PPV i stk sl

a inibicao da ALDH - disulfiram l
Produz NADH— cadeia respiratoria s A
cotyl coenzyme

e acetato (acido acetico) /\

Citric acid cycle  Fatty acid synthesis

l NAD+, X526 mcobnamice adening dnuckobce,
Enefgy NADH, réduced mootingmide adetnd Ginutieotide



Destino do acetato

« Convertido em acetil-CoA (acetil-CoA sintase)

v

Acidos graxos  corpos cetonicos colesterol

e Lancado na corrente sangiinea - oxidacdo em
outros tecidos (ciclo de Krebs)



Lancadeira malato-aspartato: transferéncia de NADH_;, para mitocondria

Malate— Matrix
a-ketoglutarate
transporter

“00C—CHy—C—

Intermembrane
space

on

“000—CHy—C—C00"
H

NAD* A

Malate Malate

@ malate

NADH dehydrogenase

malate
dehydrogenase

|
“00C—CHg—C—COO"
Oxaloacetate
“00C—CHy—CHy— (|J —C00™

nu; Oxaloacetate (”)
“00C—CHy—C—CO0™

NH;

“00C—CHg— CH2—(|J —COO"

H H
Glutamate Glutamate
aspartate @ aspartate
aminotransferase aminotransferase
a-Ketoglutarate a-Ketoglutarate

0
l I

“00C— CHy—CHy—C—COO™ ~00C—CHy— CHy—C—CO0O0™

NH; Aspartate Aspartate l\|IH§

l

“00C—CHy—C—CO00"
0OE~H,~ G000 2

H

H

Glutamate-aspartate
transporter



Outras vias da oxidacao

Microsomes
NADP*, H,0
OH
7
CHyCH
NADPH + Ht OH
+ 02
HO
s ; . N\
£ \ Mitochondria
Cytosol
o NAD+
.@ 2 .@
CH5CH,OH > °H3C<
H NADH + H*
ethanol acetaldehyde
NAD*+ NADH + H* 0
\ / onc?
N / *"\oH
Peroxisomes cetic aci
acetic acid
\_ _J

Hz0, H,O




MEQOS (Sitema microssomal
de oxidacao do etanol)

Envolve proteinas do complexo do citocromo P-450
(CYP2E])

Ha consumo de NADPH e O: e producéao de H20
Produz RADICAIS LIVRES

De 10 a 20% do etanol ingerido

Sua atuacao aumenta com o aumento da ingesta
Induzivel pelo alcoolismo cronico

2. Microsomal cytochrome P-450 2E1
CH,CH,OH + NADPH + H* ——# CH,CHO + NADP" + 2H,0



Figado gordo por causa de etanol
Consumo de Etanol

Y [NADH]
[NAD]

(CH3-CH,-OH + NAD ——— CH,-CHO + NADH + H+)

lCicIo de Krebs
(oxaloacetato + NADH —— malato + NAD)

l B—oxidacao
‘ Sintese da TAG e acumulo de TAG

Figado Gordo



