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Colesterol

» O colesterol é um componente
essencial das membranas celulares.

=  Eainda precursor dos acidos
biliares, hormonios esterdides e da
vitamina D.

» Quando ndo é obtido na dieta, pode
ser sintetizado pelo organismo. O
figado e o intestino delgado sdo os
principais 6rgaos produtores de
colesterol.

»
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=  Assim como na sintese de acidos
graxos, o Acetil-CoA é o precursor
de todos os carbonos do colesterol
(C27) e o NADPH o agente redutor.
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Colesterol estrutura e funcao
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Colesterol e constituinte essencial da membrana

= O colesterol constitui entre ~5 e
35% dos lipidios da membrana.

= A membrana plasmatica pode
conter mais de 30% de
colesterol.
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O Colesterol tambem e o precursor de hormonios esteroides

=  Apesar de estruturalmente muitos Cholostored
semelhantes, os hormonios
derivados do colesterol tém fungdes l
bastante distintas.

l

=  Oshormonios corticoides afetam o
metabolismo e o sistema imune. l ‘
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Digestao, mobilizagao e transporte de gordura no organismo

» As células de um organismo podem obter acidos graxos como fonte de energia de 3 formas:
Dieta;
Gordura estocada em tecidos;
Acidos graxos sintetizados pelo organismo.

= Em média, nos Paises desenvolvidos, 4£0% ou mais das necessidades energéticas diarias sao
obtidas de gorduras (triacilglicerdis) na alimentacgao. (O recomendado € 30%.)

= Enquanto cérebro e hemacias utilizam quase exclusivamente a glicose como fonte de
energia, o figado e o musculo (esquelético e cardiaco) obtém mais de metade de suas
necessidades energéticas a partir de triacilglicerdis.

» |sto porque hemacias nao tem mitocondria e o cérebro ndo produz as enzimas necessarias
para realizar a 3-oxidacao (ciclo de Lynen).

= Animais que hibernam ou migram (passaros) utilizam praticamente apenas gorduras como
fonte de energia.




Absorcao de acidos graxos na alimentacao

Para ser absorvida, a gordura
contida nos alimentos precisa ser
primeiro emulsificada para
dispersar os triacilglicerdis.

As lipases intestinais degradam
os triacilglicerois produzindo di- e
mono-acilglicerdis, assim com
glicerol e acidos graxos livres.

Estes podem entao se difundir
pela membrana das células
epiteliais do intestino.

Os acidos graxos sao novamente
esterificados ao glicerol e
transportados com triacilglicerdis
na circulagdo sanguineo pelos
quilomicrons.

Lipases presentes nos vasos
sanguineos do tecido adiposo e
muscular permitem a absor¢ao
dos acidos graxos dos
quilomicrons.

Fats ingested
In diet
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(1) Bile salts emulsify
dictary fats In the
small Intestine, forming
mixed micelles

2) Intestinal lipases
degrade triacyiglycerols

(3) Farty acids and other breakdown
products are taken up by the
ntestinal mucosa and converted
into triacylglycerols

® Farty acids are oxidized
as fuel or reesterified
for storage
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Os acidos biliares

Os sais biliares sao moléculas
anfipaticas que agem como
detergentes, dissolvendo
agregados de gordura em
pequenas micelas, que podem
ser mais facilmente absorvidas

pelas células da parede
intestinal.

Os sais biliares sao produzidos
no figado pelos hepatocitos
(células do figado) e liberados
nos canaliculos biliares.

A bile sai pelo duto hepatico e
se acumula na vesicula biliar.

Quando necessario, a bile é
secretada pelo duto biliar no
duodeno.
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Colesterol

Os acidos biliares

»  Asgordurassao insoluveis.

= Para que elas sejam devidamente processadas pelo organismo,
elas precisam, primeiro, serem solubilizadas.

»  Estaé afuncdo dos sais biliares, eles funcionam como um
"detergente" natural.

. Os sais biliares sao derivados do colesterol.

» O colesterol é primeiro modificado para acido célico, que é mais
hidrofilico.

Bile Acids

» O acido colico sofre outras modificages nas posicoes R1 e R2,
dando origem aos demais componentes da bili (acido
taurocdlico, glicocdlico, deoxicdlico, etc).

»  Ossais biliares sao, também, uma importante forma de
eliminagao de colesterol pelo organismo.

Ry=0H or H
Rz =H or NH-CHx-COOH or NH-CHx-CHx-S03"
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Absorcao de acidos graxos na alimentacao

Os quilomicrons sao compostos por
triacilglicerol, colesterol, fosfolipides e
apoliproteinas.

Receptores especificos na superficie das
células se ligam as apoliporoteinas, ativando a
lipase de membrana.

Os triacilglicerois sao entao clivados pela
lipase na superficie das células para liberar o
glicerol e acidos graxo.

Estes sdo absorvidos pelas células musculares
e adipdcitos e processados para geragao de
energia ou reserva.

Os quilomicrons restantes, depletados de
seus triacilglicerois, sdo absorvidos pelo
figado por endocitose.

Cholesterol

Apolipoproteins

\

Pl;o;phohp:ds

Triacylglycerols and
cholesteryl esters




As lipases liberam os acidos graxos, que podem atravessar a
| membranadas células

O pancreas libera as enzimas LIPASE SOLUVEL, que desesterificam o triacilglicerol, liberando os acidos
graxos.

Este podem entdo atravessar a membrana das células epiteliais do intestino, onde sao novamente
esterificados em triacilglicerol e incorporados nos QUILOMICRONS.
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O sistema linfatico libera os quilomicrons na circulagao
sanguinea

=  Osquilomicrons migram pelo
sistema linfatico até o duto
toracico.

= L3, elessdo liberados na
circulacdo sanguinea.




Os quilomicrons (Resumo)

No intestino, os triacilglicerodis sao convertidos

pela acdo de enzimas solUveis lipases em
diacilglicerois, monoacilglicerois e acidos graxos

livres.

As lipases sdo produzida no pancreas e secretadas
no duodeno, juntamente com a bile.

Esta mistura de acidos graxos e acilglicerdis,
difunde pela membrana das células epiteliais do
intestino.

Dentro das células do intestino, sdo convertido
novamente em triacilglicerois.

Os triacilglicerdis sdo entdo conjugados ao
colesterol e a proteinas carregadoras especificas Cholesterol
(lipoproteinas).

Estes agregados sao chamados de quilomicrons
que sao liberados na circulagdo sanguinea através
do circulacao linfatica.

Apolipoproteins

\
Phospholipids
riscyighoerols and

cholesteryl esters




Lipoproteinas transportam a gordura e o colesterol no sangue

. Triacilglicerois, acidos graxos e colesterol sdo transportados no
sangue por lipoproteinas plasmaticas.

. Estas lipoproteinas ajudam a determinar o destino da gordura
transportada.

. Por exemplo, a Apolipoproteina C-Il (ApoC-Il) liga-se e ativa
lipases encontras nos vasos sanguineos da mama, tecido
adiposo e muscular.

. Isto libera os acidos graxos dos triacilglicerdis para o tecido.

. No tecidos adiposo, os acidos graxos sao reconvertidos a
triacilglicerdis para serem estocados. MALOOIS MDL (180,000

TABLE 21-2 Major Classes of Human Plasma Lipoproteins: Some Properties

Composition (w! %)
Lipoprotein Density (g/mL) Protein Phospholipids Free cholesterol Cholesteryl esters Tnacyiglycerols

Chylomicrons <1.006 2 9 3 85
VLDL 0.95-1.006 10 18 12 50
LDL 1.006-1.063 23 20 37 10
HDL 1.063-1.210 55 24 15 4




O Transporte no sangue
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Colesterole o
transporte de
lipidios.
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O HDL e considerado o bom
colesterol. Por que?

» Aslipoproteinas de alta densidade, ou HDL,
transportam o excesso de colesterol presente
nos tecidos de volta para o figado.

» OHDL contém, uma enzima que esterifica o
colesterol, tornando-o mais INSOLUVEL
(hidrofdbico).

» Ealecitina colesterol acil transferase (LCAT).

. Esta enzima esterifica o colesterol num éster
com isolecitina.

O

CH y O P OO H e CH =N CHy

Phosphatidylichaoline (locithin)

Cholestoryl ester

CH,—O0—C—R'
CH-0OH

O
CHy OO H = CH = N(CH by

Lyselecithin




O colesterol do HDL fica "escondido"

= QO ésterde colesterol @ mais
hidrofobico e se esconde dentro
da particula de HDL.

Cholesterol Ester

» OHDL éremovido da circulagao
sanguineo por receptores
encontrados no figado.

Unesterified
Cholesterol

= L3, o colesterol € metabolizado
em acidos biliares ou estocado.

© Resveriogix Corp. 2008




Mobilizagcao dos acidos graxos e remogao do glicerol

A mobilizagdo dos depdsitos de lipidios nos
adipdcitos é controlada.

Quando a quantidade de glicose € baixa, o
pancreas libera o hormdnio glucagon.

Este se liga a receptores presentes na
membrana dos adipdcitos, resultando na
ativacao de uma lipase hormonio sensivel.

Esta lipase remove o glicerol liberando os
acidos graxos.

Estes sao transportados para os musculos
pela circulagdo sanguineo ligados a albumina
plasmatica.

Albumina corresponde a 50% das proteinas
plasmaticas e pode transportar até 10
moléculas de acidos graxos.
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Albumina plasmatica humana
com acido miristico (C14)
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Analises clinicas: colesterol total e fracoes

»  Um dos exames de sangue de rotina € o ensaio de colesterol total e fragdes.
. Nele, o farmacéutico determina os niveis plasmaticos de colesterol (LDL e HDL) e triglicérides.
»  Com estes valores, o médico pode avaliar os riscos de doencas vasculares ou cardiacas para o paciente.

. Os valores de referéncia sao:

Colesterol total (CT): inferior a 200 mg/dL
LDL: inferior a 200 mg/dL

HDL: superior a 60 mg/dL

Triglicerideos: inferior a 150 mg/dL

Limiar para Limiar para
inicio de dieta inicio de

Numero de fatores de risco
| Total | LDL | Total | LDL |

a1 | 240 | 160 | 275 | 190 |
lgual oumaiorque2 | 200 | 130 | 240 | 160 |
0

Portador de doenca cardiovascular | 160 200




A glimpse at Atherosclerosis

AterOSC|erose What is atherosclerosis? H(l'.'.".!:»._'..ﬂhn'h1*»,;_!.-{«;‘.|*.|§-",'|j‘(|;1"'
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O ciclo do triacilglicerol

O figado e o tecido adiposo trabalham
juntos na sintese e armazenamento de
triacilglicerdis.

O adipocito ndo expressa enzima
glicerol quinase.

Assim, ele nao consegue produzir
glicerol-3-fosfato a partir do glicerol
liberado do triacilglicerol.

Ou seja, para re-esterificar o acido
graxo, o adipocito precisa usar a via
glicolitica.

Isto significa, que o glicerol liberado é
encaminhado para o figado para ser
utilizado na neoglicogénese para
producao de glicose.

Adipose tissue
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Colesterol: sintese NSCah  AcetphCor

|
~» CoA-SH

’

CHy—C—CH;—C_
'SCoA  Acetoacetyl-CoA

= Asintese do colesterol se inicia com a fusao
de trés moléculas de Acetil-CoA,
produzindo 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA).

=  Porém, os corpos cetOnicos sao sintetizados CHs—C—OH
na mitocondria, pelas enzimas tiolase e

CH,
HMG-CoA sintase mitocondriais. »

,C B-Hydroxy-S-methyiglutaryl-CoA
0 S.CoA (HMG-CoA
= Atiolase e HMG-CoA sintase utilizadas na

; - " .~ 2(NADPH) ~ 21"
sintese de colesterol sao citossolicas. -

|
f
A

| > 2NADP"
‘\
N

LY

~» CoA-SH

L COO™
i
CHy~C—OH
s ¢H9
*CH;OH Mevalonate




Colesterol: sintese

= O mevalonato serve de precursor para a
sintese do isopentenil-pirofosfato (isopreno
ativado).

» Afusdo de 6 moléculas de isopentenil-
pirofosfato resulta no esqualeno.

=  Este, finalmente, se condensa na molécula de
colesterol.

3 CHy~COO" Acotate

CH,
- OU(‘—CH;—(:‘—CH;—CHQ —OH

OH Mevalonate

CH, 0
wiC—CH; —CH;—()—P—()—P— o
Isoprene ‘ 0O QO

Activated isoprens

',
= ’
N >
.

Chaolesterol




(8 )
2 CHy~C_
SCoA  Acetyl-CoA

Inibidores da sintese de

0 o
CHy —C—CH; —C

colesterol . TR

| 0
¥~ CHy—C_
v | S-CoA
| Caa-SH
e
s
CH;—C—OH
CH,
c B-Hydroxy-S-methylglutaryl-CoA
. ~ 7 .. O S«CaA (HMG-CoA
»  Asestatinas sao farmacos que inibem a
sintese do colesterol e sao utilizados no |~ 2 SADBR - 210
tratamento da hipercolesterolemia e na wiuctme | “» 2NADP
prevencdo da aterosclerose. PR
1COO™
o,
CH,-LC—0OH
» S3oinibidores da sintese de colesterol que ‘CH,

agem na enzima HMG-CoA redutase, que *CHOH  Mevalonate
converte o HMG-CoA em mevalonato.

P., - H Compactan

Ry = CHy Simvastatin (Zecor
Ry= OH Pravastatin (Pravachol
By=CH, Lovasates Mevacor




Lipitor

= A atorvastatina foi sintetizada em
1985 por Bruce Roth na empresa
Parke-Davis Warner-Lamber
(adquirida pela Pfizer).

= A atorvastatina, também conhecida
com LIPITOR, é o farmaco mais
vendido no mundo na histoéria da
indUstria farmacéutica.

»  S3o mais de US$ 125 bilhdes em
vendas.

=  Em30/novembro de 2011, a patente
do Lipitor venceu e genéricos se
tornaram disponiveis.
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