Degradacao de acidos graxos

Prof. Henning Ulrich



Estrutura do acido graxo
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Lipideos que contem acidos graxos
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Acéao de lipases no intestino
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Acidos graxos produzidos pela digestdo de lipideos absorvidos pela
mucosa intestinal



Digestdo de Lipideos

= Produtos primarios da degradagdo + sais biliares = micelas
soldveis no limen intestinal, as quais sdo absorvidas na
"borda de escova” dos enterdcitos.

Fat globule

Blle salt Phospholipid
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Obs.: Acidos graxos de cadeia média e curta ndo
requerem as micelas para a absorgado.
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Digestdo de Lipideos

= Pela agdo entero-endocrina ocorre a contragdo da vesicula
biliar - liberagdo de agente emulsificantes (sais biliares)

* Degradagdo efetiva por enzimas
pancreaticas: 1.Lipase
pancreatica: retiram
preferencialmente os dcidos
graxos na posi¢do 1 e 3 dos T6s,
gerando 2-monoacilglicerol e dcido

graxo livre; 2.Colesterol esterase:

delgr'ada és’[er'es d,e colesterol em
colesterol livre + acido graxo

CHs
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Bile salt (glycocholic acid)
Nonpolar side
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Carboxyl
group

Polar side

Hydroxyl groups Peptide bond



Digestdo de Lipideos

= Thicio no estomago (pequenas quantidades)
com uma lipase resistente ao pH dcido (lipase
lingual)

= Hidrélise estomacal é lenta e pouco eficiente
pela ndo emulsificagdo lipidica, os lipideos
progridem praticamente intactos até o
intestino delgado
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Degradacao do Glicerol

O glicerol nao pode ser reaproveitado pelos

adipdcitos, porque essas células nao

possuem a enzima glicerol quinase, sendo
entao liberado na circulacao.

No figado e outros tecidos, por acdo desta
quinase, é convertido a glicerol 3-fosfato,
que pode ser transformado em
diidroxiacetona fosfato, um intermedidrio

da glicdlise.
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Passos da B-oxidacao

« Ativacao de acidos graxos pela
esterificacao com CoASH

* Transporte da AcilCoA para mitocondria

* Seguéncia das reacoes do esqueleto de
carbono

Desidrogenacao

Hidratacao

Desidrogenacao

Clivagem Carbono-Carbono (Reacéao da Tiolase)



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

Acido graxo + CoOA + ATP <«—  acil coA + AMP + PPi (reacao endergodnica)
PPi + H20 —_— 2Pi + H20 (reacao exergodnica)
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Transporte de acidos graxos para a matriz mitocondrial
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Stage 1 Stage 2

A B-oxidagao ocorre na matriz K
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A beta-oxidacéao de acidos
graxos

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

Os passos séo repetidos até a degradacéo
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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Lipdlise
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acetyl-CoA (from fransition reaction)
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Rendimento do acido palmitico:
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Os sitios de agio de anos inbidores de transporte de elétr

oxidativa
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Acidos graxos de
cadeia super longa
(> C22) sao
oxidados no
peroxissomo

A oxidacao no
peroxissomo é
imcompleta. O acido
graxo € ativado
dentro do
pPEeroxissomo e nao
necessita do
transportador acil
carnitina para entrar
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A oxidacao de acidos

' Phytol
graxos de cadeia |
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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.

H_

H_

pa
CoA-S

propionyl-CoA
carboxylase

i

CIJ—H

C—H

| Propionyl-CoA

C
X
o

HCO;
g ATP

biotin
K% ADP + Pj

i
-0 \H—(lj—H
O—C—H
O/ | D-Methylmalonyl-CoA
7N
CoA-S O
methylmalonyl-CoA
epimerase
i o, 1
I —C—H coelllszyme /C b-C—H
O\ % CoA-S
. methyl- I A
/C C| H malonyl-CoA H—C—H
CoA-S C mutase (|]
7N SN
0" 0 0" Yo

L-Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA



A B-oxidacao de acidos ; J
graxos insaturados 8 TS : A
requer a participacéo 0

de enzimas auxiliares o Oleoyl-CoA
B oxidation

(three cycles) s 3 Acetyl-CoA

As duplas ligacoes do
acidos graxos encontrados

- T ey as /- H H o
nos triacilglicerois e i _ /
fosfolipideos encontram-se MC\S-COA
na configuracao cis e nao
podem sofrer a acdo da cis-A3-
enoil-CoA hidratase. Dodecenoyl-CoA
1 enoyl-CoA isomerase
Hidratacao da ligac&o dupla a, . H\ C//
IZMNW ~S-CoA
Desidrogenacéo para 3-cetoacil-CoA H trans-A2-
B oxidation Dodecenoyl-CoA

Clivagem da ligacdo Ca-C por tiolase. (five cycles)

6 Acetyl-CoA



Formacao de
corpos cetonicos
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Corpos Cetdnicos sao derivados do Acetil-CoA

CH. CH,
CH, | |
| C=0 H—C — OH
C=0 | |
| CH, CH,
CH, | |
Coo- Coor
Acetone Acetoacetate B-Hydroxybutyrate

O figado € o principal local de sintese de corpos cetbénicos.

A producéo de corpos cetdnicos € um mecanismo importante de
sobrevivéncia.

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

No jejum prolongado, o cerebro se adapta a utilizacao de corpos
cetbnicos como combustivel celular.




Hepatocyte \

Acetoacetate,
B-hydroxybutyrate,
§elont — A cetoacetate and
ketone bod B-hydroxybutyrate
CoA etone body
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Lipid dropletsi w

" \ kidney, and brain
Fatty ' Citric 1
acids » Acetyl-CoA 4 acid cycle | |

BB oxidation |} J
s ¢
Oxaloacetake Voni i "
/ gluconeogenesis
Piruvato
Glucose > Glucose exported

as fuel for brain
and other tissues

VN



O acetil-CoA formado pela Beta-oxidacao dos acidos
graxos so entra para o Ciclo de Krebs se a
degradacéo de lipideos e carboidratos estiver
equilibrada.

+A entrada do acetil-CoAno ciclo de Krebs depende da
disponibilidade de oxalacetato.

+A concentracao de oxalacetato diminui muito quando néao
ha glicideos disponiveis.

+0 oxalacetato € normalmente formado a partir do piruvato
(produto final da glicolise em aerobiose), por acao da
piruvato carboxilase.




Doencas com de defeitos na beta-oxidacao

Deficiénciaem ...

Clinica

SCAD
(desidrogenase dos acil-CoA de cadeia curta)

Hipotonia, vomitos ciclicos, recusa alimentar,
ADPM, oftalmoplegia externa e miopatia

ACADS
(12922)

MCAD
(desidrogenase dos acil-CoA de cadeia média)

Coma hipoglicémico, letargia, disfuncao
hepatica, vomitos ciclicos, hipotonia,
perturbacdo do comportamento adaptativo,
morte subita

ACADM (1p31)

SCHAD
(desidrogenase dos 3-hidroxiacil-CoA de cadeia
curta e média)

Coma, vomitos recorrentes, letargia,
hipotonia, disfuncéo hepatica, colestase,
cirrose, encefalopatia e cardiomiopatia
hipertréfica

HADHSC
(4922926)

LCHAD
(desidrogenase dos 3-hidroxiacil-CoA de
cadeia longa)

Coma, letargia, hipotonia, cardiomiopatia,
hepatomegalia, disfuncdo hepatica com
colestase e cirrose, espasticidade,
neuropatia periférica, retinopatia pigmentar

HADHA (2p23)

: wlhEme : . |Coma, letargia, cardiomiopatia, disfungéo ACADVL (17p12-
(desidrogenase dos acil-CoA de cadeia muito R T d |
longa) epatica, rabdomiolise, dor muscular pll.1)
AT ‘Coma~, Ietargjg, hlpotonlaA, ca_trdlomlopatla‘, 15023q25
. , , disfuncéo hepatica, intolerancia ao exercicio,
(deficiéncia multipla de acil-CoA desidrogenases ataxiant i - 19913.3
ou Aciduria Glutéarica tipo Il) ' @ 4932qter

Fatal no periodo neonatal




Resumo de Beta-oxidacao dos acidos
graxos

. E o processo pelo qual o acido graxo € convertido em acetil-
CoA para a entrada no ciclo de Krebs, acontece dentro da
mitocondria. Nesse processo a [(-oxidacdo remove dois atomos de
carbono da cadeia de acido graxo.

. Os acidos graxos livres podem passar para dentro da célula
por difusdo simples pela membrana plasmatica, porém nao podem
entrar livremente para o interior das mitocondrias. A entrada dos
acidos graxos no interior das mitocOndrias requer primeiro a
transformacao dos acidos graxos em acil-CoA.

. A membrana da mitocondria € impermeavel a acil-CoA. Para
entrarem na mitocOndria estes reagem com um aminoacido
"especial’, a carnitina, liberando a coenzima A. A carnitina
esterificada é transportada para dentro da mitocondria por um
transportador especifico; a carnitina livre volta entdao para o
citoplasma através do transportador. Neste processo nao existe
transporte de CoA para dentro da mitocondria: as reservas
citoplasmatica e mitocondrial de CoA nao se misturam.



