Sintese de acidos graxos e colesterol



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
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Acidos graxos- Biossintese:
Formacao de Malonil CoA

Acetil CoA _
Carboxilase Malonil CoA

CH,COSCOA + ATP + HCO, ==>"0,CCH,COSCO0A

+ ADP + P; + H"

Reacao ¢ irreversivel
* Regulacéao da atividade de acetil CoA carboxilase :
por palmitoil CoA
por citrato
» Malonil CoA inibe a carnitina acil transferase |
* Blogueia a beta oxidacao
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Sintese de palmitato
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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)
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Saturated acyl group,
lengthened by two carbons




A cadeia de acido graxo é entdo translocado para KS.

Outro grupo malonil é adicionado para o grupo do
ACP.
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Portanto:

Grupo acetato é adicionado no comeco.

Entdo é necessario 1 malonato para extender a cadeia por 2
carbonos.
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acetil CoA + 7 malonil CoA + 14 NADPH + 7 H* =P palmitato + 7 CO, + 14 NADP* + 8 CoA

7 acetil COA+7CO2 +7ATP === 7 malonil COA+7ADP +7P; +7H*

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



Resumo do metabolismo de lipideos
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Regulacéo do metabolismo
de acidos graxos



Regulacao da 3-oxidacao

- CAT | é inibida por malonil-CoA, um intermediario da sintese
de acidos graxos.

- Sintese de malonil-CoA pela acetil-CoA carboxilase é inibida
por glucagon e adrenalina e estimulada por insulina.
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Regulacao do Metabolismo dos TAG
Regulacao da biossintese de acidos graxos
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Colesterol



Funcoes de colesterol

. Composto essencial da membrana de

vertebrados.
Precursor de hormonios esterodides e sais

nillares.
Precursor de vitamina D.

Nao essencial para dieta humana como 0s
tecidos sao capazes de sintetizar colesterol
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Hiperlipidemia tipo 1

« Concentracoes elevadas de quilomicrons.

* Devido defeitos do reconhecimento
guilomicrons e célula alvo ou defeitos na
lipoproteina lipase

e Simtomas:

— Triacilglicerol no plasma> 1000 mg/dL
— Xantomas eruptivo e pancreatite



Colesterol como precursor de Cholesterol

hormonios esteroides

l

Pregnenolone

Progesterone ﬂ

Testosterone
Corticosterone
Cortisol (mineralocorticoid) 1
(glucocorticoid)
Estradiol

Affects protein and
carbohydrate metabolism; Male and female sex
suppresses immune hormones. Influence
response, inflammation, secondary sexual char-
and allergic responses. acteristics; regulate

female reproductive

cycle.
Aldosterone (mineralocorticoid)

Regulate reabsorption
of Na*, CI-, HCO3in
the kidney.
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Bile acids
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Classes de Lipoproteinas

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

Composition (wt %)

Lipoprotein Density (g/mL) Protein Phospholipids Free cholesterol Cholesteryl esters Triacylglycerols
Chylomicrons <1.006 2 9 1 3 85
VLDL 0.95-1.006 10 18 7 12 50
LDL 1.006-1.063 23 20 8 37 10
HDL 1.063-1.210 bh 24 2 15 4

Source: Modified from Kritchevsky, D. (1986) Atherosclerosis and nutrition. Nutr. Int. 2, 290-297.



Colesterol “‘mau” versus colesterol “bom”

o

e Reverse

/\ cholesterol
transport
%s

Liver "

Intestine

Extraﬁepatic
tissues

@ remnants () (IDL) §@
(&

HDL precursors
(from liver and
intestine)

Free fatty acids
Mammary, muscle, or adipose tissue



Inibidores da HO
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Doencas relacionadas a acumulo de colesterol

e lipideos
Hipercolesterolemia familiar

« Defeito genetico atrapalha a incorporacao de LDL em
células, resultando em acumulacéo de colesterol no

sangue.
— Homozigotos: 680 mg/dL (aterosclerosis na infancia )

— Heterozigotos: 300 mg/dL (ateroclerosis no adulto)
— Nivel normal: 175 mg/dL
« Tratado com inibidores de biossintese de colesterol..



