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Exercicio 5
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* A Unica enzima regulada da via da biossintese de acidos graxos € a
Acetil-CoA Carboxilase. Esta enzima catalisa a sintese de Malonil-CoA.

= Estaenzima pode ser desativada por fosforilacio pela AMP Cinase e
Proteina Cinase A (PKA). Ela e inativada alostericamente por
Palmitoil-CoA e Citrato.

* O motivo de areagao de condensacao requerer 5 carbonos para
formar uma unidade de 4 carbonos ao invés de simplesmente
condensar 2 acetil-CoA e que tal condensagao e levemente
desfavoravel, enquanto que Malonil-ACP € um reagente favoravel
devido a sua descarboxilagao, que gera um grande decrescimo de
energia livre. A energia para tal descarboxilagao provem de
moleculas de ATP.




Exercicio 6

a)

b)

Ativacao de Acetil-CoA
(Acetil-CoA-ACP-
Transacilase)

Ativacao de Malonil-CoA

(Malonil-CoA-ACP-
Transacilase)

Reacao de cadeia
crescente ligada a ACP
com cadeia Malonil-ACP,
extendendo a primeira.
(3-Cetoacil-ACP-Sintase)

S—ACP




Exercicio 6

d) Reducgao do carbono-3
(Cetona) a um grupo Hidroxila
~ (3-Cetoacil-ACP Reductase)

e) Desidratacao (3-Hidroxiacil-

ACP desidratase)

f) Reducao da dupla-ligagao
~ C2-C3 (Enoil-ACP-Reductase)

NADPH + H*
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Exercicio 6
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Apparent Gibbs Free Energy Change (AG®")
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Exercicio 7

A —Carregadores de Grupo Acila

B — Reagdes de Oxido-Reducao

C — Coenzimas de Oxido-Reducao

B-Oxidacao

Coenzima A (CoA)

Duas Desidrogenagoes
FAD/FADH, e NAD*/NADH

Sintese de Acidos Graxos
Acyl-Carrier Protein (ACP)
Duas Reducoes
NADP*/NADPH

D — Gasto ou Producgao de Energia

16 ATP por ciclo (5 ATP em coenzimas)

19 ATP (8 ATP em coenzimas)



Exercicio 8

A oxidagao se da de modo normal ate a insaturacgao.
Esta insaturacao e uma ligagao cis-A3, de modo que e
transformada em uma-ligagao trans-A2 atraves da cis-
A3-enoil-CoA Isomerase.

Importante: Caso esta fosse uma ligacao dupla cis-A4,
primeiro ocorreria desidrogenagao, gerando um
intermediario 2,4-dienol. A enzima 2,4-Dienol-CoA
Reductase entao, com um gasto de 1 NADPH,
reduziria o intermediario a um trans-A3-enoil-CoA,
que é isomerizado pela 3,2-Enoil-CoA Isomerase a uma
molécula que pode ser processada.




Exercicio 8
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Exercicio 9

= DH:

- Esta subunidade catalisa a etapa de desidratacao, de modo que a cadeia
~carboOnica remanescera com um grupo alcool.

= KS:

— Subunidade que catalisa a condensagéo Nao ha crescimento da cadeia, pois nao
ha conjugacao do malonil-CoA ligado a ACP com o grupo acetil ligado a cisteina
da subunidade KS.

- = KR:

— Subunidade que catalisa redugao do grupo B-cetonico, sua disfuncionalidade
causa a permanéncia da funcao cetona.



Exercicio
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Exercicio 11

 |sto se deve a produgao de NADPH ocorrer pela enzima malica nos
cloroplastos. A reacao catalisada e:

Malato + NADP* & NADPH + H* + Piruvato + CO,

Esta enzima € ativa durante o dia, quando as células estao expostasaluz e a
enzima a ions magnésio. O cloroplasto produz ATP e produz NADPH pela reagao
apresentada; e realiza o ciclo de Calvin, produzindo glicose a partir de CO,. Assim, o
substrato CO, da reac¢ao pode ser utilizado no proprio cloroplasto, apresentando
uma vantagem evolutiva deste método de obten¢ao de NADPH.



Exercicio 12

Leukotrienes

Diacylglycerols Arachidonate Phospholipids

Cicloxigenase (COX)

Prostaglandin H2
(PGH2)

Other Thromboxanes

Prostacyclin _ .
: prostaglandins




Exercicio 12
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= Acetilsalicilato (Aspirina): Inibidor irreversivel de COX-1 e COX-2.
Atua como antipiretico e analgesico.

= Ibuprofeno: Inibidor de COX-1 e COX-2 (anti-inflamatdrio nao-
esteroidal nao-especifico): Anti-inflamatorio, analge5|co
antipiretico.

. Celecoxibe, Valdecoxibe e Rofecoxibe: Anti-inflamatorios nao-
esteroidais mais especificos para COX-2: menos efeitos adversos
como dor estomacal, mas estudos ligam o seu uso a ataques
cardiacos e AVCs.



Curiosidades Farmacoldgicas
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* Inibidores da enzima de sintese de acidos graxos (Fatty Acid
Synthase, FAS) Cerulenina e Composto c75 sao citotoxicos e induzem

- apoptose. Certos tipos de cancer tém atividade de produgao de
acidos graxos aumentada e sdo alvo preferencial destas drogas.

* Curcumina (acafrao-da-terra) e Nicardipina (bloqueador de canal de
calcio, tratamento de pressao alta e angina) inibem dessaturases. Em
animais superiores, acidos graxos poli-insaturados (PUFA) devem ser
sintetizados a partir de acido linoléico (w-6)-e acido a-linoléico (m-3)
provenientes da dieta. A inibicdo de dessaturases afeta a sintese de
PUFAS, gue sao importantes precursores de prostaglandinas e de
moléculas de controle de fluidez de membrana que afetam diversas
funcoes fisiologicas.



