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Colesterol

Colesterol € um lipidio constituido por um alcool
policiclico de cadeia longa, usualmente denominado
um esteroide, encontrado nas membranas celulares e
transportado no plasma sanguineo de todos os
animais.

E um componente essencial das membranas celulares
dos mamiferos. O colesterol € o principal esterol
sintetizado pelos animais. Pequenas quantidades sao
também sintetizadas por outros eucariotas como
fungos, porém alguns procariotas como certas
bactérias também s&o capazes de sintetiza-lo.

Os vegetais apresentam o ergosterol. Plantas
apresentam um tipo de composto similar chamado de
fitosterol.

Fonte: Wikipedia



Colesterol é 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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Colesterol

O colesterol € um componente
essencial das membranas
celulares. CH, CH,

E ainda precursor dos &cidos .
biliares, hormonios esterdides e
da vitamina D. HO'

Colesterol (C27)

Quando nao é obtido na dieta,
pode ser sintetizado pelo
organismo. O figado e o intestino
delgado séo os principais 6rgaos P N
produtores de colesterol. Membranas
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Assim como na sintese de acidos e

graxos, o Acetil-CoAé o

precursor de todos os carbonos

do colesterol (C27) e o NADPH o

agente redutor.



Biossintese de colesterol

Localizacao davia

A sintese de colesterol é localizada no citossol, comecando
com acetil-CoA.

1. A maioria das células é capaz de sintetizar colesterol,
com as mais ativas sendo os hepatocitos.

Resumo dos quatros passos
1. Condensacao de 3 unidades de acetato para mevalonato
2. Conversao de mevalonato em isopreno ativado

3. Polimerizacao de seis unidades de isopreno (30
carbonos) para formar esqualeno

4. Ciclizacao do esqualeno para gerar o nucleo esteroide.
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Sintese de colesterol.
Passo 1: Sintese de mevalonato
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Passo 2.

Mevalonato para isoprenos ativados
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Passo 3:

condensacéao de trés isoprenos
ativados para formacao de
farnesil pirofosfato.
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Passo 4.
Reducéao e ciclicacao _—
de esqualeno para NADP + 1*
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Estrutura do colesterol
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» Na bicamada lipidica, o grupo hidroxila € orientado para a
fase aquosa.

 Para transporte em lipoproteinas e estocagem, o grupo
hidroxila ¢ esterificado a uma molécula de acidos graxos para
aumentar a sua hidrofobicidade.
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Exportacao do Cholesterol sintetizado no
figado

« Conversao do colesterol para acidos biliares
seguido de Secrecao para lumen intestinal
(com funcéo de emulsificar lipideos ingeridos
com a dieta.)

 Esterificacao de colesterol, empacotamento em
lipoproteinas e exportacao para sangue.



Fontes de colesterol

Colesterol sintetizado em
tecidos extra-hepaticos
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Estoque do colesterol
hepatico

Dieta sintese de novo
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Secrecao de HDL Cholesterol livre Conversao para sais e acidos
e VLDL no fluido biliar biliares



- ~ Triacilglicerdis (TG) — mais que 90%
Digestao de co.1so | Fosfolipideos (PL)
. P -1 Glicolipideos (GL)
1lpldeOS g/dia Colesterol (C)
Esteres de colesterol (CE)
Boca : Vitaminas lipossollveis (ADEK)

Nao ocorre

No adulto um vestigio de lipases resistentes

ao pH acido hidrolisa triacilgliceréis em
Estomago issi

1 a 2 g de colesterol e g pequeQISS|ma qtde. , .
7 a 22 g de lecitina No estomago dos recém nascidos, gracas ao
sdo secretados no Vesicula pH neutro, ocorre digestao de lipideos.
limem do intestino biliar
delgado como Armazenamento e
constituintes da bile. secrecao da bile.

Secregao de dois
tipos “'suco
Pancreas pancreatico” .

. Solubilizagdo, a hidroélise de acidos graxos Intestino
Reabsorgao de livres, monoacilgliceréis, do colesterol da delgado
sais biliares. dieta (30-40%)vitaminas lipossollveis e

ac. graxos essenciais.

Captacao de lipideos, ressintese de
triacilglicerodis e ésteres de colesterol,
formacgao do quilomicron .

Porcoes de fosfolipideos e glicolipideos
v nao digeridos
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Figado Sais biliares derivados do
quenodesoxicolil -CoA
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Digestao, mobilizacao 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, 40% ou mais das necessidades energéticas
diarias sao obtidas de gorduras (triacilglicerois) na alimentacao. (O recomendado é
30%.)

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

Isto porque hemacias ndo tem mitocondria e o cérebro ndo produz as enzimas
necessarias para realizar a B-oxidagao (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 triacilglicerais.

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

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

Os acidos graxos sdo novamente
esterificados ao glicerol e
transportados com triacilglicerois
na circulagdo sanguineo pelos
guilomicrons.

Lipases presentes nos vasos
sanguineos do tecido adiposo e
muscular permitem a absorcéo
dos acidos graxos dos
guilomicrons.

Fats ingested
in diet
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D Bile salts emulsify
dietary fats in the
small intestine, forming
mixed micelles. r
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@ Intestinal lipases
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® Fatty acids and other breakdown
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intestinal mucosa and converted
into triacylglycerols.
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@ Lipoprotein lipase,
activated by

apoC-I1 in the capillary,
Capillary converts triacylglycerols
i to fatty acids and glycerol.
Intestinal
mucosa (® Chylomicrons move
through the lymphatic
system and
ApoC-I1 blood;tream
to tissues.
Chylomicron
c»

@ Triacylglycerols are incorporated,
with cholesterol and apolipoproteins,
into chylomicrons.



Os acidos biliares

Os sais biliares séo
moléculas anfipaticas que
agem como detergentes,
dissolvendo agregados
de gordura em pequenas
micelas, que podem ser
mais facilmente 1
absorvidas pelas células
da parede intestinal.

Os sais biliares sao
produzidos no figado Gallbladder
pelos hepatdcitos (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.

Livi

intestine

- Common hepatic

Pancreas




Os acidos biliares

As gorduras sao insoluveis.

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

Esta é a funcdo dos sais biliares, eles funcionam
como um "detergente" natural.

Os sais biliares sao derivados do colesterol.

O colesterol € primeiro modificado para acido cdlico,
gue é mais hidrofilico.

O &cido colico sofre outras modificacbes nas
posicoes R1 e R2, dando origem aos demais
componentes da bili (acido taurocalico, glicocdlico,
deoxicdlico, etc).

Os sais biliares sao, também, uma importante forma
de eliminacao de colesterol pelo organismo.

Colesterol

Acido célico
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HO™

Bile Acids i~
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CHs
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As lipases liberam os acidos graxos, que

podem atravessar a membrana das células

O pancreas libera as enzimas LIPASE SOLUVEL, que desesterificam o triacilglicerol, liberando

0s acidos graxos.
Este podem entdo atravessar a membrana das células epiteliais do intestino, onde séo
novamente esterificados em triacilglicerol e incorporados nos QUILOMICRONS.
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Epithelial cell layer

-~

Fat globules
(lipids) L
Micelles ~~—Protein |
A Freefalty acids w4 |
¥y (monoglycerides) *_'w + :
T 0.t . .
L ; : .
gt 4 t[))lg_estlon : ' \Tﬁgmeride
" . by lipases
B Emulsion n
: droplets .
: . |
Bile Bie L. "
salts salts - Chylomicrons
e ) .:
salts Secretory |
vesicle




Absorcao de acidos graxos na
alimentacao

No intestino, os triacilgliceréis sao convertidos pela
acao de enzimas soluveis lipases em
diacilglicerois, monoacilglicerois e acidos graxos
livres.

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

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

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

Os triacilglicerdis séo entao conjugados ao
colesterol e a proteinas carregadoras especificas
(lipoproteinas).

Estes agregados sao chamados de quilomicrons
gue séo liberados na circulacdo sanguinea através
do circulacao linfatica.

Apolipoproteins

Cholesterol Phospholipids

Triacylglycerols and
cholesteryl esters



Classes of Lipoproteinas

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

Composition (wt %)

Lipoprotein Density (8/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 3if 10
HDL 1.063-1.210 55 24 2 15 4

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

. 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-1l (ApoC-Il) liga-se e ativa lipases encontras nos vasos
sanguineos da mama, tecido adiposo e muscular.

. Isto libera os acidos graxos dos triacilgliceréis para o tecido.
. No tecidos adiposo, o0s acidos graxos sao reconvertidos a triacilglicerois para serem estocados.



Colesterol “‘mau” versus colesterol “bom”
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Colesterol e o transporte de lipidios.

A hipercolesterolemia
pode ser causada por
problemas na re-absorcao
de colesterol.

O colesterol € removido do
plasma atraves de
receptores especificos
para LDL (vesiculas ricas
em colesterol).

S&o descritas mais de 600
mutacdes envolvidas nos
mecanismos de sintese e
expressao dos receptores
da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), o que se
traduz em reducéo ou em
nao funcionamento desses
mecanismos.
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Colesterol e saude
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O colesterol do HDL fica "escondido"

O éster de colesterol € mais
hidrofébico e se esconde
dentro da particula de HDL.

O HDL é removido da
circulacdo sanguineo por
receptores encontrados no
figado.

L4, o colesterol é
metabolizado em acidos
biliares ou estocado.

ApoA1 \ Apo E

Cholesterol Ester

Apo C
ApoA-l
Unesterified . .
Cholesterol . Triglyceride
ApoA1 / ——— Apo C
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Mobilizacao dos acidos graxos e remocao do

A mobilizacao dos depdsitos de lipidios
nos adipdcitos é controlada.

Quando a quantidade de glicose € baixa, 0
pancreas libera o horménio glucagon.

Este se liga a receptores presentes na
membrana dos adipdcitos, resultando na
ativacdo de uma lipase hormdnio 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 plasméaticas e pode transportar
até 10 moléculas de acidos graxos.
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Analises clinicas: colesterol total e fractes

Nele, o farmacéutico determina os niveis plasmaticos de colesterol (LDL e HDL) e triglicérides.

Com estes valores, o médico pode avaliar os riscos de doencgas vasculares ou cardiacas para o
paciente.

Os valores de referéncia sao:

Colesterol total (CT): inferior a 200 mg/dL
LDL: inferior a 100 mg/dL

HDL: superior a 60 mg/dL

Triglicerideos: inferior a 150 mg/dL

Limiar para Limiar para
Nimero de fatores de'risco inicio de dieta inicio deJejurp
Colesterol* Colesterol*
Total LDL Total LDL
0al 240 160 275 190
Igual ou maior que 2 200 130 240 160
Portador de doenca cardiovascular | 160 100 200 13
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Inibidores da HO
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R, = R, =CH; Lovastatin (Mevacor)



A glimpse at Atherosclerosis

/ | What is atherosclerosis? | How does atherosclerosis develop?
Atherosclerosis is one of the underlying causes of heart 1. Lipoproteins (LOL) accumulate in the subendothelial
disease, the number one killer worldwide. Itis the narrowing ~ matrix and can pass the endothelial cells (EC). This movement
and hardening of the arterial wall by a build up of lipidsand  is facilitated if there is EC injury due to high blood pressure.
fibrous materials to form a plaque. This atherosclerotic plaque 2 Trapped in the intima, LDL undergoes oxidation, causing

can grow big enough to stop blood flow, or can cause a stroke, Inflammation.

organ failure, or a heart attack if the plaque breaks from the ~ 3- The immune system responds by recruiting monocytes.
arterial wall and bl blood flow elsewhere. 4:Monocytes emigrate with the help of adhesion molecules

and then differentiate to macrophages once inside the
arterial cells.

5.The macrophages uptake oxidized LDL, becoming foam
cells are unable to leave the intima.

Is and macrophages stimulate smooth muscle cell
proliferatation.

migrate to the intima, secreting extracellular
ix (ECM) material and forming a fibrous plaque
foam cells and the necrotic core.

- 8. Foam cells come together to form the necrotic
“gore.

9. Proteases can help manage this plaque by
degrading the ECM. However, the plaques are more
vulnerable when the caps are thin.

A aterosclerose é o
acumulo de gordura
nas artérias.

Figure 1, Normal Artery

Atherosclerotic
plaque

E uma das Riise 2 Dissased Artery

principais causas Cedan ey e e ‘
de doencas / |
C ar d I ac as * LDL T-cell SMC Protease ECM  Monocyte/Macrophage  Foam Cell Fibrous Plaque

Figure 3. Development of the Atherosclerotic plaque

Isto resulta num
processo
inflamatorio e
obstrucao do vaso.

Eventualmente, a
placa pode se
romper, causando
um acidente
vascular.




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..



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

Produtos naturais
: Steroid Vitamin D
derivados de ——

Isopreno ativado
Cholesterol

Rubber

Vitamin A T
Vitamin E \ / Phytol chain
ramin \ CH, / of chlorophyll
|

Vitamin K \ C—CHj3 / Dolichols
(I:H 5 Quinone
Carotenoids | electron
~ CH, 7 carviets:
(I) ubiquinone,
Plant hormones plastoquinone
abscisic acid O=P—0O"
and gibberellic | Isoprene
acid (I)
O=l|> —0"
o

A3-Isopentenyl pyrophosphate



Citrate Acetate
ATP-citrate Acetyl-CoA
lyase synthetase
Acetyl CoA

Acetoacetyl-

Acetyl-CoA

CoA thiolase carboxylase
Acetoacetyl CoA Malonyl CoA
HMG-CoA synthase I T Fatty acid synthase
Long-chain fatty acyl elongase
HMG CoA NADP* el L
HMG-CoA reductase | NADPH Malic Malate Saturated fatty acids
v enzyme
Mevalonate Stearoyl-CoA desaturase
Mevalonate kinase Glucose il 6-Phospho- NADPH_
Phosphomevalonate kinase 6-phosphate gluconate onounsaturated
Mevalonate PP decarboxylase G6PD PGDH fatty acids

GPP synthase | NADPH NADP* NADP*

IPP isomerase

FPP synthase Fatty acyl CoA

Squalene synthase I
Squalene GPAT
Squalene epoxidase ¥
Lanosterol synthase Monoacylglycerol 3-phosphate
CYP51 | NADPH
Lathosterol oxidase |
DHCR | '

Cholesterol «<— LDL receptor

Triacylglycerides and phospholipids



Regulacao da degradacao e sintese de
acidos graxos

Quando uma célula ou
organismo tem energia e s
metabdlitos suficientes :
para sua demanda, o |
excesso é convertido em :
gordura para \ Acetyl-CoA

———— Citrate

citrak insulin triggers
Irate . .
@ < —~ activation

]‘\-.ﬂ SE

armazenamento. S~ @
acetyl-CoA
; : carboxylase ® R gh.lcagonf
A enzima Acetil-CoA ~ epinephrine :
carboxilase € o principal T ® trigger phosphorylation/
, . inactivation
centro regulatério do Malonyl-CoA
processo.

A sintese e degradacao
sao controladas pelos

substratos e produtos e \
por regulacdo hormonal. "~ Palmitoyl-CoA

(a)




Regulacao da degradacao e sintese de
acidos graxos

A mobilizacéo da reserva de triacilglicerois dos adipocitos
depende, principalmente, dos hormoénios glucagon
(glicemia) e epinefrina (exercicio).

A insulina, liberada quando ha excesso de glicose no
sangue, tem efeito oposto, desativando a lipase e
inibindo a liberacéo dos acidos graxos.

Quando h& excesso de energia proveniente da oxidacao
da glicose, o acumulo de citrato ativa a Acetil-CoA
carboxilase, aumentando a oferta de Malonil-CoA.

A Acetil-CoA carboxilase é uma enzima central na
regulacéo da sintese de acidos graxos: ativada por citrato
e inibida pelo produto (Palmitoil-CoA).

A B-oxidacao (ciclo de Lynen) n&o sofre regulacao
alosterica mas € controlada pela oferta dos metabolitos
(Acetil-CoA) e cofatores (NAD+ e FAD+).

O acumulo de Malonil-CoA inibe o transportador de
grupos acil para a mitocéndria (a Carnitina acil
transferase), inibindo a degradacao de acidos graxos.

Hormone Adenylyl
cyclase
2’
® -
ATP  cAMP | |“ Il |
H v'R
1 v
1
1
¥ Fatty acid
@ transporter
//—PKA Ir\\
® oot
ity
N5 Hormone-) || V| |@)
/® P) | sensitive
/® . lipase 3 oxidation,
e dtric acid cycle,
Perilipin B ! o respiratory chain
_® ; %\
REV__ 9 | ®
Lipid & ATP
droplch géé ® CO,
{é_% 5@ Serum
Fatty acids albumin
2 N
Triacyl- . |' ‘|/
glycerol Adipocyte | | Myocyte
\J
Bloodstream
_-—== Citrate
"f - insulin triggers
] et £~ activation
|
|
\ Acetyl-CoA
acetyl-CaA ®(—. glucagon,
arbnoxylas Epinephriﬂe
/,-o—) ® trigger phosphorylation/
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!
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|
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