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Catabolismo de Lipideos

| 1. Triacilglicerois da Dieta |

2. Triacilglicerois dos adipocitos
3. Utilizacdo do glicerol na via glicolitica

4. Ativacao e transferéncia de acidos graxos para o interior da mitocondria

5. Oxidacéo de acidos graxos

6. Regulacao da oxidacao de acidos graxos

7. Corpos cetonicos



Lipidios em alimentos

Diariamente consumimos entre 50-100 g de lipidios/dia
Triacilgliceridios constituem mais de 90 % dos lipidios da dieta...
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Sais bilares
emusificam gorduras
formando micelas

Lipases degradam '
triacilglicerois ~ * q
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Acidos graxos s&o absorvidos! @ = = "
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combustivel ou re-esterificado
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Midcito ou adipdécito
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Lipoproteina lipase, ativada por
apoC-Il no capilar libera
acidos graxos e glicerol

Capillary Quilomicrons séo transportados
pelos sistemas linfatico e

sanguineo

Intestinal
mucosa

ApoC-I1
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Triacilglicerois, colesterol e apolipoproteinas
S&o incorporados em quilomicrons



Catabolismo de Lipideos

1. Triacilglicerois da Dieta

2. Triacilglicerois dos adipocitos

3. Utilizacao do glicerol na via glicolitica

4. Ativacao e transferéncia de acidos graxos para o interior da mitocondria

5. Oxidacao de acidos graxos

6. Regulacdo da oxidacdo de acidos graxos

7. Corpos cetdnicos



Como ocorre a mobilizacao dos
acidos graxos estocados nos
adipocitos  ??




Mobilizacao de

riacilglicerois

armazenados no tecido adiposo
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Baixos niveis de glicose no sangue causam
a liberagdo de glucagon e epinefrina.

Estes horménios ligam receptores
especificos na superficie celular.

O complexo hormonio-receptor ativa
adenilil ciclase que produz cAMP.

cAMP ativa uma proteina quinase.

A proteina quinase fosforila e ativa
triacilglicerol lipase. Ela tbém fosforila

a perilipina permitindo o acesso da
lipase aos triacilglicerdis.

A lipase hidrolisa os dcidos graxos
esterificados ao triacilglicerol
liberando-os.



Mobilizacao de Triacilglicerois
armazenados no tecido adiposo
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Bloodstream

Os dcidos graxos deixam o adipdcito,
ligam-se a albumina na corrente
sanguinea.

Os dcidos graxos sao transportados
para o interior dos midcitos por meio
de um transportador

No interior do miécito sofrem
oxidagao até CO;, produzindo
energia na forma de ATP.



Triacilglicerol como Combustivel
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Entrada de glicerol na via glicolitica

Ot CHa
HO (':ﬁ OH
OH

Glycerol

(0)

ac
N
No—o0

<

10{12

2$H O

Oh\

O
7
—C/

1-Stearoyl, 2-linoleoyl, 3-palmitoy! glycerol,

glycerol 3-phosphate
dehydrogenase

triose phosphate
isomerase

CH,OH
HO—C—H Glycerol
:> CH,OH
glycerol ATP
kinase ADP
CH,OH
H O—CI—H o L-Glycerol

0=C

H 0
Y
\c/

I
H—cl—OH 0

Glycolysis

|
CH,—0—P—0"

o-
NAD*

NADH + H*

3-phosphate

CH,OH

| (I? Dihydroxyacetone
CHy—0—P—0" phosphate

|

—

p-Glyceraldehyde
I 3-phosphate
CH, —O0—P—0~

K

-

a mixed triacylglycerol

Glicodlise
ou

Gliconeogénese



Oxidacao dos acidos graxos
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Beta Oxidacao de Acidos Graxos
Historico
« 1904 - Knoop mostrou que acidos graxos sao
degradados em unidades de 2-C

« 1953- F. Lynen e E. Reichart mostraram gue as
unidades de 2-C sao liberados na forma de acetyl-
CoA Heélice de Lynen !

« 1958 - Albert Lehninger mostrou que a beta-
oxidacao ocorre no interior da mitocondria



O processo de oxidacao Inicia-se com a oxidacao do carbono na posicao
"beta" em relacao a carboxila e por i1sso 0 processo é conhecido como "beta-
oxidacao"

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e

Figure 24.6
H }yl H H H H H
2 2 2 2 2 2 2
o) C C [ ¢ [ @
TG, 7 Wi W a WV .%W ..
C C C C G C C C
l Hy Hy Hy  Hy Hy Hy  Hp
O i3
This bond Oxidation
is cleaved.
A4
« § ¢
H, H, H, H, H, H, H,
0. C C [ & C C. (& CH.
N NN 28N 7% N N 2 3
CefFc, € ¢ ¢ 8 g e
' | H, H, H, H, H, H,
O O
"4
Y
H, H, H, H, H, H,
el o) C. C C C. C C CH,
Nexi?? Rad® K 7 AN R K -
,C —CH; & C C C C C 3
(9]

Saunders College Publishing



Knoop mostrou que acidos
graxos sao degradados em

unidades de 2-C
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Albert Lehninger mostrou que a beta-
oxidacao ocorre no interior da mitocondria

ATP synthase Outer membrane
(F_F)

Freely permeable to
small molecules and ions

Inner membrane

Impermeable to most
emall molecules and ions,
including H™
Contains:

+ Respiratory electron
1 carriers (Complexes I-IV)
1 +« ADP-ATP translocase
+ ATP synthase (F F,)

+ Other membrane
. transporters

Matrix _

Contains:

+ Pyruvate
dehydrogenase
complex

. + Citric acid

) =3 . cyvecle enzymes
- + Fatty acid
‘ > . B-oxidation
enzymes

B

' s Amino acid

oxidation
enzymes
Ribosomes +« DNA_ ribosomes
+ Many other enzymes

Porin channels .ATP. ADP, P, Mg®", Ca%* K*

+« Many soluble metabolic
intermediates



Transporte dos acidos graxos para o interior da mitocondria

Entrada dos acidos graxos na mitocondria
<12C sem transportador
>12C com transportador !!

AcilCoA + Carnitina Carnitina

AcilCoA

Acido Graxo /

AcilCoA Sintetases

Carnitina Acil Transferase | Carnitina Acil Transferase Il



(1) Conversao do acido graxo em Acil-CoA

» Acil-CoA synthetases presentes

na mb externa mitocondrial, ¢ %Al
catalisam a conversdo dos acido °"|"°“|"°Z‘|"° ATP
. (ol (o (o
graxos em Acil-CoAs numa =
reacao dependente de ATP ALy RESCIE
- (Acil)
fatty acyl-CoA @
o , synthetase
 Formagao de esteres de CoA o
requerem energia o 9 (oo
~0—P—0—P—0" + R—C\ (I)- Fatty acyl-adenylate
o- o- r o] (enzyme-bound)
» Reacdo requer ATP e a quebra Pyrophosphate CapeSH ® (Acil-adenilato)
simultanea de PPi inorganic e FAMP
pyrophosphatase
/O
) . 2P; R—C\ Fatty acyl-CoA
« CoAceAcil-CoAnéo conseguem § )\ 5-CoA » (Acil-CoA)
cruzar a membrana interna AG™ = -19 kl/mol AG™ = =15 kl/mol

(for the two-step process)

Y

AG’0= -34kJ/mol

mitocondrial !! .




@Transportador acll-carnitina/carnitina translocase

Carnitina
- m‘e’:;)i?:'“e 7 Acil-Transferase I
0 4 ’ l\-.’ AVA CARROAL A
/ . i P
/ — . .

R—C R
\S-COA Carnitine S
= Carnitine S-CoA
O
ya
R—C\ CoA-SH
o CoA-SH . Carnitine
- (
Carnitina —%. .
Matrix

Acil-Transferase |

« Acil-CoA transfere o grupo acila para a Carnitina pela acao da enzima Carnitina
Acil-Transferase |

« O sistema de transporte Acil-carnitina/Carnitina transporta a Acil-Carnitina atraves
da membrana interna mitocondrial por difusao facilitada

« ACarnitina Acil-Transferase Il transfere o grupo Acila para a CoA formando a
Acil-CoAce liberando a carnitina que volta para o espaco intermembranas




B-oxidacao

Stage 1 Stage 2
CHy

Remogoes sucessivas ey

de 2 unidades de o
i |

Carbono na forma de o ( L

Citric

ACQTII COA. /cgib acidcyclez

; /
/C}'Ig [ 16C0O,

NADH, FADH, |

&
v 2H" + 30,
Respiratory
(electron t:ransf. er)
| chain Hy0
ATP

ADP + P;




4 Etapas principails
da (-oxidacao:

Acontece em repeticOes de 4 etapas principais
(para acidos graxos saturados e com # par de C):

Desidrogenase (-CH,-CHy- 2 -CH=CH-) @
Hidratase (-CH=CH- > -CH,-CHOH-) @
Desidrogenase (-CH,-CHOH- - -CH,-C=0) (3)

Acetil-transferase (producéo de acetil-CoA) @

B a
(C1) R—CHy—CH, —CH;—C—S-CoA
O Palmitoyl-CoA

acyl-CoA FAD
dehyd
ehydrogenase FADH, @
i
R—CH,;—C=C—C—S-CoA
|l trans-A®-
Enoyl-CoA
enoyl-CoA HgQ
hydratase @
(l)H
R—CH;—C—CHs;—C—S-CoA
| L-B-Hydroxy-
acyl-CoA
+
B-hydroxyacyl-CoA NAD
dehydrogenase NADH + H*

R—CH;—C—CHs;—C—S-CoA
I B-Ketoacyl-CoA

acyl-CoA CoA-SH
acetyltransferase
(thiolase)

(C1q) R—CH2—(||3—S-COA+ CH3—C—S-CoA
O

(C14) Acyl-CoA Acetyl -CoA
(myristoyl-CoA)
(a)



(1) Desidrogenase

6] o
(Ci5) R— EHZ —-BCH 2 —2CH2 —1C—S-CoA
g Palmitoyl-CoA

acyl-CoA FAD
dehydrogenase

FADH 5
A 4
H
Ip @
R—CHz—C=C—C— -CoA
TI-II trans -\2-
Enoyl-CoA

Trans

 Desidrogenase catalisa a formacao da
dupla ligacao entre os carbonos a—3



2) Hidratase

H
I «a
R—CH,—C=C—C—S-CoA
I-II g trans -A>-
Enoyl-CoA

enoyl-CoA |~ H20

hydratase
==> OH
g o
R—CH;—C—CH; —C —S-CoA
I-II o L-B-Hydroxy-
acyl-CoA

 Adicao de H,O pela hidratase forma o
derivado 3-hidroxi-AcilCoA



(3) Desidrogenase

OH
(04

R—CH,—C—CH,; —C —S-CoA

I-II o L-3-Hydroxy-

acyl-CoA
-
B-hydroxyacyl-CoA ( AL

dehydrogenase NADH + H*

po
R—C Hz—ﬁ—CHz —ﬁ —S-CoA

m—
0 0 3-Ketoacyl-CoA

« Uma outra desidrogenase forma a
B-cetoacil-CoA



(4) Transferase

Y a
(C16) R—CHz—cﬁ—CHz—c—s-CoA

0 g [3-Ketoacyl-CoA
acyl-CoA - CoA-SH
acetyltransferase
(thiolase)
p M o
(C14) R—CHz—cﬂ'—s-CoA + CHg—ﬁ—S-CoA
(o) (0

(c 1 4) ACYI'COA

(myristoyl-CoA) Acetyl -CoA

e Atiolase transfere uma cadela de n-2 C
da [3-cetoacil-CoA para a CoA liberando
Acetil-CoA



B-OXi da(;éo de Acidos Graxos Saturados

B a
(CIG) R_CHz —CH2 —CHz —C—S-CoA
O Palmitoyl-CoA

acyl-CoA FAD
dehydrogenase FADH, @
i
R—CH,—C=C—C—S-CoA
|l trans-A%-
Enoyl-CoA
enoyl-CoA Hi0
hydratase @
(I)H
R—CH;—C—CHy;—C—S-CoA
| 0 L-B-Hydroxy-
acyl-CoA
+
B-hydroxyacyl-CoA NAD
dehydrogenase NADH + H*
R—CHy;—C—CHy;—C—S-CoA
I B-Ketoacyl-CoA
acyl-CoA CoA-SH
acetyltransferase
(thiolase)
(Crq) R—CHz—ﬁ—S-CoA+ CH3—(”3—S-COA

(C14) Acyl-CoA Acetyl -CoA
(myristoyl-CoA)
(a)



B-Oxidacao do acido palmitico
(C1e)

(Palmitoil-(‘:oA)/ Heélice de Lynen !

— Acetyl -CoA 1

Ci4 — Acetyl -CoA 2 Palmitoil-CoA (16:0)

Ciz —> Acetyl -CoA 3 + 7 CoA+ 7 NAD*+ 7 FAD + 7 H,O
Cio — Acetyl -CoA 4 @

Ca — Acetyl -CoA ° g acetil-CoA + 7 NADH+ 7 FADH, + 7 H*
Cs — Acetyl -CoA 6

Cy — Acetyl -CoA 7

Acetyl -CoA 8



Palmitoil-CoA (16:0)

+7 CoA+7NAD++7FAD + 7 H,0

. 1

8 acetil-CoA+ 7 NADH+ 7 FADH, + 7 H+

Considerando gue:

NADH: 2.5AIP
FADH,: 1.5ATP

v v

17.5ATP 10.5ATP
. > )

~N
28 ATP

Stage 1 Stage 2

/CH, |BOxidation

CH, Sm—- | & Acotyl-CoA |
" CH,
.._vgll?_
(" CH, _
...CHy
" CH,
»CHy Citric .
o« CH3 acid cycle
.,CHy
/" CH, :
CH 16CO;
c-0
\__
Stage 3 NADH, FADH, |
-
v 2H" + 30,
Respiratory
(electron transfer)
chain Hy0




Stage 1 Stage 2

CHy
/-«,.Cﬂ'z ]'E——(-'——a
. Oxidation
Palmitoil-CoA (16:0) O m— | Acctyl CoA
+7 CoA +7 O, + 28 Pi + 28 ADP (G
(CHy k
1 ;‘-,(\:H2
" CHo
8 acetil-CoA+ 28 ATP + 7 H,O 5 CHp Citric
CH» acid cycle ,
;~-,QH2
" CHy :
..CHy 6de
A oxidacao de 1 acetil-CoAno ciclo de Krebs gera: ’/Cﬂz ‘ ASCD:
C-0
3 NADH \ 0
1 FADH2 N
— >
1 GTP =1ATP ok NADH, FADH,
Logo a oxidacao|de 8 acetil-CoAs gera: €
v 2H" + 30,
v Respiratory
24 NADH (24 x 2.5 = 60 ATPs) (elecﬂfﬁatir:nsfeﬂ
8 FADH2 (8 x 1.5 = 12 ATPS) Hy0
8 ATP

ADP + P; ATP
80 ATPs



Rendimentos de ATPs na p-Oxidacao de C16

tahle 1 /-1

Yield of ATP during Oxidation of One Molecule of Palmitoyl-CoA
to CO, and H,0

Enzyme catalyzing the Number of NADH Number of ATP
oxidation step or FADH, formed ultimately formed*
Acyl-CoA dehydrogenase 7 FADH, 10.5
B-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 7 NADH 17.5
Isocitrate dehydrogenase 8 NADH 20
a-Ketoglutarate dehydrogenase 8 NADH 20
Succinyl-CoA synthetase 8'
Succinate dehydrogenase 8 FADH, 12
Malate dehydrogenase 8 NADH 20

Total 108

*These calculations assume that mitochondrial oxidative phosphorylation produces 1.5 ATP per
FADH, oxidized and 2.5 ATP per NADH oxidized.

'GTP produced directly in this step yields ATP in the reaction catalyzed by nucleoside
diphosphate kinase (p. 578),

| Palmitoil-CoA + 23 O, + 108 Pi + 108 ADP > CoA+ 108 ATP + 16 CO, + 23 H,0

... menos 2 equivalentes de ATPs consumidos na sintese de acil-CoA

Rendimento de 106 ATPs!!



B-0X1dacao de Acidos Graxos Mono-Insaturados

Requer a acao
adicional de uma
ISsomerase

H
L d
IR IR RS = Na o
H

q 0
. G : ~8-CoA

Oleoyl-CoA

B oxidation
(three cycles) |, 3 Acetyl-CoA

H H 0o
~8-CoA

cis-A-
Dodecenoyl-CoA

enoyl-CoA izomerase

O

trans-A*-

Dodecenoyl-CoA
(five cycles)

B oxidation J

6 Acetyl-CoA



B-oxidacao de Acidos Graxos Poli-Insaturados

Requer a acao adicional de umaisomerase e uma redutase

12 a | ,;40
/\/\/_\/—\/}</></></C ~
18 S-CoA

Linoleoyl-CoA

8 exidaico . =
{thres cycles) 3 Acetyl-CoA cis-A% cisA

& 4 25 /_O

12 5 2iad) \S-CoA

A%, A% .enoyl-CoA
1somerase
G

4 2(a)
N/\/\/_\/\/"\C/S'C"A

cis-A3 cis-A®
I

12 5 34 =
o (8] trans-A% cis-A®
—
8 exidetico
{ozs cycle, and .
firet edasion | ¥ Acetyl-CoA
of second cycls)
5 4
/\/\/=\/E\6 S-CoA
P
1o 3 =
0 trans-A%, cis-A'

A 4

-

5 1
/\/m S‘COA
-~

10 : \?O
2 4 dienoy)-CoA NADPH + H°
reductose NADP*
O
2 : #
W/I’C\
c ' 2 S-CoA
ey ) ",'\1
3 | _ = 0
10 : s \S-CoA
@ exidazion
(four cycles)

5 Acetyl-CoA

trans-A%, cis-At

rans-A*

rans-A°



ﬁ—oxidaqéo de Acidos Graxos com # impar de carbonos

' : H—E—H
Requer mais 3 reacGes para oxidar L
propionil-CoA | Propionyl-CoA
/C\
CoAS O
HCO;
propionyl-CoA ? ATP

Plantas e Organismos Marinhos

carboxylase | piotin

i
0 \H— (IJ —H
C—C—H
O/ | D-Methylmalonyl-CoA
C
AN\
CoA-S (0)
methylmalonyl-CoA C|,C|O de KrebS
i o,
H_C_H Coegzyme /C_C_H
O | —2— cas |
/C—C—H methyl- B 11
COA-S CI: I mutase I é
7 N N
0" 0 -0” Yo

L-Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA



B-oxidacao - Regulacao

Citosol (Biossintese) Mitocondria (Beta-Oxidacao)

ﬁ Carnitina
Intermembrane Acil-Transferase 11
) space oy sa cazsoEna
/ P
\S.CoA Carnitine \S-CoA
0
Vs
R
Carnitine CoA-SH
- # CoAsH Carnitine
Carnitina i
Acil-Transferase |
- . . O
Inibida por malonil-CoA, o primeiro B |
intermedidrio na sintese de dcidos graxos. 00C—CH,—G—3CaA
Malonvl-CoA

(previne que a degradagdo e sintese de
dcidos graxos aconte¢am simultaneamentel!ll)



Resumo da -Oxidation

TAGs dos adipocitos ou da dieta fornecem até 80% da
energia necessaria para o figado e para o coragao por
meio da beta-oxidacao

Apos ativacao do acido graxo a Acil-CoA, este ¢
transportado para o interior da mitocondria onde sofre
oxidacao em um processo ciclico de 4 etapas que clivam
0 acido graxo em unidades de 2 carbonos, formando
Acetil-CoA

Etapas extras sao necessarias para a oxidacao de acidos
graxos monoinsaturados, poliinsaturados e com numero
impar de carbonos

A etapa-limitante da [-oxidacao € a sua entrada na
mitocondria um processo controlado pelo malonil-CoA



Corpos Cetonicos



Producao de corpos cetonicos no figado Jejum e Diabetes

Lipid droplets .

Hepatocyte

Acetoacetate,
B-hydroxybutyrate,
acetone PE———— A ot g cetate and
B-hydroxybutyrate

ketone body exported as energy

.»'CDA_ T formation S A source for heart,
l-'/ " . skeletal muscle,
.‘ ’ ) | kidney, and brain
Fatty s 2 Citric i
acids T— Acetyl-CoA . acid cycle g
B oxidation | ’
e ¢
Oxaloncgiats Vaes 27
gluconeogenesis
Glucose sl (Glucose exported

as fuel for brain
and other tissues

FIGURA17-21 Formacao de corpos cetdnicos e exportacdo a partir
do figado. As condi¢cdes que promovemn a gliconeogénese (diabetes nao
tratado, redugao na ingestao de alimento) desaceleram o ciclo do acido cltri-
co (pelo consumo do oxaloacetato) e aumentam a conversao de acetll-CoA
em acetoacetato. A coenzima A liberada permite a g-oxidacao continua de

acidos graxos.



Stage 1

CH
“*;:,,QH2

Stage 2

( CHs

B Oxidation

..CHy
/ CH,

..CHy
" CH,
-.,CHy
" CH,
.,CH,
CHs
..CH,
CH,
..CH,
(" CH,

S

.

Stage 3

C— 5 Acetyl-CoA |

_____ I

Citric
acid cycle

64
( 16C0;

v

NADH, FADH; |

e

v
Respiratory
(electron transfer)
chain

2H' + 30,

Hy0

X
>

No figado quando o ciclo de
Krebs esta parado

- falta de oxaloacetato causada por

gliconeogénese intensa (jejum)
- diabetes

CORPOS CETONICOS

CH3—?|3—CH3
O
Acetone
y O
CH3—C—CH2—C\
S
Acetoacetate
OH
| 7
CH3—C—CH2—C\
o o

D-B-Hydroxybutyrate



CORPOS CETONICOS

CH3—(”3—CH3
O

Acetone

Corpos cetonicos sao
utilizados pelos musculos
9 esqueléticos e cardiacos e pelo
CHp—{—CE— G cortex renal.

I
Acetoacetate
(I)H 0 No jejum prolongado, o cérebro
CH3—(|3—CH2—C\ pode os utilizar tambem.
-
H

pD-B-Hydroxybutyrate



Producao dos corpos
cetonicos no figado

Volatil e Toxico!
Aumentado no Diabetes

acetoacetate
decarboxylase

Acetone

A 2
CHy —C_ + CHy—C
S-CoA S-CoA

2 Acetyl-CoA

F CoA-SH

O
H A
CH; —C—CH, —C
S-CoA

Acetoacetyl-CoA

E— F Acetyl-CoA +H,0

thiolase

synthase CoA-SH
OH
O\c CH,—C—CH C/o
% 1 2 N 2 ¢ 3 ~
o e A, N&o encontradas

B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA nos tecidos

(HMG-CoA) / extra-hepaticos

HMG-CoA

Iyase &5 4retyl-Col

(@)

% i

/C—CHZ —C—CHs
0

Acetoacetate

p-g-hydroxybutyrate

paln dehydrogenase

+H"

CO, NAD"

o g

/C—CH2 —CH—CHj3
0

D-B-Hydroxybutyrate

Combustivel para
tecidos extra-hepaticos



Utilizacao de corpos cetonicos nos tecidos
xtra-hepati racao e muscul

OH 0

| /
CH:;—C—CHQ—C< p-B-Hydroxybutyrate
2! 0

1|~ NAD'

D3 ‘h_wlruxjv'hulyr:llv f/

dehydrogenase \\* NADH + H'

0 0
Il 7
C H;;—C—CHQ—C\ Acetoacetate
0

Succinyvl-CoA

Né&o encontrado no figado | ——— pketoaeyl-Coa ¢~

transferase \_

» Succinate

0 0
Il 7
CH;;—C—CH-;—C\ Acetoacetyl-CoA
S-CoA
— CoA-SH
thiolase | [~ .
CH C/O + CH C/O
- W T
S-CoA S-CoA

2 Acetyl-CoA



Cetose e disturbio metabdlico = Diabetes mellitus ndo controlada

A glicose ndo entra nas celulas

0 organismo entende
gue precisa fazer
gliconeogénese

™S S

Excesso de producao de corpos cetonicos

excesso de
oxidacao de AG

Cetose e acidose metabdlica



table 172

Ketone Body Accumulation
in Diabetic Ketosis

Urinary Blood

excretion concentration

(mg/24 h) (mg/100 mL)
Normal =125 <3
Extreme ketosis 5,000 90

(untreated
diabetes)

0O

&
T CHz—C—CH—C
\O-

Acetoaceta te

é #
T CH;—C—CH,—C
[ No-

o-8-Hydroxybutyrate

4

Acidose
Coma
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