Aula de Lipideos
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- Estrutura e propriedades de lipideos
- Membranas (sera complementado pela Profa. lolanda)
- Diversidade lipidica e proteica de membranas bioldgicas

- Lipoproteinas
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Lipideos: Definicoes

 Common textbook description for lipids

”lipids are molecules that are insoluble in water and highly soluble in
organic solvents”

Exceptions: several polar lipids are missed! e.g. phosphoinosites, glycolipids

* W. Christie (cited in Wenk 2005)

"lipids comprises fatty acids and their naturally occurring derivatives
(esters, amides, eters) and substances related biosynthetically or
functionally to these compounds”



Lipideos: Funcoes

- Reserva Energética: Lipideos de armazenamento — TAG, ésteres de colesterol, etc.

- Estrutural: Componente de Membranas (Fosfolipideos, Esfingolipideos, Esterdides)

- Sinalizador: Mediadores inflamatdrios, Hormonios Esteroidais
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Phosphoinositides (e.g. PI3P)
in endosomes

Major components of lipid bodies

bis(monoacylglycero)phosphate
in endosomes

Spatially restricted lipids

- Lipid mediators
(inflammation)

- PIP3=2>IP3+DAG

(intracelular signaling)

- Hormonal effects
(steroidal hormones)

- Blood Lipoproteins
(Quilomicrons, VLDL, LDL, HDL)

- Adipocytes
- Lipid bodies

Wenk, M.R. 2010 Cell 143, 188.



Lipideos - Estrutura

Grande Diversidade Estrutural: 8 classes lipidicas
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Fahy et al J Lipid Res. 2005 May;46(5):839-61.



MAPA da Diversidade Estrutural

Databases ~40 mil estruturas lipidicas unicas

LMSD LMPD LMISSD COMP DB ION MOBILITY

LIPID MAPS Structure Database Computationally-

(LM SD) Lipid Category Curated generated All
Fatty acyls 7468 1792 9260

The LIPID MAPS Structure Database (LMSD) is a relational L

) ] Glycerolipids 228 7379 7607

database encompassing structures and annotations of -

biologically relevant lipids. As of 06/04/2019, LMSD contains Siycerophosphiolinids 1600 St 8919

43413 unique lipid structures, making it the largest public Sphingolipids 1242 3176 4m8

lipid-only database in the world. Sterol lipids 2826 2826

More about LMSD | Classification-based search | Text/ontology-based Prenol lipids 1258 1258

search | Structure-based search | Programmatic Access | Download Sacccharolipids 22 1294 1316
Polyketides 6810 6810

Number of structures per lipid category

LIPID MAPS® Lipidomics Gateway was created
in 2003 via an NIH “Glue Grant”




Lipidomics is an emerging area compared to other omics

Wenk, M.R. 2010 Cell 143, 188. ) .. )
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Lipidomica

Objetivo: Mapear todos os lipideos presentes em um organismo

" Data dependent scanning
_/_ — a1 _r_qzq_ ToF
~ -%‘2@ @l p =

Extraction Injection

r33

Mouse liver J— ,*
UHPLC/QTOF-MS/MS
Database
'—»
Structural identification by MS/MS data :
“in-house” lipid screening 4 :
: 1
Accurate : =
identification = - am
1000 molecular species — >

(phospholipids, sphingolipids, neutral lipids, fatty Acids and conjugates, etc.)

http://lipidology .riken.jp/en/research/theme(02/index .html



Estrutura e Propriedades (carga, polaridade, mp...)

8 classes lipidicas

o
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Acidos Graxos PO M,\/\:,VW{Y“ Glicerolipideos
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(b) Glycerolipids: 1-hexadecanoyl-2-(9Z-octadecenoyl)-sn-glycerol

(a) Fatty Acyls: hexadecanoic acid

Glicerofosfolipideos - A S Esfingolipideos

(¢) Glycerophospholipids:1-hexadecanoyl-2-

(d) Sphingolipids: N-(tetradecanoyl)-sphing-4-enine
(9Z-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphocholine

Esterdides °“ Prencis

(e) Sterol Lipids: cholest-5-en-3f-ol
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(g) Saccharolipids: UDP-3-0-(3R-hydroxy

(h) Polyketides: aflatoxin B1
-tetradecanoyl)-aD-N-acetylglucosamine

Fahy et al J Lipid Res. 2005 May;46(5):839-61.



Acidos Graxos

Acidos carboxilicos ligados a uma cadeia de hidrocarboneto (4-36 C)
“Raramente” encontrados na forma livre (lipotoxicidade)

Fonte de Energia. (Ex. Beta-oxidacao)

Sinalizadores. (Ex. Eicosandides)

Nomenclatura (padrao-IlUPAC e n&o-padrao/convencional)

O\ 1/j"l\/4\/\/\_/\/\/\/\
/C = — 18
-0 3 9 10

(a) 18:1(A®) acido cis-9-octadecenoico

9 1011 12 1314, 16 16 17 1819 20

AA A A /
O 4 3 2 (.1_.

(b) 20:5(A>311417) 4cido eicosapentaenoico (EPA),
um acido graxo 6mega-3




Acidos Graxos: Saturados e Insaturados

Insaturado
- mono-insaturado (1)
- poli-insaturado (>2)

Configuracao da dupla
- cis (maioria)

- trans (hidrogenacao,
radicais, doencas)

Fluidez de Membranas
Ponto de Fusao

(@) Grupo O O (b) 0 O
carboxil N7 \ 7
C C
30°
Cadeia
hidrocarbonada

(c) Acidos graxos (d) Mistura de acidos graxos
saturados saturados e insaturados
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Dobramento da cadeia diminui interacdes do tipo Van-der-Waals



Ponto de fusao (melting point=mp)

- Aumenta com o tamanho da cadeia (No de carbonos)

- Diminui com o numero de insaturacoes

____________________________________________________________________________________________________________________________

l:' Symbol* Common Name Systematic Name Structure mp (°C)

i Saturated fatty acids

i 12:0 Lauric acid Dodecanoic acid CH;(CH,);,COOH 442

i 14:0 Myristic acid Tetradecanoic acid CH;(CH,);;COOH 52

i 16:0 Palmitic acid Hexadecanoic acid CH;(CH,);s,COOH 63.1

i 18:0 Stearic acid Octadecanoic acid CH;(CH,);,COOH 69.6

i 20:0 Arachidic acid Eicosanoic acid CH;(CH,)sCOOH 75.4

i 22:0 Behenic acid Docosanoic acid CH;(CH,),,COOH 81

“\\ 24:0 Lignoceric acid Tetracosanoic acid CH,(CH,),,COOH 84.2 Y
Symbol® Common Name Systematic Name Structure mp (°C)
Unsaturated fatty acids (all double bonds are cis)

JL6dn 7 Palmitoleicacid | 9-Hexadecenoicacid CHAy(CH,)sCH=CH(CH,),COOH ____________ =05

i 181n 9 Oleic acid 9-Octadecenoic acid CH;(CH,),CH = CH(CH,),COOH 13.4 \E

i 182n 6 Linoleic acid 9,12-Octadecadienoic acid CH;(CH,),(CH = CHCH,),(CH,),COOH -9 i

i‘ 183n 3 a-Linolenic acid 9,12,15-Octadecatrienoic acid CH;CH,(CH = CHCH,)3(CH,)sCOOH -17 'i

B 55 77 A ST 311 T4) (511 (6T ¢ M 6.9.12-Octadecatiienoicacid =~ ~"""""""" CH{CH;);(CH="CHCH,)3(CH3);COOH ~~""""""""~ ’
20:4n 4 Arachidonic acid 5.8,11,14-Eicosatetraenoic acid CH;(CH,)4(CH = CHCH,),(CH,),COOH —49.5
20:5n 3 EPA 5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic acid CH;CH,(CH = CHCH,)s(CH,),COOH —54
22:6n 3 DHA 4,7,10,13,16,19-Docosahexenoic acid  CH;CH,(CH= CHCH),CH,COOH
24:1n 9 Nervonic acid 15-Tetracosenoic acid CH;(CH,),CH = CH(CH,),;COOH 39

“Number of carbon atoms : number of double bonds. For unsaturated fatty acids, n is the number of carbon atoms, n x is the double-bonded carbon
atom, and x is the number of that carbon atom counting from the methyl terminal (w) end of the chain.

Source: Dawson, RM.C., Elliott, D.C., Elliott, W.H., and Jones, K.-M., Data for Biochemical Research (3rd ed.), Chapter 8, Clarendon Press (1986).

i e e
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Lipideos “Simples” e “Complexos”

Lipideos de
armazenamento
(neutro)

Lipideos de membrana (polar) |

Fosfolipideos | Glicolipideos | | Lipideos éter de arqueias I

[ I I I __ _
| Glicerofosfolipideos | | Esfingolipideos | I Esfingolipideos | |Galactolip[deos(sulfolipldeos)|

== [ et |-
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| Triacilgliceréis |

Acido graxo

Glicerol
Glicerol

Acido graxo

Acido graxo

PO, || Colina |

Esfingosina

Acido graxo

Glicerol
Esfingosina
Glicerol

Glicerol

Acido graxo

Lipideos

Lipideos Anfipaticos
Apolares
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Estrutura dos principais lipideos complexos

Glicerolipideos
Glicerofosfolipideos
Esfingolipideos
Glicolipideos



Glicerolipideos

Esteres de glicerol

H IR 7. ,
— -Triacilglicerdis (TAG): 6leos e gorduras

-DAG, MAG

- Apolares: portanto, armazenados na
forma de goticulas (lipid droplets),
principalmente em adipocitos — reserva
energeética

- Sintetizados principalmente no figado e
transportados no sangue em lipoproteinas
(quilomicrons, VLDL, LDL, HDL)

1-estearoil, 2-linoleoil, 3-palmitoil glicerol,
um triacilglicerol misto



Glicerofosfolipideos

Ac. Graxo Saturado

snl
0 CH,—0—C—R,
Ac. Graxo Insaturado || |
sn2

R,—C—0—C—H ?

sn3 |

CH,—O—P—0—X

O~ Cabeca Polar



Glicerofosfolipideos
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1-Stearoyl-2-oleoyl-3-phosphatidylcholine



Variagoes na cabeca polar

Acido graxo saturado
(p. ex., &cido palmitico)
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Acido graxo insaturado d H 0
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Variacoes na ligacao com o acido graxo

“éter” Iipl'deos - Plasmalogénio, Fator Ativador de Plaquetas

Alceno com
ligagao éter |

P Etanolamina
YAVAVAVAVANVEAVE /\(\ N
- VORI
§ o \"“NH,
C/
PR T AN TS AT A VATl
Plasmalogénio
Alcano com O
ligagao éter |
AVAVAVAVANAVE o g
o’ o ogRgs
Fator ativador de plaquetas O H 07 |\
0]

Acetil éster



Esfingolipideos

"~ €1 _OH
WWZ\C/
& H,

Sphingosine was named by
J.LW. Thudichum for its
enigmatic properties. This
descriptor has applied to
sphingolipids for over a

@ century because new enigmas

bt o continue to surface.
The Chemistry of the Brain p. 148 (1884)




Sphingolipid Structural Diversity

“Lyso” forms

Phospho SL

Glyco SL

r

S1P

f

Cer

h

i

hh

Sphingosine Sphingosine-1- Ceramide Ceramide-1- Sphingomyelin Glucosylceramide
phosphate phosphate and
glycolipids
sinalizadores membrana




Esfingomielina (SM)

Principal esfingolipideo encontrado nas membranas celulares

CHj
CHg Ni 'CHB
CH,
Phosphocholine
head group ) Ciddy
O0=P—0O0
O H OH
1’\TH (‘)H
0—=C HC
Palmitate | | |
residue (CHy)14 (CHy)pg
CHs; CH;

A sphingomyelin

Courtesy of Richard Pastor, FDA, Bethesda, Maryland

Cadeias Saturadas



Sistema ABO

OO
A

Antigeno A

Olfﬂ

Antigeno B

OO0
A

Ceramida

Antigeno O

Glicolipideos

Doencas Cerebrais

Elevated Lipid Levels May Be Early Biomarker for Parkinson’s,
Study Suggests

May 2, 2018 / 0 ents / in News / by AMPadmin

Increased levels of certain lipids in the brain may be an early sign of Parkinson’s disease (PD),
and could help identify patients at risk, as well as provide opportunities for early treatment, a

study has found.

The study, “Glycosphingolipid levels and glucocerebrosidase activity are altered in normal aging
of mouse brain,” was published in the journal Neurobiology of Aging.




Glicolipideos

Esfingosina

| 0—X
Acido graxo
Grupo-cabeca
\/W substituinte
Nome do esfingolipideo Nome de X—0O Formula de X

Glicolipideos neutros
Glicosilcerebrosideo Glicose

Lactosilceramida Di-, tri- ou . C

(globosideo) tetrassacarideo

3§ 2 Oligossacarideo ,
Gangliosideo GM2 complexo A




Gangliosides

G
93.12
gMS
N-Acetyl- ‘
D-Galactose D-galactosamine D-Galactose D-Glucose
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

H ‘ OH H

K

| \
OH H OH \\_
H OH
A, CH é ¢ n
/CHOH \ — 1 g
CHOH I‘\TH C“H
0= ("‘, HC
(CHa)16 (CH2)12
N-Acetylneuraminidate CH,4 CH;;
(sialic acid) Stearic Sphingo-
acid sine




Esteroides

Colesterol: (C27) componente de membranas, lipoproteinas
Acidos Biliares: (C24) emulsificacéo, digestao, etc.
Horménios esteroidais: (C21) sinalizador

Horménios sexuais: Male (C19) and Female (C18)

Cadeia lateral alquila
H 2 24 96

ourtesy of Richard Pastor, FDA, Bethesda, Maryland



Anel Esteroidal é planar e rigido

Headgroup
a) D o T o face p face
/ 5 194 “0—pP=0 A ~

O-chirél centers
R=H - nonchiral

R=CH, JF-chiral
R=C;Hg

Transmembrane
protein segment

“ HsC

Phospholipid Cholesterol

https://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2013/nr/c2nr32923a

https://www.google.com/search?q=cholesterol+planar+structure&client=safari&rls=en
&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjEwKfP4onjAhWpErkGHdIWBHU
Q_AUIECgB&biw=1920&bih=921#imgdii=2bzYZQD-
wqzCiM:&imgre=D_RZnv2sb4DFRM:



Colesterol e esfingolipideos agrupam-se
formando “Balsas” (Rafts)

Balsa, enriquecida com
esfingolipideos, colesterol

I
'\/“\]
Colesterol Proteina ancorada
Fora por GPI
0000000000000 E00A .
00 00Ok p O %3 A 00082008
SS
:; 33
9000 0000 J $33 $ 3. 0000000
g 000022 ¥ bog, WL 4000 .0t $00a
‘ ‘3 Dentro
A\
Grupos acil : /
J R Caveolifa | | \ ,
, (palmitoil, Proteina
Proteina LR
p miristoil) duplamente
prenilada ;
acilada

Microdominios mais ordenados e levemente mais espessos.

Sao regides ricas em proteinas ancoradas a membrana (dncaras de GPI)



Lo phase (raft ) Ld phase

https://doi.org/10.1016/j.chemphyslip.2016.02.009



https://doi.org/10.1016/j.chemphyslip.2016.02.009

Esteres de Colesterol

Steroid
nucleus

Esteresde
O | Colesterol

"
(CHg;N —CH, —CH, —0

o= lli’— O~ HyC
o CH; CH,
|
CH, — CH — CH, CH, CHy
| |
09
=0 C=0
7= HO
R, R
Phosphatidylcholine Cholesterol
(lecithin)
¥
(CH3)3sN —CH, —CHy, — (l)
o= llbf O~ HgC
o CH; CH,
|
CH, — CH— CH, CH, CH,
| |
? OH
Cc=0 .
I R,—C—O
R,
Lysolecithin Cholesteryl ester



Lipideos de Estocagem e Transporte

Juntamente com os TAGs estao presentes na forma de goticulas em
lipoproteinas do sangue e em corpusculos lipidicos intracelulares

] Glycerolipids
- o°:TH TAG, DAG, MAG

TAG (16:0/18:1/20:4)

Cholesterol
Ergosterol (fungi)
Phytosterols (plants)

CE (20:4)

Ad1pose Tlssue

Sterol-Ester
Cholesteryl-Ester

Lipid Droplets

Cholesteryl ester

Phospholipid
Unesterified cholesterol -
Apolipoprotein B-100 R

Plasma L1poprotelns
(VLDL, LDL, HDL)



Outras Classes Lipidicas

Categoria Codigo da categoria
Acidos graxos FA
Glicerolipideos GL
Glicerofosfolipideos GP
Esfingolipideos SP
Lipideos de esterol ST
"""""" Lipideosdeprenol PR |
Sacarolipideos SL

Poliquetideos PK




Prendis

Possuem unidades de isopreno (5 C) que se repetem
Importante para o ancoramento de proteinas em membranas

%/\ : )\/\J\/\
Il
—P N N
oi"/P\o ~—/ ™OH OH

{a) Cg isoprenoids: isopentenyl pyrophosphate;
3-methylbut-3-enyl pyrophosphate

(b) C4pisoprenoids: 2E-geraniol

N N N on

{c) Cy5isoprenoids: 2E 6E-farnesal {d) C, isoprenoids: retinol; vitamin A

{e) C4q isoprenocids: g-carotene

i
CH,—C—CH—CH,

Isopreno



(a)
Vitamina E: antioxidante

(b)
Vitamina K;: cofator da
coagulago sanguinea
(filoquinona)

(c)
Varfarina: anticoagulante
sanguineo

(d)
Ubiquinona: transportador de
elétrons da mitocondria
(coenzima Q) (n = 4a8)

(e)
Plastoquinona: transportador
de elétrons do cloroplasto
(n=4a8)

(f)
Dolicol: transportador
de agticar (n =9a22)

Prendis

CH,
HO CH; CH;,
CHZ-,-CHZ—CHZ—(IJH—CHZTCHZ—CHZ—éH—CHz-r-CHz—CHz—éH—CH3
H,C o en;”
Hs
0
~CH, iHa iHa | _EH3
CHZ—CH_ —CH2-|-(CH2—CH2— H—CH, ), --CH,—CH,—CH—CH,
|
\
o__0
L0
H |
Hy—C—CH,
0
H,CO CH,
g T T,
H,CO CH2—CH— —CHﬂ—(CHz—CH— —CH, ,.-,—CHz—CH— —CH,
H,C
| &Ha iHa | _EHa
H,C "CH,—CH— —CH2-|-(CH2—CH_ —CH,) ,,-,-CHZ—CH _CH,
0
CH,

|
HO—|—CH2—CHz—éH—CH2—|—(CHz—CH

&—CHZ "—rCHz—CH—é—CHa



Sacarolipideos

Acidos graxos estdo ligados diretamente no actcar
Presente em parede celular de bactérias (LPS, Kdo2-LipidA, etc)
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P
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HO o O
. , . © NH - ho 0

Dissacarideo de glucosamina o o o o
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Policetideos

Grupo de lipideos diversos com vias biossintéticas comuns
Metabolitos secundarios, Uteis na medicina

Eritromicina (antibiotico) Anfotericina B (antiftingico)

_ _ v | FIGURA10-24  Trés produtos naturais poli-
Lovastatina (estatina) 3 cetideos usados na medicina humana.



Resumo das 8 classes lipidicas principais

ILUIARR IR As oito principais categorias dos lipideos biologicos

Categoria (ddigo da categoria Exemplos

Acidos graxos FA Oleato, estearoil-CoA, palmitoilcarnitina
Glicerolipideos GL Di e triacilglicerois

Glicerofosfolipideos GP Fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina
Esfingolipideos SP Esfingomielina, gangliosideo GM2

Lipideos de esterol ST Colesterol, progesterona e acidos biliares

Lipideos de prenol PR Farnesol, geraniol, retinol, ubiquinona

Sacarolipideos SL Lipopolissacarideo

Poliquetideos PK Tetraciclina, eritromicina e aflatoxina B,




Agregados lipidicos

-Em solucdo aquosa, lipideos anfifilicos formam agregados (aula lolanda)

A -
1"~/ Unidades individuais Cavidade __
| [ témaformade cunha Unidades individuais sdo cilindricas aquosa o
\ (seccao trapsversal da (seccOes transversais da cabeca e da =5
| cabeca maior do que cadeia lateral sao iguais) \-\\

a da cadeia lateral)

¥
= H

(a) Micela (b) Blcamada (c) Vesicula



Membranas biolégicas

Diversidade na composicao e distribuicao de lipideos

Plasmatica |

Mitocondrial
interna -

Mitocondrial ]
externa |—

Lisossémica |

Nuclear |

RE rugoso ||

RE liso |

Tipo de membrana no hepatécito de rato

Golgi |

0 20 40 60 80 100
Porcentagem de lipideos na membrana

Colesterol [ Esfingolipideo
[l Cardiolipina [[] Fosfatidilcolina
[:] Lipideos secundarios . Fosfatidiletanolamina

FIGURA11-2 Composicao lipidica da membrana plasmatica e mem-
branas de organelas de hepatécito de rato. A especializacdo funcional

Percentual
Fosfolipideo de fosfolipideo
de membrana total na Percentual de distribuicao
do eritrocito membrana na membrana
Lamina Lamina
100 interna 0 externa 100
o e e TR R P A
Fosfatidiletanolamina 30

Fosfatidilcolina 27
Esfingomielina 23
Fosfatidilserina 15

Fosfatidilinositol

Fosfatidilinositol-
-4-fosfato

Fosfatidilinositol-
-4,5-bifosfato

Acido fosfatidico

FIGURA11-5 Distribuicao assimétrica de fosfolipideos entre as mo-
nocamadas interna e externa da membrana plasmatica de eritrocito.



Assimetria na Distribuicao de Lipideos

Online Journal Club
with
Assoc. Prof. llya Levental
(University of Texas)
speaking about their recent paper
J"','f’\ Lorent et al, Nat Chem Bio, 2020
Tuesday, 19 May 2020 17:00 (CET)

"Plasma membranes are asymmetric in
lipid unsaturation, packing and protein shape”

Live Youtube meeting link will be available
at Twitter @Sciezain shortly before the meetina

https://www.youtube.com/watch?v=eeNXEoeAQgl

Lorent, J.H., Levental, K.R., Ganesan, L. et al. Plasma membranes are
asymmetric in lipid unsaturation, packing and protein shape. Nat Chem
Biol 16, 644—652 (2020). https://doi.org/10.1038/s41589-020-0529-6


https://www.youtube.com/watch?v=eeNXEoeAQgI

Estratégia Experimental 1973

Fosfolipase A2 e Esfingomielinase / Andlise por TLC

68 % de PC
80-85 % de SM
Sofrem degradacao
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Verkleij et al 1973 Biochim Biophys Acta



Exoplasmic lipids (mol%)

Cytoplasmic lipids (mol%)
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Estratégia Experimental 2020

Fosfolipase A2 e Esfingomielinase / Andlise por LC-MS/MS

68 % de PC

80-85 % de SM

Sofrem degradacao

8 & B

PCp

I

w
o

PEp

10

20

30

40

50 -

]

=
n

Number of lipid
unsaturations

T30
[ e I |

NOOAWN

Lorent et al 2020 Nat Chem Biol

|
Lydic, et ol. 2014 J. Lipid Res. 55, 1797.

Tissue homogenization and cell lysis,
internal standard addition

Structural Characterization at
‘Molecular Lipid' level

« Up to 500,000 resolution

- 1 ppm mass accuracy

ion at "Sum

ition’ level

« No LC separation
+ Minimum sample consumption

i
Lydic, et al. Methods. 2015, 87, 83-95.




PERCENTAGE OF TOTAL

Assimetria na Distribuicao de Lipideos

PC e SM predominam na face externa

PE e PS predominam na face citoplasmatica
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Exemplo: Exposicao de PS e apoptose

CASPASES-3 AND -7

https://www.nature.com/articles/cr2013115/figures/1



Cellular lipid composition varies
dynamically according to
environmental factors
(nutrients, stress, heat, light, etc.)



Fatty acid composition can change dynamically

De novo synthesis Diet
Acetyl-CoA Essential Fatty Acids

!
'

l Human
A9 w-/
16:0 — 16:1
eloi A9 @9 D w-6 X,‘ w-3
18:0 —* 18:1 18:2 18:3
SFA MUFA elongases
desaturasesi
Phospholipids 20:4(ARA)  20:5 (DPA)
Sphingolipids . 22:5 (EPA)
Glicerolipids (TAG) PUFA, w-6
22:6 (DHA)
Cholesteryl-esters e
- PUFA, w-3

Lipidome changes

Wallis 2002



Sintese e remodelamento lipidico

)?\ o) )(j)\ Q H, OH
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-
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Isopentenyl-PP

Quehenberger et al J Lipid Res. 2010 Nov; 51(11): 3299-3305.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2952570/

Roteiro
-Entender e reconhecer as estruturas das principais estruturas lipidicas encontradas nas células
-Entender as diferencas de propriedades fisicas dos acidos graxos (6leo vs gordura, fluidez de membrana)
-Entender as diferencas de polaridade dos diferentes lipideos (polar, apolar, anfipatico)
-Entender por que alguns lipideos sao encontrados em membranas e outros em goticulas lipidicas intracelulares

-Entender as variagdes em termos de composicdo e assimetria dos lipideos de membrana



Lenhinger

Exercicios — Parte 1

2. Pontos de fusao dos lipideos. Os pontos de fusao de
uma série de acidos graxos de 18 carbonos sao: acido estea-
rico, 69,6°C; acido oleico, 13,4°C; acido linoleico, -5 °C; e acido
linolénico, —11°C.

(a) Que aspecto estrutural desses acidos graxos de 18 car-
bonos pode ser correlacionado com o ponto de fusao?

(b) Desenhe todos os triacilgliceréis possiveis que podem
ser construidos a partir de glicerol, acido palmitico e acido olei-
co. Classifique-os em ordem crescente de ponto de fusao.

(¢) Acidos graxos de cadeia ramificada sdo encontrados em
alguns lipideos de membrana bacterianos. A sua presenca au-
menta ou diminui a fluidez das membranas (isto é, diminui ou
aumenta o seu ponto de fusiao)? Por qué?

9. Hidrogenacao catalitica dos 6leos. A hidrogenacao
catalitica, utilizada na industria alimenticia, converte as liga-
coes duplas nos acidos graxos dos triacilgliceréis do 6leo a —
CH,—CH,—. Como isso afeta as propriedades fisicas dos 6leos?

Voet Questao 1

Explique a diferenga dos pontos de fusdo entre o dcido
trans-oleico (44,5C) e cis-oleico (13,4C)

Para responder as perguntas, recomenda-se desenhar a estrutura dos lipideos

7. Componentes hidrofobicos e hidrofilicos dos lipi-
deos de membrana. Uma caracteristica estrutural comum
dos lipideos de membrana é a sua natureza anfipatica. Por
exemplo, na fosfatidilcolina, as duas cadeias de acidos gra-
xo0s sao hidrofébicas e o grupo cabeca fosfocolina é hidro-
filico. Para cada um dos préximos lipideos de membrana,
denomine os componentes que servem como unidades hi-
drofébica e hidrofilica: (a) fosfatidiletanolamina; (b) esfin-
gomielina; (c) galactosilcerebrosideo; (d) gangliosideo; (e)
colesterol.

16. Mensageiros intracelulares dos fosfatidilinosi-
tois. Quando o hormoénio vasopressina estimula a clivagem de
fosfatidilinositol-4.5-bifosfato pela fosfolipase C sensivel a hor-
monios, dois produtos sdo formados. Quais sao eles? Compare
suas propriedades e suas solubilidades em dgua e prediga se
algum deles se difundiria rapidamente no citosol.

14. Acao das fosfolipases. As peconhas de uma es-
pécie de cascavel (Crotalus adamanteus) e a da naja da
India contém a fosfolipase A,, que catalisa a hidrélise de acidos
graxos na posicao C-2 dos glicerofosfolipideos. O produto da
degradacao do fosfolipideo dessa reacao é a lisolecitina (leciti-
na é a fosfatidilcolina). Em altas concentracoes, esse e outros
lisofosfolipideos atuam como detergentes, dissolvendo as
membranas dos eritrécitos e lisando as células. A hemélise em
grandes proporcoes pode pér a vida em risco.
(a) Todos os detergentes sao anfipaticos. Quais sido as por-
coes hidrofilicas e hidrofébicas da lisolecitina?



