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Aumento do estoque de triglicerideos numa célula adiposa
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Onde ocorre a sintese de lipideos??

Animal cells, yeast cells Plant cells
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Sintese de Acidos Graxos
Etapas

 Transporte de acetil-CoA para o citossol sob a forma de
citrato.

 Ativacao do acetil-CoAa malonil-CoA (carboxilacao).

« Elongamento da cadeia de carbonos pelo
complexo multienzimatico chamado de
Tali AC| raxos.




A biossintese dos AGs a partir de carboidratos ou
aminoacidos acontece logo apds uma refeicao
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 Acetyl-CoA mitocondrial é transferido para o
citossol na forma de citrato.
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A acetil-CoA é transportada para o citosol sob a forma de citrato.

Gera um NADPH e oxalacetato se regenera na mitocondria.



Uma breve explicacdao. Em situacao de alta oferta de nutrientes:

Mas por que o citrato se acumula? -Razio ATP/ADP alta.

-Acumulo de NADH e FADH2.

-Inbicao das enzimas isocitrato desidrogenase e alpha-cetoglutarato
desidrogenase.

Piruvato
Acumulo de isocitrato - citrato (tendéncia do equilibrio).
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\ / @ ATP. NADH
Succmll CoA



Sintese de Acidos Graxos
Etapas

Transporte de acetil-CoA para o citossol sob a forma de
citrato.

Ativacao do acetil-CoAa malonil-CoA (carboxilacéo)

Elongamento da cadeia de carbonos pelo complexo
multienzimatico chamado de sintase de acidos graxos.




Malonil-CoA
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 Acetil-CoAsofre ativacao por meio da transferéncia
de um grupo carboxila, produzindo malonil-CoA



Acetil-CoA Carboxilase (ACC)

(Promove a carboxilacédo da acetil-CoA)

Biotina serve como carreador temporario de CO..
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A carboxilacao ocorre de modo similar as reagcdes de carboxilacao
promovida pela piruvato carboxilase e propionil-CoA carboxilase.




Acetil-CoA Carboxilase (ACC)

A carboxilacao do acetil-CoA para formar malonil-
CoA ¢ irreversivel, sendo um ponto importante de
regulacao!!

ACC utiliza bicarbonato e ATP (e biotina!)

Em E.coli a enzima possul 3 subunidades

Em animais as 3 subunidades fazem parte
de um polipeptideo multifuncional
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Acetil-CoA Carboxilase (ACC)

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e
Figure 25.3
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Acetil-CoA carboxilase possui 3
unidades funcionais:

- Proteina carreadora de biotina
- Biotina Carboxilase
- Transcarboxilase

Saunders College Publishing



Sintese de Acidos Graxos
Etapas

» Elongamento da cadeia de carbonos pelo complexo
multienzimatico chamado de sintase de acidos graxos.




As 4 etapas envolvidas
no enlongamento da
cadela do acido graxo

Condensacéo (1)
Reducao ()
Desidratagao(3)
Reducao (1)
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o o table 21-1
CH;—C—CH;—C—S . . .
rE = Proteins of the Fatty Acid Synthase Complex of E. coli
Protein Role
Acyl carrier protein (ACP) Carries acyl groups in thioester linkage
@ ' Acetyl-CoA—-ACP transacetylase (AT) Transfers acyl group from CoA to Cys
Mmk)mr residue of KS
- 5 3-Ketoacyl-ACP synthase (KS) Condenses acyl and malonyl groups
CH,—t—cH,—t—s (there are at least three isozymes of KS)
e Malonyl-CoA—-ACP transferase (MT) Transfers malonyl group from CoA to ACP
3-Ketoacyl-ACP reductase (KR) Reduces §-keto group to 3-hydroxy group
3-Hydroxyacyl-ACP dehydratase (HD) Removes H,0 from 8-hydroxyacyl-ACP,
dehydration | (3) creating double bond
F“z" Enoyl-ACP reductase (ER) Reduces double bond, forming saturated
acyl-ACP
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-As 7 proteinas atuam conjuntamente para catalisar a
o .. sintese de acidos graxos a partir de malonil-CoA e
F acetil-CoA

NADP*

0
CHy—CH,—CH,—C—S§

5 -Durante todo o processo, os intermediarios
encontram-se covalentemente ligados a um dos dois
grupos tiois

Saturated acyl group,
lengthened by two carbons

ot



O “inici10”’...

Acyl Carrier
Protein

B-Ketoacyl-ACP-
Synthase

Os tiois da sintase de acidos graxos sao carregados com grupos
malonil (proveniente de malonil-CoA) e acetil (proveniente de

acetil-CoA).

Fatty acid
synthase

Pantothenic
acid

(Vit B5)

Malonyl groups
are esterified to
the —SH group.

4'-Phospho-
pantetheine
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2. Reducao
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3. Desidratacao
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4. Reducao

trans-A2-butenoil-ACP
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lengthened by two carbons



Inicio do segundo ciclo de -
elongamento...

« ApOs o primeiro ciclo, o grupo -
butiril é transferido de ACP o R
para KS, -

 OACP livre liga-se a outro s
malonil condensation K_,COZ
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CH3—CH2—CH2—ﬁ—CH2—C—S

e ...clnicia-se outrociclode4 —
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As 4 etapas sao repetidas até formar palmitato
(16 C)
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palmitate + 7C03 + 8 CoA + 14NADP" + 6H,0 |
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Sintese de palmitato 16C

synthase

four more
additions

—————————




Portanto:

Grupo acetato e adicionado no comeco.

Entao € necessario 1 malonato para extender a cadela por 2
carbonos.

AN

~



Estrutura de sintases de acidos graxos

Bacteria, Plants
Seven activities
in seven separate
polypeptides

« Embora em bactérias as enzimas aparecam
separadas em 7 cadeias polipeptidicas, em
mamiferos as 7 atividades enzimaticas
estao contidas em uma grande cadeia
polipeptidica.

Yeast
Seven activities
in two separate
polypeptides

Vertebrates
Seven activities
in one large
polypeptide




De onde vem o NADPH (forca redutora)??
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Via das Pentoses




Caracteristicas da Biossintese de Acidos Graxos

« Como é tipico das vias biossinteticas a sintese de
acidos graxos é:
— Endergonica
— Redutiva
« Asintese utiliza:
— ATP como fonte de energia metabodlica
— NADPH como carreador de eléetrons

— Complexo enzimatico grande e sofisticado



Degradacao vs. Sintese de Acidos Graxos

SINTESE
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Ocorrem por processos
diferentes

Utilizam enzimas e coenzimas
diferentes. A degradacao
envolve a participacao de
NADH/NAD e a sintese
envolve NADPH/NADP

Ocorrem em compartimentos
celulares diferentes

Na degradacao 0S
Intermediarios estdo ligados a
CoA e na sintese 0s
Intermediarios estao ligados a
Proteina Carreadora de Acila




Como a sintese e a oxidacao de
acidos graxos sao reguladas??



Regulacao da p-oxidacao

Citosol (Biossintese) Mitocondria (Beta-Oxidacao)
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Regulacao da Sintese

Mglicose]
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na forma de um longo
filamento



Regulacao da Sintese
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Regulacao da Sintese
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Sintese de Triacilglicerideos
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Origem do glicerol 3-fosfato utilizado na sintese de TGA

Tecido Adiposo

Figado e Rim
Glucose

glyoolysis

l

CI'. H.OH CH.OH

C=0 (? é'.HOH
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Triacvlglyveerol eynthesis
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Biossintese de Colesterol

el

Colesterol
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CHs
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H Mevalonate
I I
i :
lCHz —C—CHg—CHzl—O—P—O—P—O'

isoprene

Activated isoprene

'\/ -
’ Squalene

HO
Cholesterol

. Condesacéo e formacao de mevalonato.

. Conversao do mevalonato em unidades de

Isoprenos ativados.

. Polimerizacéao de 6 unidades de isopreno

(5C) para formar uma estrutura linear de
30 C (esqualeno).

. Ciclizacao de esqualeno forma os quatro

aneis do nucleo esteroidal. Reacbes
subsequentes de oxidacao, remocao e
migracao de grupos metilas leva a
formacao de colesterol



Onde ocorre a sintese de lipideos??

Animal cells, yeast cells Plant cells
-’
Mitochondria > f
- o * No fatty acid “ p
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; o\ ¢ * Fatty acid oxidation 4
‘e "\ * Acatyl-CoA production
A ;\-" ‘eod /) ). * Eatone body synthesis
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\ =
= Endoplasmic reticulum
* Pheapholipid sv A
» Stercl synthesis (lats stagas)
. Fatt}: avid desaturation
Cytosol Chloroplasts Peroxisomes
* NADFH production i pentes2 phosphate * NADFPH, ATF * Fatty acid
pathway; malic enzyme) production oxidation
* [NADFH}[NADP"] high * [NADPH)INADF~] (——=H,0,)
* Isoprencid and sterol synthesia high * Catalase,
(2arly stages; « Fatty acid peroxidase:

» Fatty acid synthesis synthesis H.O.——H.0
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Sintese de Mevalonato a partir de Acetil-CoA

Reticulo Endoplasmatico

V4
S-CoA  Acetyl-CoA

thiolasze CoA-SH

0 0
CH; —C—CH,—C

S-CoA  Acetoacetyl-CoA

0
7
vc.con | CHy—C

aynthase S-CoA
\’ CoA-SH

v

(i‘,OO‘
CH,
CH;—C—OH

B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA

/7 \
0/ S-CoA (HMG-CoA)
+ 2H* —
.................... Regulacao!!
HMG-CoA
reductasze

S5CH,OH Mevalonate




	Slide 1: Adipogênese
	Slide 2: BIOSSÍNTESE DE LIPÍDEOS
	Slide 3: Onde ocorre a síntese de lipídeos??
	Slide 4: Biossíntese de Ácidos Graxos
	Slide 5: Síntese de Ácidos Graxos
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11: Mas por que o citrato se acumula?
	Slide 12: Síntese de Ácidos Graxos
	Slide 13: Malonil-CoA
	Slide 14: Acetil-CoA Carboxilase (ACC) (Promove a carboxilação da acetil-CoA)
	Slide 15: Acetil-CoA Carboxilase (ACC)
	Slide 16: Acetil-CoA Carboxilase (ACC)
	Slide 17: Síntese de Ácidos Graxos
	Slide 18: As 4 etapas envolvidas  no enlongamento da  cadeia do ácido graxo
	Slide 19: Sintase de ácidos graxos  possui 7 sítios ativos
	Slide 20: O “início”...
	Slide 21: 1. Condensação
	Slide 22: 2. Reduçao
	Slide 23: 3. Desidrataçao
	Slide 24: 4. Reduçao
	Slide 25: Início do segundo ciclo de  elongamento...
	Slide 26: As 4 etapas são repetidas até formar palmitato (16 C)
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29: Estrutura de sintases de ácidos graxos
	Slide 30: De onde vem o NADPH (força redutora)??
	Slide 31: Características da Biossíntese de  Ácidos Graxos
	Slide 32: Degradaçao vs. Síntese de Ácidos Graxos
	Slide 33: Como a síntese e a oxidação de  ácidos graxos são reguladas??
	Slide 34: Regulação da -oxidação
	Slide 35: Regulação da Síntese
	Slide 36: Regulação da Síntese
	Slide 37: Regulação da Síntese
	Slide 38: BIOSSÍNTESE DE LIPÍDEOS
	Slide 39: Síntese de Triacilglicerídeos
	Slide 40: Síntese de Fosfolipideos
	Slide 41: Origem do glicerol 3-fosfato  utilizado na síntese de TGA
	Slide 42: BIOSSÍNTESE DE LIPÍDEOS
	Slide 43: Biossíntese de Colesterol
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46: Onde ocorre a síntese de lipídeos??
	Slide 47

