Degradacdao de lipidios e formacéo de corpos cetdnicos
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1. O que provoca a degradacéo dos triacilgliceréis no tecido adiposo?

A degradacédo dos triacilgliceréis no tecido adiposo é conhecida como lipdlise. A
lipdlise ocorre em resposta a certos estimulos, como a diminui¢éo da disponibilidade
de glicose no sangue, exercicio fisico intenso, estresse ou estimulacao hormonal,
causados por glucagon e adrenalina.

Em situacdes de alta de glucagon e adrenalina, ocorrera a ativacdo da proteina
quinase dependente de AMP ciclico (PKA), que irA promover de forma indireta a
ativacdo da lipase de triacilgliceréis do adip6cito (ATGL). A lipase horménio-sensivel,
presente no citosol, nesta situacao sera fosforilada e deslocada para a superficie da
gota de lipidio, hidrolisando os diacilglicerois produzidos por acdo da ATGL.

2. Quando é possivel detectar a formacdo de glicose radioativa: quando todos os
carbonos dos radicais acila do triacilglicerol estiverem marcados com C!*, quando
todos os carbonos do glicerol estiverem marcados ou em ambos 0s casos?

Os carbonos dos radicais acila formarao Acetil-Coa, do qual ndo é possivel formar
glicose. Ja o glicerol, durante a gliconeogénese, pode ser convertido a glicerol 3-
fosfato e depois a di-hidroxicetona 3-fosfato, que € um intermediario da via. Logo,
glicerol pode ser usado para formacdo de glicose e, portanto, veriamos glicose
marcada radioativamente.



3. E possivel haver oxidacéo completa de um acido graxo sem a presenca de carnitina?

N&o, pois sem a presenca de carnitina ndo ocorre o transporte dos acidos-graxos
para a matriz mitocondrial.

Para ser oxidado os acidos graxos sdo primeiramente convertidos para Acil-CoA, a
partir de catalise feita pela acil-CoA sintetase. O processo de beta-oxidagao ocorre
na matriz mitocondrial, mas a mitocondria € impermeavel a Acil-CoA. Porém, esse
transporte ocorre quando os grupos acilas ficam associados a carnitina. A ligacéo do
grupo acila a carnitina ocorre a partir da catalise feita pela carnitina-acil transferase,
gue se localiza na membrana externa da mitocondria. Na membrana externa, a
carnitina-acil transferase | transfere o grupo acila da coenzima A para a carnitina,
formando Acil-carnitina. A acil-carnitina é transportada através da membrana interna
da mitocOndria pela acil-carnitina/carnitina translocase. Na matriz mitocondrial, a
carnitina-acil transferase Il doa o grupo acila da acil-carnitina para uma coenzima A
da matriz mitocondrial, liberando carnitina. Apds esse processo a carnitina retorna ao
citosol pela mesma translocase.

4. Citar a localizagéo celular da beta-oxidagao.

A Dbeta-oxidagcdo ocorre dentro da matriz mitocondrial das células. A matriz
mitocondrial € a regido interna da mitocondria onde ocorrem muitas das reacdes
metabdlicas envolvidas na produgdo de energia. Nesse ambiente, as enzimas da
beta-oxidagdo estdo presentes e catalisam as etapas sequenciais da oxidagdo dos
acidos graxos de cadeia longa em acetil-CoA, que € um importante substrato para o
ciclo de Krebs (ou ciclo do &cido citrico).

5. Por que hemacia e tecido nervoso ndo oxidam &cidos graxos?

As hemacias (também conhecidas como glébulos vermelhos) e o tecido nervoso tém
caracteristicas metabdlicas especificas que limitam ou impedem a oxidacdo de
acidos graxos.

Hemécias: As hemécias séo células especializadas que desempenham um papel
crucial no transporte de oxigénio pelo corpo. Elas ndo possuem nucleo nem
mitocdndrias, o que limita sua capacidade de realizar processos metabdlicos
complexos, incluindo a beta-oxidagdo de acidos graxos. Como resultado, as
hemacias dependem principalmente da glicose como fonte de energia para a
producdo de ATP (adenosina trifosfato).

Tecido nervoso: O tecido nervoso, como o cérebro, possui um metabolismo peculiar
e tem necessidades energéticas especificas. Em condicdes normais, o tecido
nervoso depende principalmente da glicose como sua principal fonte de energia.
Embora as células do sistema nervoso contenham mitocondrias e possam oxidar
acidos graxos, a taxa de oxidacao de acidos graxos no tecido nervoso é relativamente
baixa em comparagdo com outros tecidos, como o tecido muscular esquelético. A
glicose é preferencialmente utilizada como fonte de energia no sistema nervoso,
especialmente devido a barreira hematoencefalica, que regula o transporte de
moléculas para o cérebro.

Em resumo, as hemacias nao oxidam acidos graxos devido a falta de mitocondrias,
enquanto o tecido nervoso tem uma preferéncia metabdlica pela glicose como fonte
de energia, embora possa oxidar &cidos graxos em menor escala.



6. Por que a producéo de corpos cetdnicos no figado acontece durante o jejum
prolongado ou na presenca de diabetes?

A producéo de corpos cetbnicos no figado aumenta durante o jejum prolongado ou
na presenca de diabetes devido a alteragbes metabdlicas e disponibilidade de
substratos.

Durante o jejum prolongado, o fornecimento de glicose para as células diminui,
enquanto a demanda energética do corpo ainda é necessaria. Nessas condi¢des, o
figado comeca a metabolizar acidos graxos armazenados em triglicerideos para
produzir energia.

A oxidacao dos &cidos graxos no figado resulta na formacédo de acetil-CoA. No
entanto, em condicdes de escassez de glicose, a disponibilidade de oxalacetato, um

intermediario do ciclo de Krebs, € reduzida, pois ele é desviado para a
gliconeogénese (sintese de glicose).

A baixa disponibilidade de oxalacetato inibe parcialmente a entrada do acetil-CoA no
ciclo de Krebs. Em vez disso, 0 acetil-CoA é desviado para a formagéo de corpos
cetdnicos no figado. Os corpos cetdnicos, como o beta-hidroxibutirato e a acetona,
sdo produzidos a partir do condensado de acetil-CoA.

No diabetes, a producdo de corpos cetdnicos também é aumentada. Isso ocorre
principalmente na diabetes tipo 1, quando h& uma deficiéncia significativa de insulina.
A falta de insulina resulta em uma diminui¢cdo da captacédo de glicose pelas células,
levando a niveis mais elevados de glicose no sangue. O organismo tenta compensar
essa falta de glicose promovendo a oxidagéo dos acidos graxos no figado, resultando
na producdo aumentada de corpos cetdnicos.

Em resumo, a producdo aumentada de corpos cetbnicos no figado durante o jejum
prolongado ou na presenca de diabetes ocorre devido a diminuicdo da
disponibilidade de glicose e a oxidacao aumentada de acidos graxos como fonte de

energia, resultando no desvio do acetil-CoA para a formacao de corpos cetbnicos.

7. Ha consequéncias derivadas da producéo excessiva de corpos cetbnicos?

Sim, a producdo excessiva de corpos cetdnicos pode levar a uma condicdo
conhecida como cetose ou cetoacidose, que pode ter consequéncias significativas
para 0 organismo.

A cetose ocorre quando o0s niveis de corpos cetdnicos no sangue aumentam
significativamente. Isso pode ocorrer em situagdes de jejum prolongado, dietas muito
baixas em carboidratos (como dietas cetogénicas) ou em casos de diabetes
descompensado, especialmente a cetoacidose diabética.

As consequéncias da producao excessiva de corpos cetdnicos incluem:

Acidose metabdlica: Os corpos cetbnicos séo &cidos fracos que, quando acumulados
em excesso, podem levar a um desequilibrio &cido-base no organismo. A acidose
metabdlica resultante da cetose pode causar sintomas como nauseas, vOmitos,
fadiga, confuséo e, em casos graves, pode levar ao coma.

Desidratacédo: A cetose esta frequentemente associada a perda de agua e eletrdlitos,
devido a excrecdo aumentada de corpos cetonicos e a diurese osmdtica. Isso pode
levar & desidratacéo e desequilibrios eletroliticos.



Complicagbes metabdlicas: Em individuos com diabetes descompensado, a
cetoacidose diabética pode ocorrer, 0 que representa uma emergéncia médica. A
cetoacidose diabética é caracterizada por altos niveis de glicose no sangue, aumento
dos corpos cetbnicos e acidose metabdlica. Se nado tratada, pode levar a
complicacdes graves, incluindo danos nos 6rgéos e risco de coma e morte.

E importante ressaltar que a producéo normal de corpos cetdnicos em quantidades
moderadas € uma parte fisioldgica do metabolismo, especialmente durante o jejum e
em situacbes de baixa disponibilidade de carboidratos. No entanto, quando a
producdo de corpos cetdnicos € excessiva e ndo devidamente regulada, podem
ocorrer complicagdes.

8. Em aerobiose, o levedo pode oxidar etanol. Como é possivel obter ATP a partir de
etanol?

Sim, em condicbes de aerobiose, o0 levedo (geralmente referido como
Saccharomyces cerevisiae é capaz de oxidar o etanol e obter ATP através da
respiracéo celular.

O processo ocorre da seguinte forma:

Etanol (C2H50H) é convertido em acetaldeido (CH3CHO) pela enzima élcool
desidrogenase, liberando dois atomos de hidrogénio (2H).

O acetaldeido é entdo convertido em acetato (CH3COO-) pela enzima acetaldeido
desidrogenase, liberando mais dois atomos de hidrogénio (2H). Nesse processo, 0
NAD+ é reduzido a NADH.

O acetato resultante pode entrar no ciclo de Krebs (ou ciclo do &cido citrico) como
acetil-CoA, onde sera completamente oxidado a CO2, formando 3 NADH e 1 FADH2
que serdo utilizados pela cadeia transportadora de elétrons e atuando na formacéo
de ATP pelo processo de fosforilacdo oxidativa.

Dessa forma, o levedo é capaz de extrair energia do etanol através da oxidacao,
resultando na producdo de ATP por meio da respiracdo celular. Essa capacidade
metabdlica do levedo é explorada na producéo de bebidas alcodlicas fermentadas,
como cerveja e vinho.

9. Levando em conta o processo de ativacdo, degradacdo e destino dos produtos
gerados pela degradacao dos acidos graxos feita pelo ciclo de Lynen, diga:

a) Quantos ATPs seriam gerados a partir da degradagdo completa do Acido
Esteérico (18:0), considerando que cada NADH formara 3 ATPs e cada FADH2
formara 2 ATPs.

Para ativacao do acido graxo, sao consumidos 2ATPs
No ciclo de Lynen ocorrera a formacédo de 9 Acetil-CoA.
Para a quebra desta cadeia inteira, serdo necessarios 8 ciclos, sendo que em cada

ciclo serdo geradas 1 NADH e 1 FADHZ2, totalizando 8 NADH e 8 FADH2.

Resumindo, até este passo temos o consumo de 2 ATP, geragdo de 9 acetil-CoA, 8
NADH e 8 FADH2



Cada Acetil-CoA podera entrar no ciclo de Krebs, formando 3 NADH, 1 FADH2 e 1
GTP. Com a entrada de 9 Acetil-CoA teremos entdo a formagédo de 27 NADH, 9
FADH2 e 9 GTP.

Resumindo, agora somando beta-oxidacéo e ciclo de Krebs, teremos a formacéo de
35 NADH, 17 FADH2 e 9 GTP.

Considerando que cada NADH formard 3 ATPs, teremos que a quantidade de ATP
formada pelos 35 NADH ser& de 105 ATPs.

Considerando que cada FADH2 formara 2 ATPs, teremos a formacao de 34 ATPs a
partir dos 17 FADH2 formados.

Cada GTP pode ser considerado como 1 ATP, logo teremos 9 ATPs.

Em resumo, teremos a formacéo de 148 ATPs (105 a partir de NADH, 34 a partir de
FADH2 e 9 a partir de GTP). Porém, para a ativacdo do acido graxo houve consumo
de 2 ATP, portanto o saldo final de ATP sera de 146.

b) Como ocorre a degradacdo de acidos graxos saturados com namero impar de
carbonos? As etapas séo similares as vistas na degradacao de acidos graxos de
cadeia par?

Para &cidos graxos de cadeia impar o processo de degradagao ocorrera praticamente
de forma igual ao visto nos de cadeia par. Porém, no ultimo ciclo sera formado um acetil-
CoA (2 carbonos) e um propionil-CoA. O propionil-CoA pode ser convertido a Succinil-
CoA a partir de uma sequéncia de rea¢des que se inicia com a sua carboxilacdo, que
requer biotina. Essa coenzima, com o gasto de 1 ATP, se liga ao CO, que é transferido
ao substrato, formando uma molécula de 4 carbonos (D-metilmalonil-CoA). Apds isso,
essa molécula é isomerizada a L-metilmalonil-CoA e em seguida sofre uma reacao
catalisada por uma mutase, formando Succinil-CoA.

Succinil-CoA é um intermediario do ciclo de Krebs.

As questdes abaixo deverdo ser respondidas olhando a figura esquematica do Ciclo de
Lynen.

1. O ciclo de Lynen pode ser feito em condi¢cdes anaerdbias?

N&o, pois durante o ciclo de Lynen FAD e NAD+ sé&o reduzidos a FADH2 e NADH,
respectivamente, na matriz mitocondrial. Em casos normais, essas coenzimas
reduzidas sao utilizadas como doadores de elétrons para a cadeia transportadora de
elétrons, que tem 0 O2 como aceptor final. Em caso de anaerobiose, esse processo
nao ird ocorrer nas mitocondrias, portanto ndo havera oxidacdo de NADH e FADH2
e com isso ndo havera pool de NAD+ e FAD disponivel para que o ciclo de Lynen
ocorra.

2. Além das enzimas, que compostos deveriam ser adicionados a um tubo de
ensaio que contém 1 mol de palmitoil-CoA para sua conversdo completa a acetil-
COA?



E necessaria a adicdo de 7 moles de NAD+, 7 moles de FAD e 7 moles de Coenzima
A.

3. A deficiéncia de qual (quais) das seguintes vitaminas compromete a realiza¢do do
ciclo de Lynen: riboflavina, pantotenato, biotina, nicotinamida e/ou &cido lipéico?

A riboflavina € precursora da Flavina Adenina Dinucleotideo (FAD), que esta
envolvida nas reagdes do ciclo de Lynen, portanto sua auséncia pode comprometer
a beta-oxidacao.

O pantotenato pode ser convertido a acido pantoténico, que é um componente
essencial da Coenzima A (CoA), que é utilizada pelo ciclo de Lynen.

A nicotinamida é precursora da Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NAD),
coenzima também necessaria para que ocorra 0 processo de beta-oxidacao.
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