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O organismo estoca acidos
graxos como triacilglicerois

» Os acidos graxos sdao armazenados
ligados ao glicerol.

 Essas moléculas sao conhecidas como
triacilglicerais.

« Por que o organismo estoca energia
como triacilglicerdis e nao glicogénio?

HO CH OH
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Glycerol

1-Stearoyl, 2-linoleoyl, 3-palmitoyl glycerol,
a mixed triacylglycerol




Glicose ou acidos graxo?

* Lipidios sao mais reduzidos que carboidratos:

* Lipidio: 9 kcal/g
* Carboidrato: 4 kcal/g

Homem de 70 kg:
Reserva de triacilglicerdis : 15 kg

Para obter a mesma quantidade de energia
através de carboidratos precisaria de 37.5 Kg.

Each chain has
12 to 14 glucose
residues
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Glicogénio



Glicose ou acidos graxo?

* O glicogénio requer agua de solvatacao, para cada 1g
de glicogénio, temos 3g de agua.

» 37.5 kg de glicogénio adsorveriam 112.5 kg de agua.

* Portanto, para armazenarmos a mesma guantidade
de energia sob a forma de carboidratos, seriam
necessarias 150 Kg de glicogénio.

* Ou seja, um individuo de 70 Kg pesaria 220 Kg!



Degradacao de lipidios
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O glicerol liberado pode ser metabolizado pela via

glicolitica.

Adipdcito nao possui glicerol quinase;

glicerol ¢é liberado na circulacao
sanguinea e metabolizado no figado
e outros tecidos pela via glicolitica
para produgao de energia.

transformado em glicerol-3-fosfato.

O residuo de glicerol contribui com
aproximadamente 5% da energia
contido nos triacilglicerdis.

Os outros 95% estao contidos nas
cadeias dos acidos graxos.
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Degradacao de acidos graxos: transporte para dentro da
mitocondria

* Transportadores na membrana plasmatica movem os
acidos graxos para dentro da célula.

« Os acidos graxos sao degradados dentro da
mitocondria.

- Acidos graxos de cadeia curta (até 12 carbonos)
podem atravessar livremente a membrana da
mitocondria.

» Os acidos graxos de cadeia longa (14 ou mais
carbonos nao atravessam a membrana mitocondrial)



Degradacao de acidos graxos: transporte para dentro da
mitocondria

» A primeira etapa € a ativacao do
acido graxo pela enzima acil-CoA
sintetase, com gasto de 1 ATP ( duas
ligacdes ricas em energia).

A hidrdlise do pirofosfato torna esta
reacao praticamente irreversivel

» Esta enzima esta associada a
membrana externa da mitocondria.

Acil-CoA sintetase
Ac.Graxo + CoA + ATP —_— Ac.Graxo-CoA + AMP + PPi

. pirofosfatase .
PPi + H20 > 2P




Degradacao de acidos graxos: transporte para a mitocondria

* O acil-CoA pode ser entao utilizado no
citoplasma para sintese de lipidios de
membrana ou transportado para dentro
da mitocondria para gera¢ao de energia.

* O Acil-CoA é transportado pelas enzimas
carnitina-transferase I/Il.




Degradacao de acidos graxos: transporte para a mitocondria.

Membrana interna da mitocondria € impermeavel a acil-CoA \

I(?I'IAC”-COA é transportado pelas enzimas carnitina-acil transferase

Na membrana da mitocondria:

carnitina-acil transferase | : membrana externa. Catalisam
transesterificacao da carnitina (grupamento OH) com o acido
graxo.

O acido graxo Ii%ado a a carnitina entra para a matrix mitocondrial
por difusao facilitada por transportador

carnitina-acil transferase Il : face interna regenera o acil-CoA
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Degradacao de acidos graxos: transporte para a mitocondria.

1) carnitina-acil transferase | transfere o
grupo acila da CoA para a carnitina

2) acil-carnitina tranportada por uma

translocase carnitina
3) carnitina-acil transferase Il doa o grupo
acila da acil-carnitina para uma CoA
4) carnitina retorna ao citosol pela mesma
translocase
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A B-oxidacao (ciclo de
Lynen) reduz os acidos
graxos a Acetil-CoA.

» A B-oxidacao consiste na remocao
sistematica de duas unidades de
carbono do acido graxo

* Os dois carbonos sao transferidos
para a CoA, gerando Acetil-CoA.
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A [-oxidacao reduz os acidos graxos a Acetil-CoA.

» Esta etapa é repetida até que
todos os carbonos sejam
transferidos restando apenas um
Acetil-CoA.

(b)
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Os eletrons do FADH, sao transferidos diretamente para a

cadeia respiratoria.

* FADH, e NADH sdo gerados no processo.

* O FADH, transfere seus elétrons para a cadeia respiratoria
através da proteina ETF (electron transfer flavoprotein).

* ETF transfere seus é para a ETF:ubiquinona oxidoredutase.
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Os eletrons do NADH sao transferidos para a NADH

desidrogenase (complexo |).
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Degradacao de acidos graxos

Stage 1 Stage 2
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Rendimento energético do ciclo de Lynen.
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Rendimento energetico do ciclo de Lynen.
Acido palmitico (16 carbonos

Cada volta do ciclo de Lynen produz 1 Acetil-CoA, 1 FADH, e 1 NADH (restando um acil-CoA menos
dois carbonos).

Na ultima etapa, quando restam apenas quatro carbonos (Butiril-CoA), sdo produzidos 1 FADH,, 1
NADH, e 2 Acetil-CoA.

Na fosforilagdo oxidativa NADH = 3 ATP FADH, = 2 ATP

Como ha o gasto de duas ligacdes ricas em fosfato para a ativacdo do acido graxo e transporte para
a mitocondria, o total é de 129 ATPs.

Producdo de ATP na oxidagao do acido palmitico (C16)

Produtos da 3- Produtos da Total (B-oxidagao ATP formados
oxidagao oxidacdo de 8 + ciclo de Krebs)
Acetil-CoA no
ciclo de Krebs
8 Acetil-CoA
7 NADH 24 NADH 31 NADH 93
7 FADH2 8 FADH2 15 FADH2 30
8 GTP 8 GTP 8
Sub-total 131
Ativacao e -2
transporte

Total 129




Corpos cetonicos

C]‘{fg—JC—C}{q
, . O
No figado, a Acetil-CoA pode entrar no
. , Acetone
ciclo de Krebs, ser usada para sintese de
lipidios ou ser metabolizada em corpos 0
cetonicos. CHa—C—Cl lz—c,:
0 O
Os corpos cetbnicos sao utilizados nos Acetoacetate
tecidos (extra-hepaticos) como fonte de
energia. (|)” O
Cl I;;—("—Cl 1;—C_
b O

Os corpos cetdnicos sdo uma forma de b-B-Hydroxybutyrate

transferéncia de carbonos oxidaveis do
figado para outros orgaos.



Formacao de Corpos cetonicos

Figado

* acetoacetato e B-hidroxibutirato sao
usados como combustiveis pelos tecidos
extrahepaticos

* O acetoacetato € hidrolisado espontanea
ou enzimaticamente a acetona
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Utilizacao de Corpos cetdnicos pelos tecidos

* Os corpos cetdnicos sao
produzidos na matriz

mitocondrial hepatica e liberados
na corrente sanguinea.

Nos tecidos, o B-hidroxibutirato e
0 acetoacetato sao convertidos
novamente em Acetil-CoA para
geracao de energia.

A acetona formada nao é utilizada
e é eliminada nos pulmoes
(respiracao).

Os principais tecidos que utilizam
corpos cetbnicos sao o musculo
esquelético e o coragao.
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Utilizacao de Corpos cetdnicos pelo cérebro

* Em condicOes de jejum
prolongado ou diabetes, o e y.
cérebro pode se adaptar a usar CHS_‘E_CHE_C\D_ e ydrenbutyrats
corpos cetdnicos como energia = "
K NADH + H~
* A alta concentracao de corpos 0 4
cetOnicos na circulagao induz a CHS—(HZ—CHz—Ci Acetoacetate
sintese da monocarboxilato 0~
translocase (andloga a permease ‘K Sy Lo
mitocondrial) que permite a RN succinate
entrada dos corpos cetbnicos no 0 &
cérebro e a sintese das enzimas CHS—(HZ—CHE—({ Acetoacetyl-CoA
necessarias a sua oxidacao. i
O O
CHS—cf_ o CHS—c’i
S-CoA S-CoA
2 Acetyl-CoA




Corpos cetonicos

* Condicoes como baixa ingestao
de carboidratos, diabetes nao
tratada, aumentam a
gliconeogénese hepatica.

* |sto leva a diminuig¢ao dos
niveis de oxaloacetato
(desviado para gerar glicose) e
uma menor velocidade no ciclo
de Krebs.

* O excesso de Acetil-CoA é entao
convertido em corpos
cetOnicos
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Corpos cetonicos
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Metabolismo de lipidios: Sintese — NADPH a NADP+.

Em vias degradativas, como glicolise, ciclo de Krebs, ciclo de Lynen, o substrato
é oxidado, gerando coenzimas reduzidas — NADH e FADH2 —, a partir de cuja
oxidacao se produz ATP.

H 0
I
C
. , X NH
Na sintese de muitos compostos, ocorre o T
inverso: ha consumo de ATP e redug¢ao do D—p—0—CH. N
substrato por coenzimas reduzidas. A 0
coenzima utilizada em tais reducdes é o
NADPH, que passa a forma NADP+;
0 OH OH NH.
N X
0—P—0—CH, N w")
5 ,

|
0



Metabolismo de lipidios: Sintese.

« Em humanos, o figado € o principal érgao produtor de acidos graxos.

» Os acidos graxos sao sintetizados a partir de carboidratos e do
excedente de proteina ingerida na dieta.

 Diferentemente da degradacao que ¢ feita na mitocéndria, os acidos
graxos sao sintetizados no CITOSOL.

» A acetil-CoA é formada na mitocéndria através da oxidacao do
piruvato e do catabolismo de aminoacidos (nao pela degradacao de
acidos graxos).

» Portanto, a primeira etapa da sintese € o transporte da Acetil-CoA da
mitocdndria para o citosol.




A Acetil-CoA é convertida em citrato e transportada
para o citosol

* A membrana da mitocondria é impermeavel a Acetil-CoA.

* A Acetil-CoA entra no ciclo de Krebs, reage com oxalacetato formando citrato
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. . L [
citrato liase em Ciclo ,),E'
acetil-CoA e N, de Krebs 7

L™

oxalacelato com R
gasto de ATP.
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A Acetil-CoA é convertida em citrato e transportada

para o citosol

* A membrana da mitocondria é impermeavel a Acetil-CoA.

* A Acetil-CoA entra no ciclo de Krebs, reage com oxalacetato formando citrato

Citrato passa
pela membrana
mitocondrial
interna através
do transportador
de citrato.
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No citosol o citrato é clivado pela citrato liase em acetil-CoA e oxalacelato com gasto de

ATP. .
CoO
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HD—(f—CGD- + ATP + H-SCoOA —»

g
CoOO"
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C=0 +

CoO
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0
I
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malato é convertido em piruvato no citosol pela enzima malica, com gera¢ao de NADPH

citosolico.
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A sintese de acidos graxos utiliza Malonil-CoA

* A sintese de acidos O O
graxos e feita pela \C—CH —C/
adic3o sucessiva de 2 % .
unidades de carbono. 0 S-CoA

Malonyl-CoA

* Os primeiros 2
carbonos provém da

Acetil-CoA e os ‘ . .
seguintes da * O malonil-CoA é sintetizado pela

Malonil-CoA. Acetil-CoA carboxilase que utiliza
biotina como cofator.

O o)
I
Hﬁ-—(@—scm + ATP + HCO; ———» "OOC—CH,; —C—SCoA + ADP + P, + H*

Acetil-CoA Malonil-CoA



A sintese de acidos graxos € realizada por um complexo
enzimatico

Enoyl-ACP

reductase

B-Ketoacyl-ACP

reductase

B-Hydroxyacyl-ACP
dehydratase

B-Ketoacyl-ACP HS

synthase

' Malonyl/acetyl-CoA—
ACP transferase

* A sintese dos acido graxos € catalisada por um sistema enzimatico
denominado de sintase de dcidos graxos (FAS, fatty acid synthase).

* Um dos componentes deste complexo é a proteina carregadora de acila
(ou ACP — acil carrier protein).
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SINTESE
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O termino da sintese de acidos graxos.

* O ciclo se repete por mais 6 voltas, gerando palmitoil-ACP.

» Este € entao reconhecido pela tioesterase do complexo, que libera o
acido palmitico (16 C) formado.

» A sintese do acido palmitico requer 1 Acetil-CoA, 7 malonil-CoA e 14
NADPH.



Regulacao coordenada da sintese e degradacao dos

acidos graxos

Sintese (Citosol)
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A B-oxidacao depende do fornecimento de substrato, CoA, NAD* e FAD*; o
fornecimento das coenzimas oxidadas depende da cadeia de transporte de elétrons



Exercicios

1) Quais os principais precursores de acidos graxos nos seres
humanos?
2) Qual o papel da carnitina no metabolismo de acidos graxos?

3) Como o metabolismo de lipidios é regulado?

4) Relacionar o nivel de citrato com o de ATP na mitocondria e citar

os efeitos de citrato no citosol.

5) Em relacdo ao metabolismo de lipidios, detalhe os efeitos da

insulina na sua sintese e degradacao.

6) Verificar em quais das seguintes condi¢cdes havera estimulo da
formacao de corpos cetonicos. Justifique cada resposta.

a) dietarica em carboidratos e normal em lipidios e proteinas;
b) jejum;
c) dietarica em lipidios e normal em carboidratos e proteinas.



