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Lipideos

Biomoléculas insoluveis em agua;
Quarto principal grupo de biomoléculas;

Grande diversidade quimica e estrutural;

Nao sdo poliméricos, mas podem formar agregados.

Varias fun¢des = 3 principais:

Papel estrutural: principal constituinte membranas biolégicas

Armazenamento de energia: metabolismo energético

Fornece 80% da energia para o coracao e figado

~— Phospholipid Bilayer ——
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Hydrophilic Sinalizac¢do inter- e intracelular

Vitaminas e hormonios
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Lipideos

=> Substancias de origem biologica (do grego lipos, gordura);

=> Nao poliméricos, mas podem se agregar;

Importancia no Metabolismo energético

- ~ 2 X mais energia do que 0 mesmo peso SeCOo (e ™= == == == == == == ===y

glicose ou aminoacidos. :
- Principal reserva energética metabdlica a longo \"4
prazo.

Constituent AH (kJ - g~ ' dry weight)

- Inércia quimica e baixa osmolaridade

= Balanco energético da célula CarbOhydrate 16

- Demanda de energia > Degradacio - Fat 37
Catabolismo .

Protein 17

- Excesso de energia - Sintese - Anabolismo

- Envolvem reacdes de oxido-reducao

- Diferem na diregiio e enzimas, localizacio Tecido adiposo:

celular, doador/aceptor de elétrons > Abundante na camada

subcutanea e cavidade
abdominal;

Adipécitos: especializados na sintese e - Pode suprir a necessidade

armazenamento de triacilglicerdis; energetica por alguns meses;

- Isolamento térmico



Lipideos que contem acidos graxos
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Estrutura do acido graxo
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a mixed triacylglycerol



Digestdo de Lipideos

= Produtos primadrios da degradagdo + sais biliares = micelas
soldveis no limen intestinal, as quais sdo absorvidas na
“borda de escova” dos enterdcitos.

Fat globule

Blle salt Phospholipid

@fmulslﬂcaﬂo@
Emulsion dr. opletm

o O

Obs.: Acidos graxos de cadeia média e curta ndo
requerem as micelas para a absorgdo.
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Digestdo de Lipideos

= Pela agdo entero-endocrina ocorre a contragdo da vesicula
biliar - liberagdo de agente emulsificantes (sais biliares)

* Degradagdo efetiva por enzimas
pancreaticas: 1.Lipase
pancreatica: retiram
preferencialmente os dcidos
graxos na posi¢do 1 e 3 dos Tés,
gerando 2-monoacilglicerol e acido

graxo livre; 2.Colesterol esterase:

delgr'ada ésteres de colesterol em
colesterol livre + acido graxo

CHs

o - o, - 000

(@)

Bile salt (glycocholic acid)
Nonpolar side

(b)

Carboxyl
group

Polar side

Hydroxyl groups Peptide bond



Digestdo de Lipideos

= Thicio no estémago (pequenas quantidades)
com uma lipase resistente ao pH dcido (lipase
lingual)

= Hidrélise estomacal é lenta e pouco eficiente
pela ndo emulsificagdo lipidica, os lipideos
progridem praticamente intactos até o
intestino delgado
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Acilglicerol Lipases
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Degradacao do Glicerol

O glicerol nao pode ser reaproveitado pelos

adipdcitos, porque essas células nao

possuem a enzima glicerol quinase, sendo
entao liberado na circulacao.

No figado e outros tecidos, por acdo desta
quinase, é convertido a glicerol 3-fosfato,
que pode ser transformado em
diidroxiacetona fosfato, um intermedidrio

da glicdlise.
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Passos da B-oxidacao

« Ativacao de acidos graxos pela
esterificacao com CoASH

* Transporte da AcilCoA para mitocondria

* Segquéncia das reacoes do esgueleto de
carbono

Desidrogenacao

Hidratacao

Desidrogenacao

Clivagem Carbono-Carbono (Reacao da Tiolase)



Ativacao de acidos graxos antes do seu transporte para matriz
mitocondrial e sua degradacéo

Acido graxo + CoOA + ATP <«—  acil coA + AMP + PPi (reacao endergodnica)
PPi + H20 —_— 2Pi + H20 (reacao exergodnica)
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(for the two-step process)



Transporte de acidos graxos para a matriz mitocondrial
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Stage 1 Stage 2

A B-oxidagao ocorre na matriz K

w,CH

i i 2 [T
mitocondrial, pela quebra de /"G, [BOxidation )
unidades de 2 carbonos /»gg,ffz gy sl

—
O acetil-CoA formado em cada (" CHy
volta entra no ciclo de Krebs 2 Citric

( CHy acid cycle

para ser oxidado. | H

ez / 16COy
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levando a formacao de corpos | ©
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(electron transfer)
chalfl \ H,0
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~ - (Cl()) R—CH2 '—gHz —EHZ_C—S-COA
A degradacao do acil-CoA 8| Pamitoyl-Coa

graxo pela p-oxidacao ocorre

~ acyl-Co/ - FAD
em quatro reacdes <ol

dehydrogenase |\_
' > FADH,

H

1. Formacao de uma dupla ligacao trans R—CH.,—(|3=C—C——S-CoA

a-p por meio da desidrogenacio, pela ) LA .

flavoenzima acil-CoA desidrogenase Enoyl-CoA
enoyl-CoA |~ H.0

2. Hidratacao da ligacao dupla pela enoil- Lo

CoA hidratase OH

R—CH (lJ CH;—C—S-CoA
_CH,—C- R < (,
3. Desidrogenacido dependente de NAD™ | i

H O L-B-Hydroxy-
do p-hidroxiacil CoA pela 3-L-hidroxiacil acyl-CoA
CoA desidrogenase, formando p-cetoacil gl AD
CoA correspondente dehydrogenase \, NADH + H*

R—CH,—C—CH;—C-—S-CoA
4. Clivagem da ligacao Co-Cp em reacgao (”) (”) B-Ketoacyl-CoA
de tidlise com CoA, catalisada pela pB-ceto |
acil-CoA tiolase, formando acetil-CoA e ..o ] s
um novo acil-CoA com 2 carbonos a Ehiolase)
menos | |

(C14) R—CH;—C—S-CoA + CH3—C—S-CoA
i i
(Ci4) Acyl-CoA Acetyl -CoA

(myristoyl-CoA)



A beta-oxidacéao de acidos
graxos

4 passos de reacdes que removem 2 atomos
de carbono da acil CoA.

Os passos séo repetidos até a degradacéao
da acil-CoA em acetil CoAs.

A oxidacéo total da palmitoil CoA (C16) com
7 ciclos repetitivos gera:

7 FADH, + 7 NADH* + 8 acetil CoA

7 FADH, geram 14 ATP
7/ NADH* geram 21 ATP
8 acetilCoA geram 96 ATP

Num total de 131 ATP
- 2 ATP (ativacéao do acido
graxo)

Stage 1 Stage 2
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Lipdlise

8 - O AcCoA>

acetyl-CoA (from fransition reaction)
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Rendimento do acido palmitico:

Ac. Palmitico a Acil CoA = -2

Beta Oxidagdo
Ciclo do Acido Citrico

35
96

Os sitios de agfo de anos inbidores de transporte de elétrons efou fosforllagio

Saldo
129
ATPs




Acidos graxos de
cadeia super longa
(> C22) sao
oxidados no
peroxissomo

A oxidacao no
peroxissomo é
imcompleta. O acido
graxo € ativado
dentro do
pPEeroxissomo e nao
necessita do
transportador acil
carnitina para entrar

Mitochondrion
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A oxidacao de acidos

' Phytol
graxos de cadeia |
impar e também de o, cHy i 0
- =g ; — CHy— CHy—CIL, ‘H—CH,—C
cadeia ramificada gera S s
propionil-CoA . J,,.wmmh_y..m,.m
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A beta-oxidacéo de acidos graxos com
numero impar de carbonos produz
propionil CoA. A propioniol CoA é
convertida a sucinil CoA que entra no

ciclo de Krebs.
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A B-oxidacao de acidos ; J
graxos insaturados 8 TS : A
requer a participacéo 0

de enzimas auxiliares o Oleoyl-CoA
B oxidation

(three cycles) s 3 Acetyl-CoA

As duplas ligacoes do
acidos graxos encontrados

- T ey as /- H H o
nos triacilglicerois e i - /
fosfolipideos encontram-se MC\S-COA
na configuracao cis e nao e
podem sofrer a acao da cis-A°-
enoil-CoA hidratase. Dodecenoyl-CoA
1 enoyl-CoA isomerase
Hidratacao da ligac&o dupla o, i 4
s> P- o C
IZNV\/W \S-COA
Desidrogenacéo para B-cetoacil-CoA H trans-A2-
B oxidation Dodecenoyl-CoA

Clivagem da ligacdo Ca-C por tiolase. (five cycles)

6 Acetyl-CoA



Formacao de
corpos cetonicos
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Omega oxidagdo ho reticulo
endoplasmatico

(5mega(w) atomo do
carbono mais distante do
grupo carboxila

Enzimas encontram-se (nos
vertebrados) no reticulo

endoplasmdtico do figado ou rim, e os
substratos preferidos sdo dcidos

graxos de 10 a 12 carbonos

Introdugdo de um grupo hidroxila no
carbono dmega

-agdo da alcool desidrogenase-oxida o
grupo hidroxila em aldeido

a¢do da aldeido desidrogenase-oxida
o aldeido formado em acido
carboxilico-dcido graxo com duas
carboxilas-liberando pela B-oxidagdo
acidos dicarboxilicos como succinico e
adipico
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Corpos Cetdnicos sao derivados do Acetil-CoA

CH- CH,
CH, | |
| C=0 H—C — OH
C=0 | |
| CH, CH,
CH, | |

Coo- COCr
Acetone Acetoacetate B-Hydroxybutyrate

O figado € o principal local de sintese de corpos cetbénicos.

A producéao de corpos cetdnicos € um mecanismo importante de
sobrevivéncia.

A cortex adrenal e o musculo cardiaco utilizam corpos cetonicos
(acetoacetato) preferencialmente como combustiveis celulares.

No jejum prolongado, o cerebro se adapta a utilizacao de corpos
cetbnicos como combustivel celular.




Hepatocyte \

Acetoacetate,
B-hydroxybutyrate,
§elont — A cetoacetate and
ketone bod B-hydroxybutyrate
CoA etone body

: - exported as energy
formation '¢ ~A .\ source for heart,

skeletal muscle,

Lipid dropletsi w

" \ kidney, and brain
Fatty ' Citric 1
acids » Acetyl-CoA 4 acid cycle | |

BB oxidation |} J
s ¢
Oxaloacetake Voni i "
/ gluconeogenesis
Piruvato
Glucose > Glucose exported

as fuel for brain
and other tissues

VN



O acetil-CoA formado pela Beta-oxidacao dos acidos
graxos so entra para o Ciclo de Krebs se a
degradacéo de lipideos e carboidratos estiver
equilibrada.

+A entrada do acetil-CoAno ciclo de Krebs depende da
disponibilidade de oxalacetato.

+A concentracao de oxalacetato diminui muito quando néao
ha glicideos disponiveis.

+0 oxalacetato € normalmente formado a partir do piruvato
(produto final da glicolise em aerobiose), por acao da
piruvato carboxilase.




Os ursos obsos realizam B-oxidacdo durante hibernagdo
—liberagdo de dgua e glicerol da degradagdo de
triacilglerol



Doencas com de defeitos na beta-oxidacao

Deficiénciaem ...

Clinica

SCAD
(desidrogenase dos acil-CoA de cadeia curta)

Hipotonia, vomitos ciclicos, recusa alimentar,
ADPM, oftalmoplegia externa e miopatia

ACADS
(12922)

MCAD
(desidrogenase dos acil-CoA de cadeia média)

Coma hipoglicémico, letargia, disfuncao
hepatica, vomitos ciclicos, hipotonia,
perturbacdo do comportamento adaptativo,
morte subita

ACADM (1p31)

SCHAD
(desidrogenase dos 3-hidroxiacil-CoA de cadeia
curta e média)

Coma, vémitos recorrentes, letargia,
hipotonia, disfuncao hepatica, colestase,
cirrose, encefalopatia e cardiomiopatia
hipertréfica

HADHSC
(4922926)

LCHAD
(desidrogenase dos 3-hidroxiacil-CoA de
cadeia longa)

Coma, letargia, hipotonia, cardiomiopatia,
hepatomegalia, disfuncao hepatica com
colestase e cirrose, espasticidade,
neuropatia periférica, retinopatia pigmentar

HADHA (2p23)

desid q VLQI'A‘(E) Ade cadei . Coma, letargia, cardiomiopatia, disfungéo ACADVL (17pl12-
(desidrogenase Oslgrfé;)o e cadelamilio hepatica, rabdomidlise, dor muscular pl1.1)
RO -ComaN, Ietargjg, hlpotonlaA, ca}rdlomlopatla_, 15023q25
. , _ disfuncéo hepatica, intolerancia ao exercicio,
(deficiéncia multipla de acil-CoA desidrogenases AR D . 19913.3
ou Aciduria Glutarica tipo I1) ' @ 4g32qter

Fatal no periodo neonatal




Resumo de Beta-oxidacao dos acidos
graxos

. E o processo pelo qual o acido graxo € convertido em acetil-
CoA para a entrada no ciclo de Krebs, acontece dentro da
mitocondria. Nesse processo a [(-oxidacdo remove dois atomos de
carbono da cadeia de acido graxo.

. Os acidos graxos livres podem passar para dentro da célula
por difusdo simples pela membrana plasmatica, porém nao podem
entrar livremente para o interior das mitocondrias. A entrada dos
acidos graxos no interior das mitocondrias requer primeiro a
transformacao dos acidos graxos em acil-CoA.

. A membrana da mitocondria € impermeavel a acil-CoA. Para
entrarem na mitocOndria estes reagem com um aminoacido
"especial’, a carnitina, liberando a coenzima A. A carnitina
esterificada é transportada para dentro da mitocondria por um
transportador especifico; a carnitina livre volta entdao para o
citoplasma através do transportador. Neste processo nao existe
transporte de CoOA para dentro da mitocondria: as reservas
citoplasmatica e mitocondrial de CoA nao se misturam.



Biossintese de acido graxos

« Ocorre no citoplasma

« Comeca com acetil CoA

 Problema:

» Maioria do acetil CoA produzido na
mitocondria

» Acetil CoA incapaz de atravessar a
membrana da mitocondria



(Acetil-CoA | Oxaloacetato
A

7
CO; -

Piruvato =

MITOCONDRIA

B .................... » Citrato
2
|

Oxaloacetato (Acetil-CoA |
4

v

Malato v

NADP”
, iy o
CO, «/| N> [FADFH] |

T Piruvato
6 v

CITOSSOL [Acido graxo)

(1) citrato sintase

(2) tricarboxilato translocase
(3) citrato liase

(4) malato desidrogenase

(5) enzima mdlica
(6) piruvato translocase
(7) piruvato carboxilase




Acidos graxos- Biossintese:
Formacao de Malonil CoA

Acetil CoA _
Carboxilase Malonil CoA

CH,COSCOA + ATP + HCO, ==>"0,CCH,COSCO0A

+ ADP + P; + H"

Reacao ¢ irreversivel
* Regulacéao da atividade de acetil CoA carboxilase :
por palmitoil CoA
por citrato
« Malonil CoA inibe a carnitina acil transferase |
* Blogueia a beta oxidacao



Acetil CoA Carboxilase

ATP+H CO3 ADP +Pi

Nz 7

BIOTIN CARBOXYLASE

BCCP CO3-BCCP

N~

TRANSCARBOXYLASE

" _"‘"--.\
MALONYL CoA ACETYL CoA




Sintese de palmitato

“Hy— OO0 CHy . CH, CHy
—0 I.'l'H ini—{aﬂﬂ [l_'T-l I'I-T
I:H:I ‘]J 2 () é & l 2
I = H; | H; H,
[I =0 | nJJ=|:| ~|~.. &Il CH,—CO0 é[lf
5 A1 | e g |
| t 5 4H CH. | CH-
4 | K l—u ? . CH—C00
—%F :'r.—i- — '\. » (F_ * é=ﬂ
1 Sl e S ‘U.'_l' sH "L
Fatty acid U0 co, Y 4e b0 |
synihase I ) é
1"‘ L four more
CO; additions
Acido graxo sintase S
Complexo multi-enzimatico s ||

Quatro passos do processo (repetido)

Cadeia € elongado com duas unidades de carbono
(acetato)

Uso de acetil-CoA and NADPH

Processo continua até palmitato (C16 )

P
O %D

Palmitate



Iniciac&o da sintese de acido graxo: Ligacao de malonil
e acetil CoA no complexo ACP (acyl carrier complex)

Malonil CoA-ACP

. transacetilase
Grupo malonil » H-S4 Acp

Acido graxo
sintase

Acetil CoA-ACP
transacetilase

Grupo Acetil » H-S1 KS

Cadeia sera J

construida com parte
do complexo da

sintase— Chamado de
KS (cetoacil-ACP sintase)




CONDENSACAO

0 O
Malonyl group p./C—CHz—C—S

e
Acetyl group CH3_ﬁ’_S
(first acyl group) o)

condensation @
CO,

|
CH3—C—CH2 —C_ S
B «@

HS

Fatty acid
synthase



~

REDUCAO

+
. :
Z

A
reduction |(2)
\

H
|

CH,—C

OH

HS




DESIDRATACAO

&
e

dehydration@

|
CH;—




REDUCAO

reduction

Saturated acyl group,
lengthened by two carbons



A cadeia de acido graxo é entdo translocado para KS.

Outro grupo malonil é adicionado para o grupo do
ACP.




Portanto:

Grupo acetato é adicionado no comeco.

Entdo é necessario 1 malonato para extender a cadeia por 2
carbonos.



CH,
s
T - — -

Fatty acid -
synthase

four more

additions

———————— >

HS
HS
+
Palmitate

acetil CoA + 7 malonil CoA + 14 NADPH + 7 H* =P palmitato + 7 CO, + 14 NADP* + 8 CoA

7 acetil COA+7CO2 +7ATP === 7 malonil COA+7ADP +7P; +7H*

8 acetil CoA + 14 NADPH + 7 ATP = palmitato + 14 NADP+ + 8 CoA + 6 H20 + 7 ADP + 7 Pi



Palmitato

16:0

Dessaturagao
Alongamento
Palmitoleato
16:1(A%)

Estearato

18:0

Alengamento
Dessaturacao

Acidos graxos
saturados de

Oleate . .
cadeia mais longa

18:1(A%)

Dessaturacao™
(Apenas em
plantas) |

W
Linoleato
18:2(A%13)

Dessaturagao
(Apenas em
plantas)

Dessaturacao

y-Linolenato

/ 18:3(A%912)
a-Linolenato iﬂlﬁnga mento
18:3(A%1215)

Eicosatrienoato
20:3(A%1114)

lDe ssaturagao

Outros acidos graxos
poli-insaturados

Araquidonato
20:4{&5,8,1 11 4}

Os destinos do palmitato

- Precursor para a biossintese de outros AG
- estearato

- Sistema de alongamento de acidos graxos

- Envolve enzimas especificas do RE

- Acetil-CoA na forma de Malonil-CoA

Insaturacoes

Palmitato e estearato sdo precursores para os
equivalentes monoinsaturados

0z + 2H" + //0
CH,—(CH,), —~CH,—CH,—(CH,), —C
\
. S-CoA . .

Acil-CoA graxo 2 Cit by Cit by redutase NADPH
saturado (Fe2+) (FAD)

Acil-CoA graxo +H*

-dessaturase
2 Cit by Cit by redutase NADP*

2H,0 + //0 (Fe®™) (FADH.,)
CH;—(CH;), -CH=CH—(CH;),, —C\
Acil-CoA graxo S-CoA

monoinsaturado

Poli-insaturacdes - plantas e bactérias
- AG essenciais

- Precursores dos eicosanoides



Sintese sequencial de AG!

Balanc¢o energético para a sintese de palmitoil.

Custo da ativacao:
7 Acetil-CoA + 7 CO, + 7 ATP > 7 Malonil-CoA + 7 ADP + 7 Pi
7 Ciclos de condensacao, desidrataciao e dupla reducao:
1 Acetil-CoA + 7 Malonil-CoA + 14 NADPH + 14 H* > 1 Palmitoil + 7 CO, + 8 CoA + 14 NADP* + 6 H,0

Balanco global
8 Acetil-CoA {7 ATPJ+(14 NADPH} 14 H+* > 1 Palmitoil + 8 CoA + 7ADP + 7 Pi + 14 NADP+* + 6 H,0

[ Energia Quimica para ] l'

ativacao do Malonil-CoA

[ Potencial redutor ]

A Biossintese de AG ocorre no citoplasma
1) Presenca de todas as enzimas
2) Alta razao NADPH/NADP+ - 75 em hepatdcitos - via pentose-fosfato e enzima malica
- NADH/NAD* = 0,0008 > permite glicolise ocorrer concomitantemente



B-oxidagao versus biossintese de acidos graxos

Apresentam 4 etapas basicas 2 nao é a simples reversao da B-oxidacido B-oxidacio

=>» Clivagem de unidades de 2 carbonos

Biossintese = Condensacio de unidades de 2 carbonos

B Oxidation

(Occurs in mitochondrion

g Fatty acyl-CoA (Cp, +2)

FAD
FADH>

Enoyl-CoA

CoAis acyl
group carrier

OxidagﬁoIAD is electron

cceptor

( H20 — Hidratagéo)

3- L-Hydroxyacyl -CoA

NAD” Oxidacao
NADH +H"

B-Ketoacyl-CoA

— Fatty acyl-CoA (Cp)

1
ivagem
cetyl-CoA &

L-B-Hydroxyacyl
group

AD is electron
cceptor

C> unit product
is acetyl-CoA

N =

Biosynthesis

(Occurs in cytoplasm )

ACP is acyl
group carrier

NADPH is
electron donor

Fatty acyl-ACP (Cp +2) E—

] NADP™
Reducao [ &
NADPH +H

Enoyl-ACP
(Desidrata(,‘éo }/' HZO'

p-B-Hydroxyacyl
group

NADPH is
electron donor

G{edugﬁo

3-D-Hydroxyacyl-ACP

NADPH +H* |

B-Ketoacyl-ACP

C2 unit donor Condensa(,‘ao CoA+C02
is malonyl- CoA Malonyl- CoA

Fatty acyI-ACP (Ch)

ACP = Proteina Carreadora de Acila



Resumo do metabolismo de lipideos

Triacilgliceréis

I

‘Lipideos de membrana <:l Acidos graxos

sintese de &cidos graxos /T r B-oxidagao

||

w7 ||

N\
Colesterol <:_l Acetil-CoA

Corpos ceténicoei
M

- Fosforilagao oxidativa

ciclo
do acido
citrico

o) ]
» 3
o
2 S

N



@ Ativacdo
® Inibicdo

Sob regulagao
de longo prazo

Regulacéo do metabolismo
de acidos graxos



Regulacao da 3-oxidacao

- CAT | é inibida por malonil-CoA, um intermediario da sintese
de acidos graxos.

- Sintese de malonil-CoA pela acetil-CoA carboxilase é inibida
por glucagon e adrenalina e estimulada por insulina.

Dietary _, High blood Low blood
carbohydrate glu:cose glu$ose - Fatty acyl- CoASH
Di | ; nitine ——-
C)i 4 acyl-CoA ca/r?ltlne
Ilg\sglln i}l?‘i 1G IUCJE:’" carnitine P
| e | cyl- /
(/,.l._ ( ACC e _J_\JJ ® ?r;msfc crase l Carnitine
A lnacti\e; A ]'AJ @ ; / @ F Y
> | b ¢ '/ “atty
phosphatase | R \Q/ PKA Fatty acyl- / / acyl-CoA
o o carnitine =
P, > ACC )~ Vi FADH
S 7 v
! 7 DN P ®

Glucose » Acetyl-CoA Malonyl-CoA 8 oxidation Y

glycolysis, - H
pyruvate muitistep NADH

dehydrogenase .
complex ¥

Fatty acids |

Acetyl-CoA
Fatty acid Fatty acid
o e s Mitochondrion

svnthesis 8 oxidation



Regulacao do Metabolismo dos TAG
Regulacao da biossintese de acidos graxos

Gliqose
+
4
- Q ! Citrato
Fosfatase ‘ l
m Acetil-CoA
O enzimatica
Acetll-.FOA | induzivel por
carboxilase insulina
M Malonil-CoA
. Palmitato

—%

Palmitoil-CoA
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