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« Triacil glicerois sao esteres de acidos graxos
ligados a um esqueleto de glicerol

* Propriedades dadas pelos acidos graxos

« Sao utilizados como reserva de energia
pelas células

Three fatty acid chains are bound to glycerol by dehydration synthesis.
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Degradacao de triacil glicerdis

Triacylglycerols
are synthesized
in the liver

— Stomach

Gallbladder

?—v&—v— Bile salts
(emulsifiers)
Pancreas
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: : “—.—a Small intestine
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contains hydrolytic
enzymes from

Triacylglycerols
transported

through the \e.) —_ pancreas
bloodstreamvia ~ \ u Q ' .
VLDLs b ! Triacylglycerols
/ transported
Storage as through the lymph
Adipose triacylglycerols and bloodstream via
tissue chylomicrons
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Free fatty acids ="
are transported @ N
bound' to serum A | Muscle,
albumin - liver.
heart
CO,, H,0
ATP
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Triacil glicerois podem vir:
- da dieta
- do figado
- do tecido adiposo
TAG sao sintetizados no
figado
TAG sdo armazenados nos
adipocitos
TAG sao quebrados por
lipases em acidos graxos e
glicerol



Lipases quebram triacil glicerois nos adipocitos
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Lipases sao ativadas por hormonios nos adipocitos
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Adipocitos respondem a uma imensa diversidade de

sinais...
RECEPTORSFOUNDON ADIPOCYTE
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...Mas nem sempre estes sinais provocam a
degradacao de lipideos



Acidos graxos s&@o usados como fonte de energia

Compostos de cadeia longa extremamente
reduzidos

Oxidacao de acidos graxos gera 38 kJ/g, contra os 17 kJ/g de carboidratos
Um adulto de 70 kg tem aproximadamente 11 kg de triacil glicerois

Se a mesma quantidade de energia fosse armazenada na forma de glicogénio,
este adulto pesaria 64 kg a mais

Musculos usam acidos graxos como fonte de energia em descanso. Musculos
cardiacos usam como principal fonte energética. Figado usa como fonte de
energia em jejum prolongado. O cérebro NAO consegue usar como fonte de
energia.



Um acido graxo precisa ser ativado para ser

degradado

* A Acil CoA sintetase age na membrana da
mitocondria
* A ativacao custa o equivalente a 2 ATP

0 0
)\_ + ATP )‘\ + PP,
0

R R AMP
Fatty acid Acyl adenylate
0] O
)k + HS—CoA J‘\ /COA + AMP
R AMP R S

Acyl CoA

(1)

(2)

Saldo energético: -2 ATP



O Acil CoA depende da carnitina para entrar na
mitocondria
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< Carnitine
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Acyl-carnitine——————

arnitine
>:O
HG d
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Deficiéncias na carnitina palmitoil transferase (CPT)

* Mutacdes na CPT pode levar a uma baixa afinidade pela carnitina
* Trés formas, com gravidade variavel: adulta, infantil e neonatal

* Forma adulta: fraqueza muscular, arritmias e dor recorrentes
Forma infantil: hipoglicemia que pode levar a convulsao
possivel ligacao com morte subita
Forma neonatal: geralmente fatal,
sintomas aparecem horas apds o nascimento
alteracoes ja aparecem no pré-natal

* Sintomas aparecem apos exercicios de longa duracao e jejum prolongado



B-oxidacao do acidos graxos:

1. oxidacao
O
H, |l
NI e
H, H,

Acyl CoA

FAD \
) < Oxidation

FADH2

"0
H

NI N
Hy
trans-A%-Enoyl CoA

* Acil CoA desidrogenase
(ACAD) ligadas a FAD

« Uma dupla ligacao é
formada

Saldo energetico: -2 ATP, +1 QH,



B-oxidacao do acidos graxos:
2. hidratacao ]

.
S g

H,  f

\S /CoA

trans-A2-Enoyl CoA . .
* Enoil-CoA hidratase (EH)

H,O

Hydrati , , ,
e  Uma molécula de agua é
adicionada a dupla-ligacao
0]
O
R A » CoA
H2 P \
H H

L-3-Hydroxyacyl CoA
Saldo energetico: -2 ATP, +1 QH,



B-oxidacao do acidos graxos:
3. oxidacao

HO

o
W 4
R\\ //C\\ //C\\ //COA
C C S
H2 :“\
H H

L-3-Hydroxyacyl CoA : C
» 3-L-hidroxiacil-CoA

NAD* .
N desidrogenase
Oxidation
HY + NADH/ _ ~ i
,  Uma ligacao dupla-O é
ﬁ (‘3 formada
R C C CoA
BT S
H2 :‘.‘ \
H H

3-Ketoacyl CoA

Saldo energeético: -2 ATP, +1 QH,, + 1 NADH



B-oxidacao do acidos graxos:

4. lise

i
R\C/C\
H, «

L

0]

C\S /CoA

s \
HH

3-Ketoacyl CoA

HS—CoA ) i
\ Thiolysis

0)

|
R___C

CoA
s i

H2 T H3C

Acyl CoA
(shortened by
two carbon atoms)

W

i
/C

Acetyl CoA

Saldo energético

\S /CoA

 Tiolase

 Uma tidlise quebra a
molécula em Acil-CoA e
Acetil CoA

: -2 ATP, + 1 Acetil CoA, +1 QH,, + 1 NADH



B-oxidacao do acidos graxos ou Ciclo de Lynen

R,-CoA + CoA + FAD + NAD*

l

R,,-CoA + Acetil-CoA + NADH + QH, + H*

Ci14 —> Acetyl -CoA
Cio — Acetyl -CoA
C1o — Acetyl -CoA
Cs — Acetyl -CoA
Ce —— Acetyl -CoA
Cq —— Acetyl -CoA

Acetyl -CoA



Degradacao do Acetil-CoA

Acetyl-CoA
Citrate
Oxaloacetate D:itrate
NADH sa s
CIt!'IC co, NADH
acid
Malate cycle a-Ketoglutarate
€O,
Fumarate NADH
= FADH, Succinyl-CoA
Succinate(-{
QH, O (ATP

O ciclo de Krebs produz 3 NADH, 1 QH,, 1 GTP (1 ATP) e 2 CO,

| R

[.5ATP + 1.5 ATP + ATP =10 ATP



Degradacao completa do palmitoil CoA (16C)

« Para se transformar os 16C do palmitoil-CoA
em Acetil-CoA sao necessarias 7 reacoes de
B-oxidacao

« 7x(1QH,+ 1 NADH + 1 Acetil-CoA)
+1 Acetil-CoA

* 10,0 ATP por Acetil-CoA = 80,0
1,5 ATP por QH, = 10,5

2,5 ATP por NADH = 17,5

- 2,0 ATP pela ativacao = -2,0

Total = 106,0 ATP

Cie — Acetyl -CoA
Ciq — Acetyl -CoA
Ci2 —— Acetyl -CoA
Cio —— Acetyl -CoA
Cq — Acetyl -CoA
Ce — Acetyl -CoA
Cy —— Acetyl -CoA

Acetyl -CoA



E no caso de haver insaturacdes?

H H Q
HsC. =C J\ CoA
(CHy)s \(CH2)7 s
Palmitoyl CoA
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1 e « Enoil-CoA isomerase torna
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(CHa)s Cx /L __CoA trans
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trans-A?-Enoyl CoA



E no caso de cadeias impares”?

H—(F—I i
H—C—H _
([; Propionyl-CoA
/N
CoA-s O
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propionyl-CoA | ATP
carboxylase | biotin
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1
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C
VA
CoA-S \0
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epimerase
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L-Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA

* O ultimo ciclo de B-oxidagao
gera Acetil-CoA e Propionil-CoA

* Propionil-CoA é convertido
Succionil-CoA, intermediario do
ciclo de Krebs



Metabolismo do etanol

NADH
Alcool
desidrogenase

Etanol Acetaldeido Acetato —_—p Acetil-CoA

H.C-CH,-OH = . =
: - Catalase LEE Tl Aldeido i i=bi / \
(peroxissomos) T desidrogenase ATP
(mitocondria)

P4502E1 NADH
(microssomos)



Corpos cetdnicos sao produzidos em excesso
durante jejum prolongado

Ketone bodies * Geralmente produzidos em
pequenas quantidades

e Os corpos cetonicos sao
produzidos no figado, a partir de
Acetil-CoA

Plasma concentration (mm)

1= Fatty acids

| ' L . e Os corpos cetonicos sao usados
i g 4 i , . -

Pkt staeakion pelo cérebro, rins e coracao




FASTING or DIABETES

LIVER CELL

( .

@

)

BLOOD FAT CELL
Glycerol = Triacyl-
Fatty acids greag
/ G’ycerol
=1 ,Fatty acids

.

Glycerol wi Glucose —

Fatty acids e

Fatty @ Ac.tyl® Ketone
acids CoA bOdIQS /.’

\

HEART-MUSCLE CELL
RENAL-CORTEX CELL
BRAIN CELL DURING STARVATION

(

s

Active pathways:

1. Fatty acid oxidation, Chapter 22

2. Formation of ketone bodies, Chapter 22
3. Gluconeogenesis, Chapter 16

4. Ketone bodies — acetyl CoA, Chapter 22
5. Citric acid cycle, Chapter 17

6. Oxidative phosphorylation, Chapter 18

V

‘-——.—)Kctono bodiu

Acetyl CoA “—,

)
W_

N

Corpos cetdnicos sao produzidos em excesso
durante jejum prolongado

O figado usa acidos graxos como fonte
de energia em jejum prolongado

O excesso de Acetil-CoA é convertido
em corpos cetdnicos

Quando estoques de C estao baixos,
oxalacetato é convertido em glicose e
ciclo de Krebs diminui a velocidade ->
acumulo de Acetil-CoA -> producao de
corpos cetonicos



Producao de corpos cetdnicos no figado

» Acetil-CoA ¢é usado para produzir acetoacetato e
B-hidroxibutarato no figado -> cetogénese

p-3-Hydroxy-
butyrate

Acetoacetyl CoA 3-Hydroxy-3-methyl- Acetoacetate Acetone
glutaryl CoA



Ceto-Acidose

Uma complicacao da diabetes mellitus -> Vomito, dor abdominal, respiracao rapida, alta
producao de urina, fraqueza, confusao mental, desidratacao, halito cetonico

Baixa relacdo insulina/glucagon

Estimulo ao uso de acidos graxos e formacao de corpos cetonicos

Tratamento: correcao da acidose
insulina em diabéticos
glicose
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A sintese de acidos graxos ocorre no citosol nas

células hepaticas

Inner Outer
Mitocondria Mg membrans Citosol

Citrate -

transporter
CoA

L Citrate

"' CoA-SH
Pyruvate

pyruvate 1
dehydrogenase Acetyl-Coa

Amino
acids

Fatty acid
synthesis
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7 citrate
synthase
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i
|

I

]
]

0

NAD™

malate
dehydro-
_genase
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pyruvate
carboxylase

ADP + Pj Malate

y malic ; 3
ATP A Malate— i NADPH + H*
CO2g a-ketoglutarate

Pyruvate transporter

I
i

f
i

Pyruvate

Al
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i
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Pyruvate
transporter

)

O==—=0

Acetil-CoA e oxalacetato sao
convertidos em citrato



A sintese de acidos graxos ocorre no citosol

Inner Outer
H A : membrane :
Mitocondria Citosol
Citrate
transporter
CoA
L Citrate @ j
L/ CoA-SH J y L Fatty acid

Pyruvate

o  Citrato é transportado para o

pyruvate A 1-CoA 7 citrate ciltratem ADP + Pj
cetyl-Co yase . . .
dehydrogenase 27 synthase AoionA citosol via uniporter sem
Amino .
acids gasto de energia
Oxaloacetate Oxaloacetate
; NADH + H*
malate
dehydrogenase
NADP: malate NAD™*
tH dehydro-
| genase Malate
ADP + Pi ™07 Malate NADP*
pyruvate g
carboxylase 3 '
&» 7\ Malate— i NADPH + H*
COg a-ketoglutarate _ COq
Pyruvate transporter r"%‘: Dyeffate
——
==

Pyruvate -

transporter



A sintese de acidos graxos ocorre no citosol

Inner Outer
Mitocondria memprge membrane - Citosol

Citrate -
transporter
CoA
1 g
L Citrate =
4 CoA-SH & Fatty acid
Pyruvate == ; synthesis
] == citrate
pyruvate s acetv]-CoA y ' airate =
dehydrogenase ¥ synthase ==
==
Amino e
acids ==
Oxaloacetate gﬁ Oxaloacetate
= s
== ‘NADH + H*
O—— ¢ malate
. ::é::—;: dehydrogenase
NAI?EI malate 8= NAD™*
i dehydro- &
_genase Malate
ADP + P NAD® oo ¢ ) NaDP*
pyruvate C
carboxylase 3 '
ATP i) Malate— enl;;anli NADPH + H*
COg ” a-ketoglutarate COq
vate =
R transporter o= Pyruvate

:

=

I
i

]

Pyruvate
transporter

——=()

i

Acetil-CoA e oxalacetato sao
produzidos no citosol a partir
do citrato, com gasto de ATP



A sintese de acidos graxos ocorre no citosol

Inner Outer
. A : membrane membrane :
MitocOndria Citosol
Citrate
transporter
CoA
1 "
L Citrate Citrate
P 4 CoA-SH Fatty acid
yruvate synthesis
pyruvate citrate citrate
yruvate S Acetyl-CoA § lyase
P ths
dehydrogenase SYDUNABE Acetyl-CoA
Amino
acids
Oxaloacetate
NADH + H*
dehydrogenase
malate NAD™
dehydro-
I\ _ganase
ADP + P; ' NADP™*
ATP malic NADPH + H*

enzyme

CO2 a-ketoglutarate COg

Pyruvate transporter

Pyruvate

transporter =9

Oxalacetato é reduzido a
malato. O malato é
transportado para dentro
da mitocondria e oxidado
a oxalacetato, produzindo
NADH



A sintese de acidos graxos ocorre no citosol

Inner Outer
Mitocondria memprane membrane— Citosol

Citrate %=
transporter

« Alternativamente, o malato é

CoA

Glucose "y il - oxidado a piruvato, com
e ’ N g Falty acid producao de CO, e NADPH
senyomvate Shcepicon —f Sirnie rase N
’ * Acetyl-CoA . z
Amine * QO piruvato é transportado
= para a mitocdndria e
g recarboxilado a oxalacetato,
malate NAD*
gh‘yé e com gasto de ATP
ADP + P; :;Jj;te I.VIalate H"g | NADP* N
G Noiese alic . « Saldo energético para se

enzyme

retirar o citrato da

mitocondria:
-2 ATP, -1 NADH, +1 NADPH

Pyruvate — -
transporter @



No citosol, o Acetil-CoA é ativado em Malonil-CoA

0 n\._— A
CH~C" y.
: 1 “E0o0k o R
e A an"‘c“x—{n Acelyl-CoA Malonyl-CoA
+  HOO '\"- .-f‘ﬂ 5 a 'h. _ .
RO T . .
Biotin HHH&\FH
AT
o Oeal
o “NH
Lys
side arm
CArTIET earboxylsse 0=,
Biotin #ﬂ .
o
protein )
! Biotin "
th}‘m CATTiED hc’
N @
[ .
. ‘Transcarboxylase
Acetil-CoA 9
boxil
Carpoxilase CH,—C,
3ol
Acatyl-Cod
a
:G—EIL.—-C\
o S0a

MalonyHCaos

A acetil-CoA carboxilase
primeiro anexa um HCO5 a
biotina

Em seguida, o grupamento
carboxila formado é
transferido ao Acetil-CoA,
produzindo Malonil-CoA



A sintese de acidos graxos ocorre em um unico
complexo

O
%N ||
Malonyl group _(:/C—CHz—C—S O ciclo de alongamento se
O inicia quando um Acil-CoA
~ Acetyl group CH3—ﬁ'GS esta localizado na posigéo
firseacyl group) 0 . inicial € um Malonil-CoA se
Fatty acid liga a uma proteina
synthase

carregadora de acil (PCA)



A sintese de acidos graxos ocorre em um unico
complexo

N 't
Malonyl group P}/C—CHz—C—S
"0
Acetyl group CH 3—C-GS

: | : 2
(first acyl group) 0 * Acetoacetil-ACP é formado

Fatty acid ~
synthase por condensacao
condensation @

Co,

i
CH3—C—CH;—C—S
B o

HS



A sintese de acidos graxos ocorre em um unico
complexo

0] o

Il Il
CH:—C—CIB=C2 S
B o

HS

Ocorre a reducao do
Acetoacetil-ACP utilizando-se

NADPH
NADPH + H*
reduction @
| NADP*
H (0]

I Il
CH3—(IZ—-CH2—C—S

OH
HS



A sintese de acidos graxos ocorre em um unico
complexo

o
CH3—?—CH2——C—S
OH
HS
 Uma reacao de desidratacao
forma uma ligacao dupla
C=C
dehydration @
H,O
H (o)



A sintese de acidos graxos ocorre em um unico
complexo

o0
CH3—C=c|—c—s
H
HS
 Uma nova reacao de reducao

gera um Acil-CoA com 2C a

NADPH + H* mais
reduction @
|™ NADP* * O Acil-CoA é transferido para
0 a posicao inicial e o ciclo se
CH3—CH2—CH2—(".'—S reinicia

Saturated acyl group,

lengthened by two carbons =



A estrutura da sintase de acidos graxos foi
desvendada em 2006

1. Ativacao de Acetil-CoA em Malonil-
CoA

2. ligacao do Malonil-CoA a PCA (MAT)
3. Condensacao (KS)

4. reducao do Acetoacetil-ACP
utilizando-se NADPH (KR)

5. desidratacdo forma uma ligacao
dupla C=C (DH)

6. reducao gera um Acil-CoA com 2C a
mais (ER)




FATTY ACID SYNTHESIS

Acetyl CoA "~ Fatty Acid
Carboxylase Synthase

https://www.youtube.com/watch?v=Dc3_LLXsguw




Saldo energetico da formacao de palmitato (16C)

«, Saldo contabilizado a partir do Acetil-

framco” 1" ch—coo gHs IE” . CoA no citosol!!!!!
R =R L o
= i 2 CH,—C00" l CH, . : :
i we g b g T (M L. Cada Acetil-CoA no citosol precisa
w s B L. fa-©o" o serativado usando 1ATP
Y—»—r—) Y—>—>—+ é 4H ([:H2 C=0 CIHZ
- [ T . S CH, . ~ :
Z;:,‘t‘{;‘sf co; , == I~ Cada ciclo de extens&o do acil-CoA
—-—— § 2
C'z four more CIHz Usa 2 NADPH
2 a d_ditio_n _s_’ CH,

X
N

I
: /tm
o
s B
- D
?,' ;n—-r:\—-r:\—n—n—

Acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH - palmitato + 7 CO, + 14 NADP* + 8 CoA
7 acetil-CoA + 7 CO, + 7 ATP = 7 malonil-CoA + 7 ADP + 7 Pi

Total: 8 acetil-CoA + 14 NADPH + 7 ATP - palmitato + 14 NADP* + 8 CoA+ 7 ADP + 7 Pi



A origem do NADPH

O NADPH sintetizado no transporte do Acetil-CoA para fora
suficiente para a sintese de acidos graxos

da miocondria n3o é

Glucose MITOCHONDRION
Glycolysis
\ 4 /U S \
Pyruvate — = = = = _—— Pyruvate
Glucose [Fatty Acid) y f 4
e
Pentose ' RADES —
phosphate J \ l ‘ | e—
pathway AR Malate Oxaloacetate Acetyl
A CoA
o

Ribulose

5-phosphate Acetyl CoA  Oxaloacetate

w

Citrate <€

= Y

-k——Citrate j




A sintese de acidos graxos € regulada por citrato

GLICOSE

Triacilglicerol
\—i Glicerol 3-P —"/
Glicose 6-fosfato s VIA DAS PENTOSES FOSFATO —-\
Palmitoil-CoA +—— «—— NADP*
Citrato —-Q---
NADPH
_- Malonil-CoA + Acetil-CoA
o,
Piruvato () Citrato, Insulina
a © Palmitoil-CoA, Glucagon, Epinefrina
carnitina H
acil-transferase | Acetil-CoA
Piruvato i
\ P [cRE
@ 5 g
S S Acetil-CoA e /-‘ Oxaloacetato
Oxaloacetato i
: NADP™ NADPH
¥
Citrato E)—" Citrato Malato k /‘ » Piruvato

\_ Mitocéndria J




A sintese de acidos graxos é regulada por citrato

VIA DAS PENTOSES FOSFATO —-\

_- Malonil-CoA + Acetil-CoA

I-CoA

.—'—- G) ‘----J:

/—~ Oxaloacetato

GLICOSE
Triacilglicerol
\—r- Glicerol 3-P —"/
Glicose 6-fosfato L/
Palmitoil-CoA +—— «—— NADP"
Citrato ———G—)——t
NADPH
0.
Piruvato d
o
carnitina
= acil-transferase | Aceti
Piruvato
P I ?
Oxaloacetato ‘
v
Citrato —n-@ Citrato

\ Mitocdndria

J/

() Citrato, Insulina

(© Palmitoil-CoA, Glucagon, Epinefrina

Malato

NADP" NADPH

N

Piruvato




Sintese de triacil glicerois
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Resumindo

~— Fatty acyl-CoA (Cp, +2)

FAD
FADH>

H,0 ﬂ

NAD*
NADH + H*

Y

CoA
Acetyl-CoAD

v

\—— Fatty acyl-CoA (Cp,)

Enoyl-CoA

3-L.-Hydroxyacyl-CoA

B-Ketoacyl-CoA

B Oxidation

Occurs in mitochondrion

CoAis acyl
group carrier

FAD is electron
acceptor

L-B-Hydroxyacyl
group

NADT is electron
acceptor

C> unit product
is acetyl-CoA

Biosynthesis

Occurs in cytoplasm

ACP is acyl
group carrier

NADPH is
electron donor

p-B-Hydroxyacyl
group

NADPH is
electron donor

C> unit donor
is malonyl-CoA

Fatty acyl-ACP (Cp, 42) —

—~ NADP™
N— NADPH +H'

Enoyl-ACP

}/* H,O

3-D-Hydroxyacyl-ACP

—~ NADP*
N— NADPH +H'

B-Ketoacyl-ACP

»

_~ CoA+CO,
— Malonyl-CoA

Fatty acyl-ACP (Cy) ~———




