Triacil glicerdis sao ésteres 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 glicerois

Triacylglycerols

are synthesized Stomach

in the liver
Gallbladder
Bile salts
(emulsifiers)
Pancreas

—Small intestine
contains hydrolytic
enzymes from
pancreas

Triacylglycerols
transported
through the
bloodstream via
VLDLs

Triacylglycerols
g transported

Storage as M<K through the lymph
triacylglycerols and bloodstream via

chylomicrons

Adipose
tissue

Free fatty acids
are transported
bound to serum
albumin

Muscle,
liver,
heart

CO,, H,0
ATP
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Triacil glicerdis podem vir:

- da dieta

- do figado

- do tecido adiposo
TAG sao sintetizados no
figado
TAG sao armazenados nos
adipocitos
TAG sao quebrados por
lipases em acidos graxos e
glicerol
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Lipases quebram triacil glicerdis nos adipocitos
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Triacil glicerdis sao degradados
em acidos graxos e glicerol e
exportados para o sangue
Acidos graxos sao
transportados no sangue pela
albumina do soro

O glicerol € absorvido pelo
figado



Lipases sao ativadas por hormonios nos adipocitos

7TM

receptor ;,

Hormone Adenylate

\
ATP  cAMP Ve Glycerol
Protein  Protein A
kinase  kinase Other lipases

Diacylglycerol

Triacylglycerol\ ( Triacylglycerol
lipase lipase

Triacylglycerol



Adipocitos respondem a uma imensa diversidade de

sinais...
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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
e A ativacao custa o equivalente a 2 ATP

7 i
)\_ + ATP —— )K + PP; (1)
R 0 R AMP
Fatty acid Acyl adenylate
0 )
)‘\ + HS—CoA J‘\ _CoA + AMP  (2)
R AMP R S

Acyl CoA
Saldo energético: -2 ATP



O Acil CoA depende da carnitina para entrar na
mitocondria
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-+ CYTOSOL I Acyl-CoA from cytosol to MATR | X
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HsC . . CPTIl (Carnitine Palmitoyl Transferase II)
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Deficiéncias na carnitina palmitoil transferase (CPT)

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

Forma adulta: fragueza muscular, arritmias e dor recorrentes
Forma infantil: hipoglicemia que pode levar a convulsao
naccival ioara3A ~rArA maAarka ci'thid
PUSSIVEI 115aidU LUITI MU Suvit
Forma neonatal: geralmente fatal,
sintomas aparecem horas apds o nascimento

alteracdes ja aparecem no pré-natal

-
a

* Sintomas aparecem apos exercicios de longa duracao e jejum prolongado



B-oxidacao do acidos graxos:

1. oxidacao
O
H, |
L
H, H,

Acyl CoA

QH, N > FAD —_
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)' ve k Oxidation
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cII4 c‘ CoA
R\C/ T .

H, X

trans-A%-Enoyl CoA

« Acil CoA desidrogenase
(ACAD) ligadas a FAD

« Uma dupla ligacao é
formada

Saldo energético: -2 ATP, +1 QH,



B-oxidacao do acidos graxos:

2. hidratacao )
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/C\S /CoA

CoA

« Enoil-CoA hidratase (EH)

« Uma molécula de agua &
adicionada a dupla-ligacao

Saldo energético: -2 ATP, +1 QH,



B-oxidacao do acidos graxos:
3. oxidacao

HQ @
o c‘: C
R e g PO
C C S
H‘2 S \
HH
L-3-Hydroxyacyl CoA

NAD* ~_

/ Oxidation
H* + NADH

« 3-L-hidroxiacil-CoA

acsidrogernasce

« Uma ligacao dupla-O é
formada

3-Ketoacyl CoA

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



B-oxidacao do acidos graxos:

4. |lise
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* Tiolase
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(shortened by
two carbon atoms)

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



B3-oxidacao do acidos graxos ou Ciclo de Lynen

R.-CoA + CoA + FAD + NAD*

i

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

K) — Acetyl -CoA

— Acetyl -CoA

C1o — Acetyl -CoA
Cs — Acetyl -CoA
Ce — Acetyl -CoA
C4 — Acetyl -CoA

Acetyl -CoA



Degradacao do Acetil-CoA

Acetyl-CoA
Citrate
Oxaloacetate Isocitrate
NADH .o e
Citric 5, 'NADH
acid
Malate cycle a-Ketoglutarate
\ Oy I i
Fumarate NADH

Succinyl-CoA
Q‘l‘ FADH: S .
Succinate «

QH; DC. FAD ‘{ GTP

(ATP)

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

| Voo

/. 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

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

+1 Acetil-CoA

* 10,0 ATP por Acetil-CoA

1,5 ATP por QH,
2,5 ATP por NADH

- 2,0 ATP pela ativacao

80,0
10,5
17,5
-2.0
Total = 106,0 ATP

Cis — Acetyl -CoA
Cia — Acetyl -CoA
Cio " — Acetyl -CoA
Cig —— Acetyl -CoA
Cs —— Acetyl -CoA
Cs — Acetyl -CoA
Cq — Acetyl -CoA

Acetyl -CoA



E no caso de haver insaturacbes?

Palmitoyl CoA

]

H O H 9
HsC /C:C\ )]\ __CoA
C S
H,

(CHa)s « EH (passo 2) nao atua em
502 duplas ligacdes cis
cis-A*-Enoyl CoA
o - Enoil-CoA isomerase torna
W9 a dupla ligacao de cis para
(CH2)s Cs )J\ __CoA trans
HC~  °C C S
< 3 2 |

trans-A?-Enoyl CoA



E no caso de cadeias impares?

H—C—H
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propionyl-Cod | ATP
carboxylase | biotin

f\» ADP + Pj

Propionyl-CoA

H o . . ~
o =G * 0 ultimo ciclo de B-oxidag&o
O;P—g—n — gera Acetil-CoA e Propionil-CoA
CoA-S/ ‘\0

I * Propionil-CoA é convertido
Succionil-CoA, intermedirio do
ciclo de Krebs
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Metabolismo do etanol

NADH

Alcool
\ desidrogenase

v

Etanol .
Acetaldeido Acetato "
H.C-CH,-OH ~ = . _ |—=> Acetil-CoA
il " Catalase N\ |_M:CCH0 | _~Aideido ~~L_H:CC00 N
(peroxissomos) T desidrogenase ATP
— A\, (mitocondria)

. P4502E1 NADH
« (microssomos)



Corpos cetonicos sao produzidos em excesso

durante jejum prolongado

Plasma concentration (mm)

e

Ketone bodies

Z=

Glucose

Fatty acids
1

4
Days of starvation

6

Geralmente produzidos em
pequenas quantidades

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

Os corpos cetonicos sdao usados
pelo cérebro, rins e coracao



Corpos cetbnicos sao produzidos em excesso
durante jejum prolongado

FASTING or DIABETES BLOOD - , , .
* O figado usa acidos graxos como fonte
Glycerol == Triacyl- . « .
Fatty acids 4 OIveerol de energia em jejum prolongado
LIVER CELL / Glycerol ‘ ’ .
i 1, Fauty acids * O excesso de Acetil-CoA é convertido
e ik & em corpos cetonicos
Fatty acids N
7| (D_ @ _ i HEART-MUSCLE CELL
o Fatty SoAcetyl'S Ketone | | | ppain ceLt DURING STARVATION * Quando estoques de C est3o baixos,
‘\.\ . A n N (.’J -~ \ 7 - .
UL d| A~ oxalacetato é convertido em glicose e
N / \"----}4 Ketone bodies | 3 imi i i
C @ O ciclo de Krebs diminui a velocidade ->
Active pathways: ' v J ’ . ~
Henarem, S Acetyl CoA acumulo de Acetil-CoA -> producao de
2 et — A = 8 1t
: Ketone bogdies o'acet:l CoA, Chapter 22 @@ Corpos CetOI’lICOS
5. Citric acid cycle, Chapter 17 (L=
6. Oxidative phosphorylation, Chapter 18 g —
€0, +H,0
. : 7




Producao de corpos cetdénicos no figado

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

H3C
CoA 2
CoA F i o \ o O
/ S, + Hy0 Ny /\H
S\ \.:n "("l'if x"é\ T >
O / _f/‘ ‘:;?*0 \
CH; EDF\ FO
® -
D-3- Hydraxy-
CoA butyrate
CH 3 &
Acetoacetyl Con O 3-Hydroxy-3-methyl- Acetoacetate Acetone

glutaryl CoA



Producao de corpos cetdénicos no figado

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

CoA
CoA F 34
S + Hgo
S\ \.:Q
—0 /
CHs CoA
CHs \ /
CoA ©
S‘: / )
% / ro
:,’ = H3 €
CH 3 7
Acetoacetyl CoR & 3-Hydroxy-3-methyl- Acetoacetate Acetone

glutaryl CoA
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Ceto-Acidose

Uma complicacdo da diabetes mellitus -> Vomito, dor abdominal, respiracao rapida, alta
producado de urina, fraqgueza, confusao mental, desidratacao, halito cetonico

» Baixa relag¢do insulina/glucagon
* Estimulo ao uso de acidos graxos e formacao de corpos cetdnicos
* Tratamento: correcao da acidose

insulina em diabéticos
glicose



RESUMO DAAULA

Triacil glicerois sao quebrados em acidos
graxos e glicerol nos adipodcitos

Acidos graxos s&o degradados
mitocdndria, e sdo transportados |
conectados a uma carnitina

O ciclo de Lynen envolve uma oxidacao,

uma hidratacao, uma oxidacao e uma lise :
Cada ciclo gera 1 Acetil-CoA + 1 NADH +}_ .
1 QH :




RESUMO DAAULA
Os corpos cetonicos sao produzidos no
fipado em condicbes de jejum

prolongado

Nestas condicdes, o figado gera energia

via degradacao de acidos graxos

O acumulo de Acetil-CoA leva a
producao de corpos cetonicos .
Os corpos cetdnicos sdo usados pelo| -
cerebro rns e corac;ao '




