Metabolismo do colesterol:
papel do figado

HO




Colesterol

e Sintetizado principalmente pelo figado em
humanos;

o Esterol mais abundante em humanos;
e Participa da composicao de biomoléculas
importantes, tais como:
a) Componente de todas as membranas
celulares;
b) Precursor de sais biliares, hormonios
esteroides e vitamina D.



Fontes de colesterol hepdtico e rotas pelas quais o colesterol
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* Maior parte do colesterol plasmatico esta na forma esterificada
(um acido graxo ligado ao carbono 3);

* Deve ser transportado ou em associacao a uma proteina ou
como um componente de uma particula de lipoproteina;




Sintese do Colesterol
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Estagios da biossintese do colesterol

12 etapa: trés unidades de
acetato se condensam para
formar um intermediario de 6

carbonos
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22 etapa: conversido do
mevalonato em unidades de
isopreno ativado;
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42  etapa: ciclizacao do
esqualeno forma os quatro
anéis do nucleo esteroide, e em
seguida uma série de mudancas
levam ao produto final, o
colesterol.
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Degradagdo do Colesterol

* A estrutura do colesterol nao pode ser metabolizada a CO, e H,0;

* O anel esterol intacto € eliminado do corpo por:
a) conversao em acidos biliares no figado, os quais sao excretados
nas fezes;
b) secreg¢ao do colesterol na bile, a qual transporta-o ao
intestino para eliminacgao;

Estrutura e sintese dos acidos biliares
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Estrutura e sintese dos sais biliares

* Antes de deixarem o figado, os acidos biliares sao conjugados a uma molécula
de taurina ou glicina por uma ligagao amida;

* Estas novas estruturas sao denominadas de sais biliares;

* As bactérias do intestino podem remover a glicina e taurina dos sais biliares;

* Os sais biliares sao eficientemente reabsorvidos e reutilizados;

* Alguns sais biliares sao convertidos em acidos biliares quando da passagem
através do duodeno;
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Circulacao enterohepatica dos sais e acidos biliares
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Lipoproteinas plasmadticas

Sao complexos moleculares de lipideos e proteinas especificas denominadas
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Lipoproteina de
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Metabolismo das quilomicras

Apo C-lI
Apo E
(a partir das HDLs)

A apo C-ll e a apo E sao
transferidas da HDL para
os quilomicra nascentes.
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Metabolismo das VLDL e LDL
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Captagdo e degradagdo celular da LDL por endocitose mediada por receptores
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Captagdo de LDL quimicamente modificada por receptores
“removedores” nos macrofagos

®Possuem niveis elevados de atividade de captacdo de LDL via
receptor;

® Podem mediar a endocitose de LDL quimicamente modificada;

® As modificacdes quimicas que podem ocorrer sdo a acetilacao e
oxidacao da apolipoproteina B.

® A etapa inicial da ApoB envolve a peroxidacdo de acidos graxos
poliinsaturados nos lipideos da LDL,;

® Este processo pode ser inibido por antioxidantes como a vitamina E;

® Diferentemente da LDL normal, a LDL modificada n&o regula os niveis
intracelulares de colesterol, e assim o mesmo se acumula nas células;

® A captacao excessiva de LDL modificada por macréfagos causa a
formacao de células espumosas, as quais participam na formacao da
placa ateroscleraticas.




Papel das LDL oxidada ha formagdo da placa na parede arterial
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causado, ao menos em parte, por LDL oxidada
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e sao transformados em macréfagos.
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As células espumosas acumulam-se,
liberando fatores de crescimento e
citocinas que estimulam a migracao
de células musculares lisas da media
para a intima. L&, proliferam,
produzindo colageno, e captando
lipideos, tornando-se potenciais
células espumosas.

Macrofagos consomem o excesso
de lipoproteina oxidada (modificada)
se tornando células espumosas.
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Metabolismo das lipoproteinas de densidade elevada (HDL)

® Sao sintetizadas no figado e liberadas na corrente sanguinea por
exocitose;

® Servem como reservatoério circulante de apoCll;

® Remove o colesterol livre nao esterificado;

® Transfere ésteres de colesterol a VLDL e LDL;

® Transportar ésteres de colesterol até o figado, onde a HDL &
degradada e o colesterol liberado;
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Causa de Morte em todo o mundo
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Papel da HDL na aterogénese
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Cockerill GW et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1995;15:1987-1994,
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Hormonios derivados do colesterol

Cholesterol

t

Pregnenolone

i

Progesterone

Y |\

Cortisol Testoste
e . estosterone
{Pemigt) Corticosterone
Affects protein (mineralocorticoid) \
and carbohydrate
metabolism; ’ \
suppresses Immune ‘ Estradiol
response, inflammation, ‘
and allergic responses. Male and female sex
Aldosterone ‘ hormones. Influence
(mineralocorticoid) secondary sexual char-
) acteristics; regulate
Regulate reabsorption female reproductive
of Na*, CI, HCO; in eycle.

the kidney.

CH,OH

Corticosterona

O CH,0H
H-C FO
HO
0
Aldosterona

Progesterona

‘

Cortisol

CH,

S\

0]

Testosterona (um andrégeno)

v
v oo

HO

Estradiol (um estrogeno)



