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Acidos graxos:
estrutura e
funcao

»  Osacidos graxos sao
importantes reservas
energéticas para os
organismos.

=  Porserem insoltveis, ndo
tém agua de solvatagao,
ocupando, portanto, menos
espago de armazenamento.




Gorduras sao bons
isolantes termicos

Os acidos graxos da pele sdo ainda importantes
isolantes térmicos em animais.




Os acidos graxos sao mais
energeticos do que agucares

Methane

= Os carbonos dos acidos

graxos sao mais reduzidos | Ethane
(alkane)

do que os dos agucares,
armazenando mais

energia. Ethene
9 (alkene)

Ethanol

»  Porisso, os acidos graxos (alcohol)

tem maior poder redutor Saturated
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Formaldehyde

=  Gorduras carregam 9
kcal/g comparado com 4
kcal/g dos acucares.

Unsaturated




Glicose ou acidos graxo?

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

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

= Ouseja, um individuo de 70 Kg pesaria
220 Kg!




Porem, a oxidagao dos acidos graxos nao pode ser feita
sem OXigenio...

CARBOIDRATOS PROTEINAS LIPIDIOS
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Porem, a oxidagao dos acidos graxos nao pode ser feita
sem OXigenio...

CARBOIDRATOS
Por isso, as reservas de glicose

(glicogénio) também sao importantes e
necessarias na dieta

PROTEINAS LIPIDIOS

GLICOSE AMINOACIDOS §§

Asp Ala lle G

Cys Leu

Gly Lys

Cérebro e hemacias requerem glicose Ser Phe
para funcionar
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ACIDOS GRAXOS
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Krebs e fosforilagao oxidativa
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CH OH

O organismo estoca acidos graxos
com triacilglicerois On

Glycerol

»  Os acidos graxos sao encontrados ligados ao
glicerol.

. Essas moléculas sao conhecidas como
triacilglicerdis.

»  Um triacilglicerol simples, compostos por um Unico
acido graxo € chamados pelo nome do acido graxo
constituinte: tripalmitina, triestearina, trioleina, etc.

»  Osnomes de triacilglicerdéis complexos precisam
especificar o tipo e a posi¢ao de cada acido graxo.

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




Resumo do metabolismo de lipidios:

Os triacilglicerdis sao os lipidios dietéticos mais abundantes.

Eles sdo a principal forma de armazenamento energético do organismo e representam
~20% das reservas energéticas.

Sao compostos mais reduzidos que os carboidratos (9 kcal/g comparado com 4 kcal/g dos
acucares).

Sao anidros e nao requerem agua de solvatacao.

Um adulto com 70 kg tem em média 15 kg de gordura. Para armazenar a mesma
quantidade de energia, seriam necessarios 37,5 kg de carboidratos.

As vias de sintese e degradagao de lipidios sao distintas e ocorrem em compartimentos
diferentes e, claro, sdo muito bem reguladas.



Degradacao de lipidios




Degradacao de lipidios

A degradacao de lipidios ocorre, principalmente,
na mitocondria através da B-oxidacao.

A B-oxidagao corresponde a remogao, sucessiva,

de 2 unidades de carbono na forma de acetil-CoA.

Acidos graxos ramificados ou hidroxilados séo
catabolizados pela a.-oxidagao.

A etapa final consiste da oxidacao do Acetil-CoA
no ciclo de Krebs,

A degradacao de lipidios também pode ser
realizada em organelas, nos peroxissomos e no
reticulo endoplasmatico.

Stage 2

8 Acetyl-CoA

Citric
acid cycle

NADH, FADH,

Respiratory
(electron-transfer)
chain




O glicerol liberado € metabolizado na via glicolitica.

CH,OH
HO—C—H Glycerol
CH,OH
» Oglicerol liberado pela agao da lipase é et L~ ATP
g\(.i‘l'l)
transformado em glicerol-3-fosfato. kinase Ny \ v
CH,OH
» Este é liberado na circulagdo sanguineo e HO—C—H O L-Glycerol
metabolizado no figado e outros tecidos pela CH,—0—P—0" 3-phosphate

via glicolitica para producao de energia. 0~
glycerol 3-phosphate .
dehydrogenase

NADH + H™
»  Oresiduo de glicerol contribui com

aproximadamente 5% da energia contido nos

0] 0O ;
S 28 Dihydroxyacetone
triacilglicerois. phosphate

triose phosphate

»  Osoutros 95% estao contidos nas cadeias dos
acidos graxos.

p-Glyceraldehyde
3-phosphate

Glycolysis




Degradagao de acidos graxos: ligagao a CoA.

»  Os acidos graxos sao degradados dentro da
mitocondria.

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

=  Osacidos graxos de cadeia longa (14 ou mais
carbonos) precisam ser transportados.

A primeira etapa € a ativacao do acido graxo pela
enzima acil-CoA sintase, com gasto de ATP

A hidrolise do pirofosfato torna esta reacao
praticamente irreversivel. Porisso, o gasto é o
equivalente de 2ATP

Esta enzima esta associada a membrana externa
da mitocondria.

Ac.Graxo + CoA + ATP ——> Ac.Graxo-CoA + AMP + PPi

PPi+H20

>

2P



Degradagao 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
geracao de energia.

carnitina

»  OAcil-CoA é transportado pelas enzimas carnitina-
transferase I/II.

Quter mitochondrial Inner mitochondrial
membrane membrane

Matrix

Carnitine
acyltransferase 11

Carnitine

Carnitine Transporter
acyltransferase 1 '




Degradagao de acidos graxos: transporte para a mitocondria.

=  Oacil-CoA pc
para sintese ¢
transportadc
geracaodee
srrrblery

= OAcil-CoAé
transferase |/

Quter mitochondrial
membrane

L-CARNITINE Wit~ 1

Carnitine

Carnitine Transporter
acyltransferase 1 o




Degradagao de acidos graxos na mitocondria:
ciclo de Lynen (3-oxidacao).

Stage 2

8 Acetyl-CoA

= Dentro da mitocondria, o Acil-CoA é reduzido em
multiplos ciclos a Acetil-CoA

= O Acetil-CoA é oxidado no ciclo do acido citrico
(Krebs) a CO2, gerando NADH e FADH2. “fr, Citric

acid cycle

» O poderredutor do NADH e do FADH2 é utilizado
pela cadeia respiratoria para gerar um gradiente de
protons que é convertido em ATP pela ATP sintase.

NADH, FADH,

Respiratory
(electron-transfer)
chain




A 3-oxidacao (ciclo de Lynen)
reduz os acidos
graxos a Acetil-CoA.

» A B-oxidagdo consiste na remocao sistematica
de duas unidades de carbono (C2) do acido
graxo

»  Osdois carbonos sao transferidos para a CoA,
gerando Acetil-CoA.

(a) B =
(C,s) R—CH, —CH, —CH, —C—S-CoA

o Palmitoyl-CoA
FAD

acyl-CoA

dehydrogenase

FADH,

H

|
R—CHZ—C=(i‘,—(I.I",—S-CoA

trans-A®-
= Enoyl-CoA

R—CHz—Cl—CHz—C—S-C 0A

L-B-Hydroxy-
acyl-CoA
1 .\A'C“.‘\ .\.AD—

[ il gt‘,.'l'r.‘.St'

NADH + H™

R—CH,—C—CH;—C—S-CoA
” B-Ketoacyl-CoA

CoA-SH

(Ciq) R—CHZ—(HZ—S-COA— CH3—(|f—S-C0A
0 0

(C,,) Acyl-CoA I
(mlyristo)yI-CoA) Acetyl -CoA




A [B-oxidagao reduz os acidos graxos a Acetil-CoA.

—> Acetyl -CoA
—> Acetyl -CoA

Esta etapa é repetida até que —> Acety] -CoA
todos os carbonos sejam

transferidos restando apenas um > Acetyl -CoA
Acetil-CoA.

—> Acetyl -CoA
— Acetyl -CoA

Acetyl -CoA




Os eletrons do FADH2 sao transferidos diretamente para a
cadeia respiratoria.

FADH2 e NADH sao gerados no processo.

O FADH?2 transfere seus elétrons para a cadeia
respiratoria através da proteina ETF (electron transfer

flavoprotein).

Intermembrane Glycerol Glycerol
space (P side) 3-phosphate 3-phosphate
dehydrogenase (cytosolic)

oxidoreductase

Succinate -
Fumarate ETF /
NAD+

NADH + H* Acyl-CoA
dehydrogenase FAD

Matrix (N side) Fatty acyl-CoA
Enoyl-CoA

Enoyl-CoA
enoyl-CoA
hydratase
OH

R—CH;—C—CH;—C—S-CoA
| L-B-Hydroxy-
acyl-CoA

r |~ NAD"
;:--fl:\lii.:l.\:\'dL:\ -CoA
(Ll‘f]:\(lf'llgl‘.’]ﬂ.\t‘ XADH + H-

R—CHz—(HZ—CHz—C——S-CoA

B-Ketoacyl-CoA
dL:\J:nl\r CoA-SH

(Cia) R—CHz—ﬁ—S-Co.A— CH3—C"3—S-C0A
0

(C,,) Acyl-CoA |
(mlyristo)yl-CoA) Acetyl -CoA




Rendimento energetico do ciclo de Lynen (ac. palmitico).

. Cada volta do ciclo de Lynen produz 1 Acetil-CoA, 1 FADH2 e 1 NADH (restando

um acil-CoA menos dois carbonos). . —> Acetyl -

—> Acetyl -

—> Acetyl -

" Na Ultima etapa, quando restam apenas quatro carbonos (Butiril-CoA), sdo —» Rl

produzidos 1 FADH2, 1 NADH, e 2 Acetil-CoA. —> Acetyl -

— Acetyl -

Acetyl -CoA

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

Produgao de ATP na oxidagdo do acido palmitico (C16)

Produtos da - Produtos da oxidacao Total (B-oxidagdo + ATP formados
oxidagao de 8 Acetil-CoA no Krebs)
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 transporte -2

Total 129




Resumo

Os acidos graxos sao metabolizados dentro da mitocondria.

=  Acidos graxos de cadeia pequena (12 ou menos carbonos) entram livremente na mitocondria.

»  Os acidos graxos com mais de 12 carbonos precisam ser transportados ativamente para dentro da
mitocondria associados a CoA e pela via da carnitina.

»  Dentro da mitocondria, os acidos graxos sao degradados no ciclo de Lynen (B-oxidac¢ao).

» (Cadavoltadociclode Lynen produz 1 Acetil-CoA, 1 FADH2 e 1 NADH (restando um acil-CoA menos dois
carbonos).

= Na ultima etapa, quando restam apenas quatro carbonos (Butiril-CoA), sdo produzidos 1 FADH2, 1
NADH, e 2 Acetil-CoA.

» Orendimento total em ATP para a oxidagdao de um acido palmitico é de 129 ATP.




Acido graxos
insaturados

Os acidos graxos mono e
poliinsaturados requerem reacoes
adicionais antes de serem
processados no ciclo de Lynen.

Quando a insaturagao é no carbono
impar (As), a enoil-CoA isomerase
permite a continuacao do ciclo de
Lynen.

Quando a insaturacao é no carbono
par (A6), sdo necessarias outras
reacoes.

SCoA

Acil-CoA insaturada
(dupla ligagdo de nimero impar: A5)

CICLO DE LYNEN
I

Cis-A3-enoil-CoA

enoil-CoA
isomerase

.‘.‘(

(b)
R 0

5 4 3i 2 14
R—C=C—C Z—CHZ—CHZ—;CHZ—C\
SCoA

Acil-CoA insaturada
(dupla ligagéo de namero par: A6)

CICLO DE LYNEN

H H 0
ls 14 3 2 14
R—C=C—CH2—CH2—C\
SCoA
Cis-A4-enoil-CoA

acil-CoA
) desidrogenase
., (CICLO DE LYNEN)

Trans-A2-cis-A4-dienoil-CoA

NADPH +H’ .
dienoil-CoA

3 -, redutase
NADP ’

5 4

R— —?zc—cm—g
H SCoA
Trans-A3-enoil-CoA

trans-A3 —trans-A2
isomerase

SCoA

Trans-A2-enoil-CoA

CICLO DE LYNEN




Metabolismo de lipidios: sintese.




Glicose

Piruvato g

CO2+H20

Glicose

Triacilglicerol

Glicogénio
Glicose
Piruvato

CO2+H20

Glicose
Piruvato

Lactato

Acido graxo
Acetil-CoA

CO2

Glicose

Piruvato g

CO2+H20

Acido graxo

< Acetil-CoA

(5 CcO2

Glicose

Glicogénio

Triacilglicerol

Glicogénio
Glicose
Piruvato

Lactato




Metabolismo de lipidios: sintese.

Em humanos, o figado é o principal érgao produtor de acidos graxos.
Adipdcitos também sintetizam acidos graxos, porém, em menor quantidade.

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

Diferentemente da degradagao que é feita na mitocondria, os acidos graxos sao
sintetizados no CITOSSOL.

Portanto, a primeira etapa da sintese é o transporte do Acetil-CoA da mitocondria para o
citossol.




O Acetil-CoA e convertido em citrato.

A membrana da mitocondria é

impermeavel ao Acetil-CoA.

O Acetil-CoA entra no ciclo de

Krebs e é entdo transportado
na forma de citrato para o
citossol.

L3, o citrato é convertido em
oxaloacetato, liberando o
Acetil-CoA.

O oxaloacetato é convertido
em malato e transportado de
volta para a mitocondria.

Alternativamente, o malato
pode ser convertido em

piruvato e transportado para a

mitocondria desta forma,
gerando um NADPH
citossolico.

Glucose

!

Pyruvate

vate

Amino acids

Matrix

Citrate
transporter

Citrate

citrate
synthase

Acetyl-CoA

Oxaloacetate

Malate

Malate—
o-ketoglutarate
transporter

Pyruvate

Pyruvate
transporter

Outer
membrane

Cytosol

Citrate
Fatty acid
synthesis

7

Acetyl-CoA

Oxaloacetate
NADH + H*
dehydroj
NAD*
Malate

Pyruvate




A sintese de acidos graxos utiliza Malonil-CoA

7 7. (0] 0, (0}
=  Asintese de acidos graxos e —c, Ne_cn,—c/
2@ .~ ? o 's-Caa 0" pY Y
é feita pela adigao ¢ ATP ADP+ P, e Acetyl.CoA Malonyl.Cos
sucessiva de 2 unidades de
carbono.

=  Os primeiros 2 carbonos
provém da Acetil-CoA e os
seguintes da Malonil-CoA.

= O malonil-CoAé
sintetizada pela Acetil-CoA
carboxilase que utiliza
biotina como cofator.

= Autilizacao do Malonil- e
CoA ao inveés do Acetil- Acetyl_f{i:'\
CoA é importante para o, 0
separar a sintese da o sem

Malonyl-CoA

degradacao.




A sintese de acidos graxos e realizada por um
complexo enzimatico.

»  Asintese dos acido graxos é catalisada
por um sistema enzimatico " P 4
denominado de sintase de dcidos HS —CHi~CH—N—G —CHe-CHN—G —C —G —CHe-O—P—O—CHe-Ser

! | |
graXOS. Q O H CH 0

Cadeia polipeptidica

=  Um dos componentes deste complexo
é a proteina carregadora de acila (ou
ACP — acil carrier protein). ! | i

HS—CH—~-CH—-N—C—CH:~CH—~N—C—C—C—CH;~0—P—0=—P

- A .lfl . . ﬂ H rltH - '(l)

=  AACP tem como grupo prostético a
fosfopanteteina (vit. Bg), também

encontrada na CoA.




N\ I
Malonyl group I8 C—-CH,—C—S
0
Acetyl group CH:’_E—GS
(first acyl group) 0

Fatty acid

synthase
condensation @ v
co,

P9
CH,—C—CH,—C—S
ﬁ o

3&{)

dehydration @
H,0

|
CHa—Cz(lj—C—S

HS

NADPH + H*

reduction @

NADP*
1
CH,—CH,—CH,—C—

Saturated acyl group,

lengthened by two carbons HS

A sintese de acidos graxos.

A sintese se inicia pela transferéncia de um grupo Acetil
para um residuo —SH da B-acetil-ACP sintase (enzima 3)
do complexo e de um grupo malonil para a proteina ACP.

O grupo malonil reage com o grupo acetil liberando uma
molécula de CO2.

O CO2 liberado é o mesmo que foi adicionado ao Acetil-
CoA, formando o Malonil-CoA. Portanto, apesar de
essencial, o CO2 nao faz parte do acido graxo formado.

A descaboxilagao é importante para tornar a reacao
favoravel e irreversivel.

A reacao de condensacao transfere o grupo acil para a
ACP.



MalonyVacetyl-CoA—
AC] ferase

Enoyl-ACP
reductase

B-Ketoacyl-ACP

reductase

B-Hydroxyacyl-ACP
dehydratase

B-Ketoacyl-ACP HS

synthase SH

Malonyl/acetyl-CoA—
ACP transferase

Hp0

@ NADPH + H*
Reduction of NADP*
B-keto group (KR)

Dehydration (DH)

B-Hydroxybutyryl-ACP



Enoyl-ACP
reductase
5-Ketoacyl-ACP
reductase

g-Hydroxyacyl-ACP
dehydratase

B-Ketoacyl-ACP HS
synthase

MalonyVacetyl-CoA—
ACP transferase

Translocation of
butyryl group to Cys
on -ketoacyl-ACP
0 synthase (KS)
I

CHg—CHy—CHy—C—

w

- S-CoA “« o
with another
CoA-SH malonyl group (MAT)
I
Malonyl-CoA . CH3—CHy—CHy—C—
) Fatty acid synthase HS
O\ I complex charged

with an acetyl and

C+CHy—C—S
a malonyl group

&)
f 0/

CH3—C7-S
U Butyryl-ACP
0
NADP+ ®
@ Reduction
of double
. Condensation (KS) Coy NADPH + H* bond (ER)

B-Ketobutyryl-ACP

@ NADPH + H*
Reduction of NADP*
B-keto group (KR)

trans-A2-Butenoyl-ACP

A

Hp0

Dehydration (DH)

B-Hydroxybutyryl-ACP




O termino da sintese de acidos graxos.

=  Para prosseguir o alongamento da cadeia, o grupo butila formado é transferido para o residuo —SH da -
acetil-ACP sintase (enzima 3) do complexo e de outro grupo malonil para a proteina ACP.

=  Ociclo se repete por mais 6 voltas, gerando palmitoil-ACP.
» Este é entdo reconhecido pela tioesterase do complexo, que libera o acido palmitico formado.

»  Asintese do acido palmitico requer 1 Acetil-CoA, 7 malonil-CoA e 14 NADPH. Para produzir os 7
Malonil-CoA sao necessarios 7 Acetil-CoA e 7 ATP.

Palmitate




O complexo sintase € conservado entre especies.

Bacteria, Plants
Seven activities

=  Em bactéria (E. coli) o complexo in seven separate
polypeptides

sintase é composto por 7 cadeias
polipeptidicas.

»  Emlevedura, a sintase é composta
de duas cadeias polipeptidicas. Yeast
Seven activities
in two separate
= Jaem vertebrados, a sintase é polypeptides
constituida de uma Unica cadeia
polipeptidica contendo as sete
enzimas.

Vertebrates

Seven activities
in one large
polypeptide




Sintese e degradacao sao compartimetalizadas

Animal cells, yeast cells Plant cells

Mitochondria »
* No fatty acid oxidation ————=
¢ Fatty acid oxidation
¢ Acetyl-CoA production

¢ Ketone body synthesis
¢ Fatty acid elongation

Endoplasmic reticulum
¢ Phospholipid synthesis
¢ Sterol synthesis (late stages)
¢ Fatty acid elongation

¢ Fatty acid desaturation

Cytosol Chloroplasts

* NADPH production (pentose phosphate e NADPH, ATP
pathway; malic enzyme) production
e [INADPH]J/[NADP"] high e [NADPHJ)/[NADP"]
¢ Isoprenoid and sterol synthesis high
(early stages) e Fatty acid
¢ Fatty acid synthesis synthesis

Peroxisomes

¢ Fatty acid
oxidation
(—> H202)

* Catalase,
peroxidase:
HO, ——H,0




A sintese depende de NADPH e da glicose

= Asintese de acidos graxos é COO™ NADP"  (NADPH + H" (|300‘
realizada, por exemplo, CHOH
' ' + CO
quando ha excesso de glicose. (|3H2 F— p - o

COO~
= Aenergiada glicose pode ser Malate Pyruvate
armazenada na forma de
triacilglicerois.

= Parte da glicose é utilizada, na NADPH NADPH
via das pentoses fosfato para a Glucose Ribulose
- —>
prOdugaO dO NADPH . 6-phOSphate pentose phosphate pathway 5-phOSphate

(b)




Sintese e degradacao de acidos graxos sao semelhantes

B Oxidation Biosynthesis
Occurs in mitochondrion Occurs in cytoplasm

v acyl-CoA (C,y, 9) CoA is acyl ACP is agyl Fatty acyl-ACP (C,,,9)
group carrier group carrier

/—> Fatt

FAD FAD is electron NADPH is
FADH, acceptor electron donor

Enoyl-CoA
H,0

3-L-Hydroxyacyl-CoA L-p-Hydroxyacyl D-B-Hydroxyacyl 3-pD-Hydroxyacyl-ACP
group group

+ NADP*
NAD NAD" is electron NADPH is

NADH + H' acceptor electron donor NADPH + H"

B-Ketoacyl-CoA B-Ketoacyl-ACP

CoA Cs unit product Cs unit donor
Acetyl-CoA is acetyl-CoA is malonyl-CoA Malonyl-CoA

— Fatty acyl-CoA (C,) 8 8 Fatty acyl-ACP (C,) -

Figure 25-29 Comparison of fatty acid 3 oxidation and fatty chemistry of the hydration/dehydration reaction, and (5) the
acid biosynthesis. Differences occur in (1) cellular location, form in which C, units are produced/donated. “ZSee the
(2) acyl group carrier, (3) electron acceptor/donor, (4) stereo- Animated Figures




Resumo

O figado é o principal 6rgao responsavel pela sintese de acidos graxos, embora o tecido adiposo também
contribua com parte dos acidos graxos produzidos em humanos.

Diferentemente da degradacao, a sintese de acidos graxos ocorre exclusivamente no citossol.
Acidos graxos sdo produzidos a partir da Acetil-CoA (na forma de Malonil-CoA).

Como a membrana da mitocondria é impermeavel ao Acetil-CoA, este precisa ser transportado para o
citossol na forma de citrato.

O citrato e convertido em malato liberando o Acetil-CoA.

O malato é convertido em oxaloacetato ou piruvato (este Ultimo produzindo 1 NADPH) que podem ser
entdo transportados de volta para dentro da mitocondria.

A fusdo da uma molécula de Malonil-CoA com o grupo acil libera um CO2 (o mesmo adicionado para
formar o Malonil-CoA), tornando a reacao irreversivel.

O principal acido graxo formado é o acido palmitico (Ca6).



A sintese e degradagao de acidos graxos sao controladas

GLICOSE
Triacilglicerol

kahce'ol 3-P —J

Glicose 6-fosfato » VIA DAS PENTOSES FOSFATO ﬂ

Ribose

Palmitoil-CoA «— «— NADP*
Citrato
NADPH

. A
,- Malonil-CoA + Acetil-CoA

@® Citrato, Insulina
o (® Palmitoil-CoA, Glucagon, Epinefrina

carnitina
< acil-transferase | > N\ Acetil-CoA

* .- Acelil-CoA Oxaloacetato
Oxaloacetato ] /'
: NADP* NADPH

v
Citrato i» Citrato Malato

Piruvato

\ Mitocdndria




A sintese e degradagao de acidos graxos sao controladas

*  No periodo pos-prandial, ha um excesso de
glicose (energia)

GLICOSE
Triacilglicerol

=  Asvias glicoliticas e das pentoses fosfato
estdo ativas, produzindo piruvato e
NADPH Glicose 6-fosfato VIA DAS PENTOSES FOSFATO Y

Ribose

Glicerol 3-P

» O excesso de piruvato é convertido em Citrato
oxaloacetato e citrato, que quando
transportado para o citoplasma, resulta na - MalonikCoA + Acet-CoA
producdo de Malonil-CoA .

Piruvato @® Citrato, Insulina

® Palmitoil-CoA, Glucagon, Epinefrina

Acetil-CoA

= O Malonil-CoA, por sua vez, € um inibidor
da Carnitina acil-transferase-I

Oxaloacetato

Oxaloacetato
NADP*  NADPH

=  Ouseja, 0o malonil-CoA impede a entrada Citrato Malato Pinuvato
r - . A . Mitocdndria
de acidos graxos na mitocondria




Acidos graxos alongados.

O acido palmitico (Ca6) é o principal produto da
sintese no citossol.

No reticulo endoplasmatico e na mitocondria, o
acido palmitico pode ser alongado pela adi¢ao de
mais 2 unidades de carbono, produzindo acido
estearico (Ca18).

No reticulo, a adicao é feita tendo o Malonil-CoA e
NADPH como substratos.

Na mitocondria o Acetil-CoA e o NADH sao
utilizados para alongar os acidos graxos.

Em todos os casos, as reagoes sao semelhantes ao
processo de sintese (condensacao, reducao,
desidratacao e reducao).

Acido palmitico (C16)

Sistema de
alongamento
NADPH

Acido estearico(C18)

Sistema de
alongamento
NADPH

Acidos graxos mais longos




Acidos graxos insaturados.

(a) Carboxyl _O\ /O
» Lipidios animais e vegetais sdo ricos em group o

acidos graxos longos e insaturados.

»  Porexemplo, na membrana os acidos
graxos insaturados modulam a fluidez da

bicamada lipidica.
Hydrocarbon
chain

*  Animais tem capacidade limitada de

adicionar insaturag6es nos acidos graxos, ©PPPIP 9 P99 00 O

comparados com células vegetais.

»  Portanto, gorduras obtidas de diferentes
fontes nutricionais apresentam
composicao de acidos graxos distinta.

Saturated Mixture of saturated and
fatty acids unsaturated fatty acids




Acidos graxos insaturados.

»  Animais tem capacidade limitada de adicionar insaturag¢oes nos acidos graxos, comparados com
células vegetais.

»  Mamiferos e humanos sao capazes de inserir insaturacoes nas posi¢oes A4, As, A6 e Ag.

» O acido palmitico e estearico servem de precursor para os acidos graxos insaturados mais comuns
em tecidos animais, o acido palmitoleico (16:1 A9 ®-7) e o oleico (18:1 Ag ®-9) .

»  Elessdo produzidos no reticulo endoplasmatico (RE) pelo complexo dessaturase, composto pelo
citocromo bg e FAD.

0, + 2H™ + //O
CH3;—(CH,),—CHy;—CH,—(CH,),,,—C

S-CoA
Saturated o Cyt b5 reductase
fatty acyl-CoA (FAD)
fatty acyl- . ‘

CoA desaturase

Cyt b5 reductase

2H,0 ~+ 0 , (FADH,)

CHQ—(C H2)n —CH=CH'_(CH2)m _C<

Monounsaturated S-CoA
fatty acyl-CoA




Acidos graxos alongados e insaturados

Os acidos graxos palmitoleico (16:1 A9 ®-7) e 0
oleico (18:1 Ag ®-9) sao produzidos pela
dessaturase

Porém, acidos graxo com insaturacées em A12 (®-
6) e A15 (0-3) sdo imprescindiveis para nosso
organismo.

Eles sdo tidos, portanto, como acidos graxos
essenciais e precisam ser obtidos da dieta

Plantas sao capazes de adicionar uma insaturagao
no carbono A12, produzindo acido linoleico, e A1s,
produzindo o acidos a-linolénico

Os acidos acido linoleico (®-6) e a-linolénico (m-3)
s30 essenciais para os seres humanos

A partir dos essenciais, 0s seres humanos
sintetizam uma série de acidos graxos mais longos
e mais insaturados

Palmitico » Palmitoleico
16:0 16:1 A9 -7

|

Estearico
18:0

! !

{ DIETA }

l

OleicO w—fp LiNOIQICO w———p (-Linolénico

18:1 A9 »-9 18:2 A9,12 w-6

l D A6

y-Linolénico
183 A6,9,12 -6

1A

Araquiddnico
204 A58,11,14 -6

1A

224 -6

18:3 A9,12,15 00-3
lu \6
‘484||‘3

A
v

D AS
v

Eicosapentaendico (EPA)
20:5 A5,8,11,1417 ©-3

A
v
225 0-3
viU \4
Docosaexaendico (DHA)
226 A4.7,10,13,16,19 -3




Acidos graxos alongados e insaturados

Os acidos araxos nalmitoleico (16:1 Aa m-7) e o

Omega-6 Fatty Acids

Omega-6 fatty acid

: - ' \ O
Linoleic acid (LA)/W/\/\/\)K
‘ ' T o OH

Arachidonic acid (AA)

TN AT IN 7 s Ny G, —\/\)J\
NN o

Omega-3 Fatty Acids
Omega-3 fatty acid

Linolenic acid (ALA) \

Eicosapentaenoic acid (EPA)

Docosahexaenoic acid (DHA)

€ IT1dIS IN5aturaaos




Acidos graxos derivados do acido linoleico (w-6).

»  Adessaturacao do acido linoleico produz o acido y-linolénico.
»  Este acidos sofre alongamento de 2 carbonos e mais uma insaturagdo em As, produzindo o acido araquidonico.
»  Este é o acido graxo poliinsaturados de cadeia longa mais abundante na membrana plasmatica

» O acido araquidonico é o precursor de diversos lipidios importantes tais como prostaglandinas, leucotrienos e
tromboxanos

Fosfolipidio de membrana

Corticosterdides - % fosfolipase OH o PGE,

Prostaglandinas

Ry T T

20
» |

Leucotrienos LTB, Acido Araquidénico

Aspirina
Indometacina

Tromboxanas




Acidos graxos derivados do acido araquidonico sao
importantes mensageiros celulares.

Prostaglandin LTBy

fransporter transporter . . . oMo
_ =  Aspirina tem sido utilizada com sucesso para
@ prevenir enfartes do miocardio por inibir a

producao de tromboxanos pelas plaquetas.

»  Prostaglandinas induzem contragao uterina e tém
R P sido utilizados para a inducao do parto.

o (&} (o}
Chemotaxis

P-selectin/
E-selectin

PSGL and— "
E-selectin ) Activated
ligand integrin

Firm adhesion



-6 versus ®-3 na alimentacao.

=  Acidos graxos do tipo m-6 predominam nas gorduras animais e vegetais de maneira geral.

»  Porém, acidos do tipo eicosapentandico (EPA) e docosaexaendico (DHA) (m-3) sdo abundantes em peixes e
algumas sementes (nozes e linhaga).

»  Consumo desses acidos graxos parece ter efeitos benéficos, tais como reduzida incidéncia de acidentes
vasculares e melhora na memoria e visao.

= Acidos graxos do tipo ®-3 sdo abundantes na retina e no cérebro




-6 versus ®-3 na alimentacao.

»  Os -3 e seus derivados parecem competir com o acido araquidonico (derivado do ®-6) por espaco na
membrana.

» Arelacdo -3/ ®-6 na membrana pode modular a produgdo dos diferentes tipos de prostaglandinas,
tromboxenos e leucotrienos, envolvidos em processos inflamatorios.

=  Estudos sugerem que gorduras ®-3 podem dar origem a prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos,
com acgao inflamatoria mais benéfica

=  Porém, estes estudos ainda sao de dificil confirmagao em populagoes




Triacilglicerol.

Triacilglicerol é a principal forma de
transporte e estoque de energia no
organismo.

Eles sao sintetizados a partir de Acil-
CoA e glicerol-3-fosfato.

Portanto, glicose é fundamental para
a producao de triacilglicerdis.

Diacilglicerol e diacil-3-fosfoglicerol
sao ainda precursores importantes de
fosfolipidios de membrana.

glicerol 4cidos graxos

Mirocondria

Nicleo

Complexo
golgiense

triacilglicerol

Roesorva de
gqordura

s Membrana
W plasmatica

Citoplasma




Triacilglicerol.

Triacilglicerol é a principal forma de
transporte e estoque de energia no
organismo.

Eles sdo sintetizados a partir de Acil-
CoA e glicerol-3-fosfato.

Portanto, glicose é fundamental para
a producao de triacilglicerdis.

Diacilglicerol e diacil-3-fosfoglicerol
sao ainda precursores importantes de
fosfolipidios de membrana.

FIGADO E ADIPOSO
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Diacilglicerol 3-fosfato
(Fostatidato)

Diacliglicerol
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Ursos utilizam a [3-oxidacao para hibernar

=  Animais podem depender exclusivamente das reservas de
gordura para viver.

=  Um exemplo, € a hibernag¢ao do urso.

»  Esses animais podem viver num estado de dorméncia das
reservas de gordura por até 7 meses.

=  Mesmo neste estado, eles gastam até 6.000 kcal/dia, sem
comer, beber ou utilizar o “toalete”...

= Ap-oxidacao gera energia suficiente para manter a
temperatura corporea, sintese de aminoacidos e outras
moléculas, assim como transporte de nutrientes.

Urso preparando para
hibernar

»  Acadeiatransportadora de elétrons libera ainda grandes
quantidades de agua (02 — H20), repondo as perdas com a
respiragao.

» Oglicerol liberado é utilizado para produzir glicose através da
gliconeogénese, mantendo a glicemia.




Nao e possivel converter gordura em agucar

= O excesso de carboidratos que ingerimos pode ser
convertido em gordura, armazenada no tecido
adiposo na forma de triacilglicerois.

»  Porém, quando esta gordura é liberada, ele serve
apenas para a producao de energia

=  Acidos graxos ndo podem ser utilizados para a sintese
de glicose (neoglicogénese)

» Quseja, ndo é possivel alimentar o cérebro e as
hemacias com a energia armazenada no tecido
adiposo

» [sto porque ao ser degradado, os acidos graxos
produzem Acetil-CoA

» OuUnicodestino € o ciclo de Krebs e a produgao de
NADH.

=  Osdois carbonos do grupo acetil liberados sao entao
convertidos em CO2, que é eliminado na respiracao

hEverythive T EAT )s FAt- FREE. So why Am £ STILL FAT?”




Conversao entre macronutrientes

n A|guns macronutrientes podem ser CARBOIDRATOS PROTEINAS LIPIDIOS
convertidos pela célula. I I I

GLICOSE AMINOACIDOS ACIDOS GRAXOS
Asp Ala lle Glu

=  Aglicose pode ser transformada em Cys Leu

acidos graxos.

»  Asproteinas podem ser convertidas em

i e Piruvato (3)
glicose e acidos graxos.

Acetil-CoA (2)

. .. CO,
=  Porém, nem todas as conversdes sao

ossiveis. .
P Oxaloacetato (4) Citrato (6)

= Acidos graxos ndo podem dar origem a

gl'cose o prote'nas Malato (4) Isocitrato (6)
I U I .

co,

: ; ~ Fumarato (4 a-Cetoglutarato (5
»  Aglicose também nao pode ser @ : ©)

convertida em proteina. Succinato (4) %5
2




Conversao entre macronutrientes

Alguns macronutrientes podem ser
convertidos pela célula.

A glicose pode ser transformada em
acidos graxos.

As proteinas podem ser convertidas em
glicose e acidos graxos.

Porem, nem todas as conversdes sao
possiveis.

Acidos graxos ndo podem dar origem a
glicose ou proteinas.

A glicose também ndo pode ser
convertida em proteina.

CARBOIDRATOS

I

GLICOSE

Asp Ala lle

PROTEINAS

AMINOACIDOS

Glu

Cys Leu

Gly Lys
Ser Phe

‘W—J‘W_"

Piruvato (3)

Acetil-CoA (2)
C

Oxaloacetato (4)

Malato (4)

Fumarato (4)

Succinato (4)

Citrato (6)

LIPIDIOS

I

ACIDOS GRAXOS

Isocitrato (6)

co,

co,

a-Cetoglutarato (5)
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Fat free....

»  Nao é possivel viver sem gordura

=  Precisamos obter na dieta gorduras essenciais,
como acidos do tipo eicosapentanoico (EPA) e

docosaexaenoico (DHA) (-3 e m-6) o g—
l
Estearico
110 l (oEw)
» O excesso de agUcar que ingerimos é convertido s e -1, TR

em gordura '

y-Linok
18:3 469,12 0>

»  Porém, quando a gordura € liberada, ela ndo m:(f:uﬁénﬁo :
"alimenta” o cérebro nem as hemacias

»  Porisso, é importante termos uma alimentacao
balanceada




Glicose

Piruvato g

CO2+H20

Glicose

Triacilglicerol

Glicogénio
Glicose
Piruvato

CO2+H20

Glicose
Piruvato

Lactato

Acido graxo
Acetil-CoA

CO2

Glicose

Piruvato g

CO2+H20

Acido graxo

< Acetil-CoA

(5 CcO2

Glicose
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Corpos cetonicos

Lipid droplets
. . - :
Flondlgoes como palxa Hepatocyte
ingestao de carboidratos,
. ~ Acetoacetate,
diabetes (nao tratada), p-g-hydroxybutyrate,
. A acetone = Acetoacetate and
aumentam a gliconeogénese p-B-hydroxybutyrate

hepética. CoA— ketone body exported as energy
L formation source for heart,

skeletal muscle,
kidney, and brain

= |stolevaadiminuicao dos \
; Fatty _ o Acetyl-CoA
niveis de oxaloacetato e uma acids cetyl-Co.
. : B oxidation
menor velocidade no ciclo de -,
Oxaloacetate €1UIC
Krebs. acid

cycle

gluconeogenesis

Glucose exported

. . Glucose —— QS fuel for brain
entao convertido em corpos and other tissues

cetonicos. \\
\

|

= (O excesso de Acetil-CoA e




Corpos cetonicos

No figado, o Acetil-CoA pode ser
metabolizada em corpos cetdnicos.

Os corpos cetdnicos sao utilizados nos
tecidos (extra-hepaticos) como fonte de
energia.

Normalmente, uma pequena quantidade
de Acetil-CoA é transformada em
acetoacetato e B-hidroxibutirato.

O acetoacetato e hidrolisado
espontaneamente, gerando acetona.

C/O C/O
CH3z— N + CH3z— N
S-CoA S-CoA
2 Acetyl-CoA

thiolase }’ CoA-SH

O
//O
CHz —C—CH, —C\
S-CoA
Acetoacetyl-CoA

iMG.coa b Acetyl-CoA +H,0

synthase CoA-SH
1 OH
| C—CH, —C—CH, —C_
_O, Cl I'; S-CoA

B-Hydroxy-g-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)

HMG-CoA
V3¢ K Acetyl-CoA

O
O\
C—CH,; —C—CHj;
/
0
Acetoacetate

-B-hydroxybutyrate

acetoacetate

. . le} ger
decarboxvlase dehydrogenase

CH; —C—CHjg “C—CH,—CH—CH,

Acetone p-B-Hydroxybutyrate




Corpos cetonicos

Os corpos cetdnicos sao produzidos na
matriz mitocondrial e liberados na
corrente sanguinea.

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

A acetona formada nao é utilizada e é
eliminada nos pulmades (respiragao).

Os principais tecidos que utilizam
corpos cetdnicos sao o musculo
esquelético e o coragao.

OH

| Vi
CHa—C—CH,—C__
B 0"

NAD™

D-B-hydroxybutyrate

[ii.*fl‘; ar ()gif nase

NADH + H™

O
i P
CH3—C—CH2—C\

o-

. . Succinyl-CoA
B-ketoacyl-CoA -

transferase . .
Succinate

0

|| P

CHy—C—CH,—C__
S-CoA

CoA-SH

thiolase

CH C/O - CH C/O
3 ! 3
S-CoA
2 Acetyl-CoA

p-B-Hydroxybutyrate

Acetoacetate

Acetoacetyl-CoA

S-CoA




Fats

Glycogen
/ Fatty acids
Glucose
Ketone bodi Muscle
Glucose
CO,
Lactate ___ o,

\

Glycogen
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