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Metabolismo dos Lipideos

Objetivos

1. Descrever a digestdo e absorgao dos lipideos.

Descrever o transporte intracelular de acidos graxos através da membrana
mitocondrial.

N

Descrever a p—oxidagao dos acidos graxos usando um esquema metabdlico.
Calcular o balango energético da oxidagéo total de um mol de acido graxo.
Descrever a regulagéo da oxidagéo dos acidos graxos.

Descrever a formagdo e degradagéo de corpos cetdnicos e seu papel na
inanicdo e diabete melito.

Descrever o transporte de grupos acetil da mitocondria para o citosol.

Descrever as reagdes de biossintese de acidos graxos pelo complexo acido
graxo sintase.

9. Descrever o controle da biossintese dos acidos graxos.

10. Reconhecer que a glicose é a principal fonte de acetil-CoA, de oxaloacetato e
de NADPH para a biossintese dos acidos graxos.

11. Identificar os processos de formagdo de acidos graxos de mais de 16 atomos
de carbono e de obtengao de acidos graxos insaturados.

12. Descrever a sintese de triglicerideos.

13. Descrever o metabolismo dos lipideos de membrana.
14. Descrever o metabolismo do colesterol.

15. Descrever a formagao de eicosandides.

o A w
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A acetil-CoA, uma molécula de “alta energia” composta de
coenzima A e um grupo acetil, exerce papel fundamental no
metabolismo dos lipideos. Em muitos processos metabolicos
relacionados aos lipideos, a acetil-CoA atua como substrato ou
produto. Por exemplo, a acetil-CoA ndo usada imediatamente para a
geracdo de energia celular é empregada na sintese dos acidos graxos.
Quando os acidos graxos de cadeia longa sfo oxidados para liberar
energia, forma-se acetil-CoA. Trés moléculas de acetil-CoA s@o
combinadas para formar isopentenil pirofosfato, a molécula
construtora de isoprenodides nas reagdes sintéticas. Assim, moléculas
tdo diversas como terpenos e esterdides encontrados em animais e
plantas sdo sintetizadas a partir de acetil-CoA. Pelo papel importante
dos lipideos na geragdo de energia e na formag¢do de materiais

265



266 e Motta ® Bioquimica

estruturais para as células vivas, o seu metabolismo e os seus
mecanismos de controle sdo descritos nesse capitulo.

10.1 Digestao e absorgao dos lipideos

Os lipideos ingeridos sdo constituidos principalmente por
triacilglicer6is (90% do total) e, em menor grau, glicerofosfolipideos,
colesterol, ésteres de colesteril e acidos graxos livres. No trato
gastrointestinal, os lipideos sdo emulsificados, digeridos por enzimas
hidroliticas e absorvidos pelas células da mucosa intestinal.

Em razdo da pouca solubilidade em meio aquoso, os lipideos se
agregam em grandes complexos dificultando a hidrolise enzimatica e
a absorgdo intestinal. Esses obstaculos sdo contornados pelo emprego
de agentes emulsificantes que aumentam a interface lipidio-agua
permitindo a acdo das enzimas intestinais hidrossoliveis, também
como a “solubiliza¢do” dos produtos de hidrdlise.

Os lipideos da dieta sd3o emulsificados no duodeno pela acdo
detergente dos sais biliares. Os sais biliares sdo moléculas
anfipaticas sintetizadas pelo figado a partir do colesterol e
temporariamente armazenados na vesicula biliar e liberados no
intestino delgado apds a ingestdo de gorduras. Os principais sdo o
glicocolato de sodio e o taurocolato de sodio derivados dos acidos
glicocdlico e taurocodlico, respectivamente (ver Seg¢do 10.7.C). A
emulsificagdo € possivel pela natureza anfipatica dos sais biliares. A
por¢do polar das moléculas de sais biliares, interage com a agua,
enquanto o grupo ndo-polar interage com os lipideos hidrofdébicos.
Desse modo, os lipideos sdo finamente dispersos no meio aquoso.
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Trés enzimas hidroliticas s8o encontradas no suco pancreatico
secretado no duodeno: lipase—pancredtica, colesterol—esterase e
fosfolipase A,.

A lipase—pancredtica catalisa a hidrélise dos triacilglicer6is com
a formagdo de 2—monoglicerol e 2 acidos graxos:

Il
(H) CH,—0—C—R,
Rz—C—O—(‘?—H 0

Triacilglicerol

/H2O

(H) I
0—C—R; + O—C—R + 2H"

Lipase
pancreatica

CH) C‘HZ—OH
Rz—C—O—(‘?—H
CHz_OH

2-Monoacilglicerol

A colipase, um co-fator protéico também produzido pelo
pancreas, ¢ essencial na estabilizacdo da lipase, ndo permitindo sua
desnaturagdo ou inibi¢do pelos sais biliares.

Lipase

Triacilglicerois

Figura 10.1.
Alteragoes no estado fisico durante a digestdao dos triacilgliceréis. (TG =
triacilglicerdis, AG = acidos graxos, MG = monoacilglicerois).

Os ésteres de colesteril ingeridos na dieta sdo emulsificados pelos
sais biliares e, ent3o, hidrolisados pela colesterol-esterase a
colesterol e dcidos graxos livres:

Colesterol—esterase

Ester de colesteril + H,O

colesterol + acido graxo

A fosfolipase A,, secretada na forma de pro-enzima e ativada pela
tripsina, catalisa a hidrolise dos residuos de acidos graxos presentes
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na posi¢cdlo 2 dos  fosfoglicerideos, formando 1-acil
lisofosfoglicerideos:
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O suco pancreatico contém outras esterases menos especificas
que atuam sobre monoaciglicerdis e outros ésteres lipidicos, como os
de vitamina A com acidos carboxilicos.

Os produtos da lipdlise sdo incorporados a miscelas mistas com
sais biliares conjugados. As miscelas sdo os principais veiculos no
movimento dos acidos graxos, monoaciglicerdis e glicerol da luz para
a superficie das células da mucosa intestinal onde ocorre a absorgdo.
Na auséncia de sais biliares, a absor¢do dos lipideos ¢ drasticamente
reduzida com a presenca excessiva de gorduras nas fezes
(esteatorréia). A esteatorréia ocorre também por deficiéncia de lipase
pancreatica ou defeitos de absor¢do ao nivel da mucosa intestinal e
outras condi¢des que comprometem a absor¢do das gorduras.

Na célula da mucosa intestinal, o destino dos 4cidos graxos
absorvidos ¢é determinado pelo comprimento de suas cadeias
carbonadas. Acidos graxos de cadeia curta (2-10 atomos de carbono)
sdo hidrossoluveis, sendo diretamente liberados para o sangue portal
sem alteragdes e transportados ao figado unidos a albumina. Os
acidos graxos de cadeia longa sdo convertidos novamente em
triacilglicerdéis e agrupados com o colesterol, fosfolipideos e
proteinas especificas (apolipoproteinas) que os  tornam
hidrossoluveis. Esses agregados lipoprotéicos sdo denominados
quilomicrons e sdo liberados para os vasos linfaticos intestinais e a
seguir para o sangue.

A lipoproteina-lipase (sintetizada pelo musculo esquelético e
cardiaco, glandula mamaria de lactantes e tecido adiposo) ligada a
superficie endotelial dos capilares sangiiineos, converte os
triacilglicerdis dos quilomicrons em 4acidos graxos e glicerol. Esses
compostos sdo captados por varios tecidos, principalmente, o adiposo
e o muscular. A lipoproteina-lipase é ativada por ligacdo a uma
proteina componente dos quilomicrons, a apoproteina C—II.

A concentragdo de acidos graxos livres no organismo ¢é baixa,
pois suas moléculas sdo detergentes (formam micelas) e podem
romper as membranas celulares. Apds entrar nas células,
provavelmente com o auxilia de proteinas, os acidos graxos podem
ser (1) oxidados para gerar energia, (2) armazenados como
triacilglicerdis ou (3) usados para a sintese de membranas.
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Muitos acidos graxos sdo empregados pelo figado e células
musculares, especialmente no musculo cardiaco, que prefere utilizar
acidos graxos mesmo quando houver disponibilidade de carboidratos.

10.2 Mobilizagao dos triacilglicerdis (lipdlise)

Os 4cidos graxos de fontes alimentares e sintetizados no
organismo, sdo esterificados a triacilglicerdis, transportados via
corrente circulatoria e armazenados como goticulas liquidas no
citoplasma das células do tecido adiposo. Os triacilglicerdis
constituem a fonte mais concentrada de energia quimica do corpo.
Durante o jejum, exercicio vigoroso e em resposta ao estresse, 0s
triacilglicer6is armazenados nos adipocitos sdo hidrolisados em
acidos graxos e glicerol pela acdo da lipase horménio-sensivel.

Os hormonios adrenalina (epinefrina) e glucagon secretados em
resposta a baixos teores de glicemia, ativam a adenilil-ciclase na
membrana  plasmatica dos adipdcitos  (Figura 10.2). A
adenilil—ciclase transforma ATP em AMPc (AMP ciclico) (ver
Capitulo 12). A proteina—cinase dependente de AMPc, fosforila e,
assim, ativa a lipase. Os triacilglicer6is s@o hidrolizados em acidos
graxos e glicerol. Elevados teores de glicose ¢ de insulina sangiiinea
exercem atividades opostas, acumulando triacilglicerdis no tecido
adiposo.

Adrenalina e Glucagon

Interacao
hormoénio
receptor

’

ATP Adenilato-ciclase » AMPc

Proteina-cinase l Proteina-cinase
—

(inativa) (ativa)
ATP ADP
Lipase k t Lipase
horménio horménio
sensivel sensivel
(inativa) (ativa)

Triacilglicerolﬁ Diacilglicerol TMonoacilglicemlﬁ Glicerol

Acido graxo Acido graxo

Figura 10.2
Mobilizagéo de acidos graxos dos adipécitos

Acido graxo
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O glicerol ¢ conduzido ao figado e fosforilado a
glicerol-6—fosfato pela glicerol-cinase (ver se¢do 10.5.F). A
glicerol-3—fosfato ¢ oxidada pela via glicolitica ou usada na sintese
de triacilglicerois, fosfolipideos ou glicose (gliconeogénese).

Os acidos graxos liberados dos adipdcitos sdo transportados pelo
sangue ligados a albumina sérica para diferentes tecidos nos quais
servirdo como combustiveis. Difundem-se para o interior das células
por uma proteina transportadora de 4acidos graxos presente na
membrana plasméatica em processo associado ao transporte ativo do
sdédio. As células variam grandemente em suas capacidades de
transporte e utilizagdo dos acidos graxos.

10.3 Oxidagao dos acidos graxos

Os acidos graxos sdo degradados por oxidagdo em uma seqiiéncia
repetitiva de reagbes que produzem moléculas de acetil-CoA e
liberam energia. O mecanismo ocorre principalmente na matriz
mitocondrial das células animais, sendo conhecido como f—oxidag¢do
(existe também a P—oxidagdo nos peroxissomos) na qual os acidos
graxos sdo degradados pela remogdo de unidades de dois carbonos
(acetil-CoA).

O grau de utilizagdo dos acidos graxos varia de acordo de tecido
para tecido e depende do estado metabodlico do organismo (condi¢do
absortiva, pods—prandial, alimentado, jejum prolongado, inanigdo,
exercicio, repouso, etc). Durante o jejum prolongado, a maioria dos
tecidos é capaz de utilizar os acidos graxos como fonte de energia. O
tecido nervoso e os eritrdcitos ndo empregam os acidos graxos como
combustivel.

Nas mitocdndrias, os acidos graxos sfo degradados pela oxidacdo
no PB-carbono (C3) em um grupo ceto (C=0) com a remogdo sucessiva
de fragmentos de dois carbonos na forma de acetil-CoA,
posteriormente oxidada a CO, no ciclo do acido citrico. Em cada
ciclo da B—oxida¢do, forma-se um mol de acetil-CoA, um de FADH,
e um de NADH. No figado, a energia liberada pela B-oxidagdo ¢
empregada para dirigir a gliconeogénese.

A. Ativacao de acidos graxos

Antes de serem oxidados, os acidos graxos sdo ativados pela
adicdo de CoA para formar acil-CoA graxo. O grupo carboxila dos
acidos graxos de cadeia longa reage com o grupo sulfidrilico da CoA
em presenca de ATP para produzir acil-CoA, AMP e pirofosfato
inorganico (PP;) em reagdo catalisada por uma familia de enzimas, as
acil-CoA-sintases (tiocinases) que estdo associadas ao reticulo
endoplasmatico ou com a membrana mitocondrial externa.
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O processo envolve a clivagem do ATP em pirofosfato inorganico
(PP;) ¢ AMP, em lugar de ADP ¢ P;. A formagdo de acil-CoA ¢
favorecida pela hidrolise de duas ligacoes de “alta energia” do ATP,
pois o pirofosfato inorgdnico ¢ hidrolisado subsequentemente pela
pirofosfatase inorganica:

Pirofosfatase inorganica

Pirofosfato (PP;) + H,O 2 Fosfato (2P;)

Na reacdo total duas ligagdes fosfato de “alta energia” sdo
consumidas (hidrolise do ATP e do pirofosfato), enquanto somente
uma ¢é formada (acil-CoA), tornando o processo espontdneo ¢
irreversivel.

B. Transporte do grupo acil para as mitocéndrias

Os acidos graxos sdo ativados no citosol, mas a oxidagdo ocorre
na mitocondria. Como a membrana mitocondrial interna ¢
impermeavel aos acil-CoA graxos de cadeia longa, os grupos acil
entram na mitocondria por um sistema de lancadeira que emprega a
carnitina (4—trimetilamino—3—hidroxibutirato) como transportador. A
carnitina ¢ um composto dipolar derivado do aminodacido lisina.

H3C—IIJ+—CH3
CH,

Carnitina
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Microfotografia eletrénica de um
adipdcito

Duas enzimas participam das reagdes: a carnitina—acil-transferase
I e a carnitina—acil-transferase II. A carnitina—acil-transferase I
localizada na superficie externa da membrana mitocondrial interna,
catalisa a transferéncia do grupo acil da CoA para o grupo hidroxila
da carnitina, formando acil-carnitina.

A reagdo ¢ reversivel com pequena variagdo de energia livre-
padrdo, indicando que a energia contida na acil-CoA ndo ¢ dissipada
pela formagdo da acil-carnitina. Essa Gltima atravessa a membrana ¢ o
grupo acil ¢é transferido da carnitina para a CoA presente na matriz
mitocondrial em reagdo catalisada pela carnitina—acil-transferase 11
encontrada na superficie interna da membrana mitocondrial interna:

Citosol Matriz

Membrana
mitocondrial
o interna 0
I

|
R—C—SCoA Carnitina<

X

H—SCoA R— (llj—Carnitina

Carnitina R— C—SCoA

S

R—ﬁ—Camitina H—SCoA

Carnitina:
acilcarnitina
translocase

Figura 10.3
Transporte dos acidos graxos para a matriz mitocondrial. (1) O grupo acila da

acil-CoA citosdlica é transferido para a carnitina, liberando CoA. (2) A

acil—carnitina é transportada para a matriz com a subseqliente transferéncia do
grupo acil para a molécula de CoA intramitocondrial. (3) O grupo acil é transferido
para a molécula de CoA do conjunto mitocondrial. (4) A carnitina retorna ao citosol.

A acil-carnitina ¢é langada para o interior da mitocondria por um
transportador protéico especifico chamado carnitina:
acilcarnitina—translocase. =~ A  carnitina retorna ao  espago
intermembranas também pela translocase.

C. Reacgdes da p-oxidagcao dos acidos graxos

Na B-oxidacdo, a acil-CoA graxo ¢ oxidado em um ciclo repetido
de quatro reagdes enzimaticas: (1) formagdo de ligagdo dupla
trans—a,. (2) Hidratacdo da ligacdo dupla, (3) desidrogenacdo da
L—B—hidroacil-CoA e (4) formagdo de acetil-CoA.

1. Formacéao de dupla ligacdo trans—a,p. Uma vez na matriz
mitocondrial, o acil-CoA graxo é oxidado no carbono B (remoc¢do de
atomos de  hidrogénio dos carbonos o e ) por
acil-CoA—desidrogenases que contém FAD, formando dupla ligagdo
entre os carbonos 2 e 3 em configuracdo trans o,p
(trans—A*—enoil-CoA). Quando a dupla ligagdo é formada, os elétrons
do acil-CoA graxo sdo transferidos para o FAD para produzir o
FADH, que doa o par de elétrons para a cadeia mitocondrial
transportadora de elétrons, por meio da flavoproteina de
transferéncia de elétrons (ETF), para a ubiquinona (Q) pela agdo da
ETF:ubiquinona—oxidorredutase com a produgdo de 1,5 ATP.
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2. Hidratacdo da ligacdo dupla. A adicdo de uma molécula de
dgua a dupla ligacio da frans—A’—enoil-CoA forma o L isdmero da
B-hidroacil-CoA em reagdo catalisada por enoil-CoA—hidratases
(crotonases).

3. Desidrogenacio da L—B-hidroacil-CoA. A enzima
L—B~hidroxiacil-CoA—desidrogenase NAD" dependente ¢ especifica
para os L—isdmeros de substratos com diferentes comprimentos de
cadeia, promovendo a produgdo de P—cetoacil-CoA. O NADH
formado transfere o par de elétrons para a cadeia mitocondrial
transportadora de elétrons com a subseqiiente geragdo de 2,5 ATP.

4. Formacio de acetil-CoA. A reacdo final catalisada pela
tiolase (acil-CoA-—acetiltransferase), consiste em clivagem de um
fragmento carboxiterminal de dois carbonos na forma de acetil-CoA
da 3-cetoacil-CoA entre os C, e Cg. O outro produto é uma acil-CoA
contendo dois carbonos a menos que a acil-CoA original.

A acetil-CoA ¢é convertida em CO, e H,O via ciclo do acido
citrico, enquanto a acil-CoA original encurtada em dois atomos de
carbono sofre novo ciclo de quatro reagdes da PB-oxidagdo. A
repeticdo sucessiva das quatro reagdes do processo promove a
degradagdo completa de acido graxo com numero par de atomos de
carbono em moléculas de acetil-CoA.
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i 0
L CH;—(CH,),—C—S—CoA + CH;—C—S—CoA

Acil-CoA graxo Acetil-CoA
(2 atomos C menor)
Figura 10.4
Reacgdes da via de p—oxidagao de acidos graxos

Oxidacgdo dos dcidos graxos nos perossissomos

Nos peroxissomos (organelas subcelulares), ocorre pequena
percentagem de P—oxidagdo dos acidos graxos. Em animais, a
f—-oxidagdo peroxissomal encurta as cadeias de 4cidos graxos com
mais de 20 carbonos. Os acidos graxos resultantes sdo degradados nas
mitocondrias pela P—oxidagdo. Em muitas células vegetais, a
B—oxidagdo tem lugar predominantemente nos peroxissomos. (Os
acidos graxos ndo sdo fontes de energia importantes para os tecidos
vegetais).

A B-oxidagdo peroxissomal difere da via mitocondrial somente na
primeira etapa onde uma acil-CoAd—oxidase catalisa a reagéo:
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A enoil-CoA ¢ idéntica ao produto da reagdo da mitocondrial
catalisada pela acil-CoA—desidrogenase. No entanto, os elétrons
removidos s@o transferidos diretamente para o oxigénio molecular
para formar peréxido de hidrogénio (H,0;) e ndo para a ubiquinona.
As reagdes seguintes sdo iguais as que ocorrem na mitocondria.

Em algumas sementes em germinagdo, a —oxidagdo ocorre nos
glioxissomos. Os glioxissomos sdo peroxissomos especializados que
contém as enzimas do ciclo do glioxilato. A acetil-CoA derivada da
B—oxidagdo glioxisomal ¢ convertida em carboidratos pelo ciclo do
glioxilato e gliconeogénese.

D. Producgao de energia na oxidagao dos acidos graxos

Cada volta do ciclo de f—oxida¢do produz um NADH, um FADH,
e uma acetil-CoA. A oxidagdo do NADH ¢ do FADH, na cadeia
mitocondrial transportadora de elétrons acoplada a fosforilagdo
oxidativa, produz 2,5 e 1,5 ATP, respectivamente. Cada molécula de
acetil-CoA proveniente da B—oxidagdo ¢ metabolizada a CO, e agua
no ciclo do acido citrico e fosforilacdo oxidativa, com a produgdo de
10 ATP. No entanto, na ativa¢do do acido graxo s@o consumidos dois
equivalentes de ATP (um ATP ¢ transformado em AMP + 2P)).
Portanto, em condi¢des fisiologicas, a oxidagdo completa de uma
molécula de 4cido palmitico (16 atomos de carbono) ¢ dada pela
reagdo:

Palmitoil-CoA + 7 FAD + 7 NAD" + 7 CoA + 7 H,0 -
8 Acetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H"

A produgdo de ATP a partir da B-oxidagdo do acido palmitico
pelo ciclo do 4cido citrico e da fosforilagdo oxidativa é resumida na
Tabela 10.1.
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Tabela 10.1 — Producédo de ATP na oxidagdo de uma molécula de acido
palmitico

ATP/mol
2 equivalentes de ATP (etapa de ativagdo) -2
7 FADH, oxidados na CMTE (7 x 1,5) 10,5
7 NADH oxidados na CMTE (7 x 2,5) 17,5
8 acetil—CoA oxidados no ciclo do acido citrico (10 x 8) 80
Total: 106

CMTE: cadeia mitocondrial transportadora de elétrons

E. Oxidagdo dos acidos graxos insaturados

A via de oxidagdo dos acidos graxos insaturados é a mesma dos
acidos graxos saturados até atingir a dupla ligagdo. O 4acido oléico,
18:1*° (oleato) e o acido linoléico 18:2%%'* (linoleato), sdo acidos
graxos comuns que contém duplas ligagdes cis o que dificulta a agdo
das enzimas da f—oxidacao.

Linoleato

Para o linoleato, as primeiras trés voltas da B—oxidagdo procedem
de forma usual para liberar trés moléculas de acetil-CoA. O
acil-CoA que inicia a quarta volta tem dupla ligagdo entre C3 e C4
(originalmente a dupla ligacdo era C9 e C10). Além disso, a molécula
¢ um cis enoil-CoA que ndo permite a acdo da enoil-CoA—hidratase
(enzima que catalisa a etapa 2 da B—oxidag¢do) que reconhece somente
a configuragdo trans. Esse obstdculo metabdlico é removido pela
enzima enoil-CoA—-isomerase, que converte a dupla ligagdo cis 3,4
em uma dupla ligagdo trans 2,3 para que a f—oxidac@o continue.

a3

/\/\mc\
SCoA
Enoil-CoA-isomerase
_ 2 SCoA
/W/\ C
3
(0]

Um segundo obstaculo ocorre apds a primeira reagdo da quinta
etapa da P-oxidagdo. A acil-CoA—desidrogenase introduz a dupla
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ligacdo entre C2 e C3, no entanto, a dupla ligacdo original entre C12
e C13 do linoato estd agora na posicdo entre C4 e C5. O dienoil-CoA
resultante no ¢ um substrato apropriado para a enzima seguinte, a
enoil-CoA—-hidratase da P-oxidagdo. A dienoil-CoA sofre uma
reducdo pela 2,4—dienoil-redutase dependente de NADPH para
converter as suas duas duplas ligagdes em uma unica dupla ligagdo
trans 3,4 que é reconhecida pela enoil-CoA-hidratase ¢ permite a
reentrada do intermediario na via normal de P-oxidacdo e sua
degradagdo em seis moléculas de acetil-CoA. O resultado final é a
transformagdo do linoleato em nove moléculas de acetil-CoA

54 2 SCoA
~

NADPH +H*

Redutase

NADP*

/\/\/\/\/C

Y sCoA

A oxidagdo de acidos graxos insaturados produz menor nimero
de ATP que os correspondentes acidos graxos saturados. Quando a
dupla ligacdo estiver presente ndo ocorre a etapa catalisada pela
acil-CoA—-desidrogenase ligada ao FAD. Além disso, a redutase
NADPH-dependente consome 2,5 equivalentes de ATP na forma de
NADPH (que ¢ energeticamente equivalente ao NADH).

F. Oxidagao de acidos graxos de cadeia impar

Apesar de raros, os acidos graxos com numero impar de dtomos
de carbono também sdo oxidados na via da B-oxidagdo com formacéo
de moléculas sucessivas de acetil-CoA e um fragmento ®-terminal de
trés carbonos, a propionil-CoA. Este composto também ¢é gerado na
degradagdo oxidativa dos aminoécidos isoleucina, valina, metionina e
treonina. Nas mitocOndrias de diversos tecidos, a propionil-CoA
sofre carboxilizagdo pela propionil-CoA—carboxilase em presenga de
biotina para produzir um intermedidrio de quatro atomos de carbono,
a D—metilmalonil-CoA. Na etapa seguinte, a D—metilmalonil-CoA ¢
epimerizada a L—metlmalonil-CoA pela enzima
metilmalonil-CoA—epimerase. Pela agdo da
metilmalonil-CoA—mutase que requer a vitamina B, como co—fator,
a L—metilmalonil-CoA sofre um rearranjo intramolecular e forma
succinil-CoA. A succinil-CoA entra diretamente no ciclo do acido
citrico.
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i
CH,— CH,—C —SCoA

Propionil-CoA

ATP + CO,
Propionil-CoA-carboxilase

ADP + P,

T
_OZC—C‘—C—SCOA
CH,

(S)-Metilmalonil-CoA

Metilmalonil-CoA-racemase

T
CHy— (‘:—c —SCoA
CO;

(R)-Metilmalonil-CoA

Metilmalonil-CoA-mutase

i
"0,C—CH,—CH,—C—SCoA

Succinil-CoA

G. Vias secundarias de oxidagdo dos acidos graxos

Nos microssomas de alguns tecidos, os acidos graxos de cadeia
ramificada (4cidos fitdmicos) sofrem o—oxidag¢do, na qual somente
um atomo de carbono ¢ removido por vez a partir do terminal
carboxilico em processo que envolve o NAD' e o ascorbato. A
doenga de Refsum é um distirbio neuroldgico raro, caracterizado
pelo acimulo de acido fitdmico nos tecidos nervosos como resultado
de um defeito genético na a-oxidagao.

Na w-oxidag¢do, o terminal ® (o atomo de carbono mais distante
do grupo carboxila) ¢ oxidado a hidroxiacido graxo para formar um
acido graxo com duas carboxilas em reagdo catalisada por oxidases
de fung¢do mista que requerem citocromo P4so 0 O, ¢ 0o NADPH como
doador de elétrons. As reagdes ocorrem no reticulo endoplasmaético
do figado e do rim. O acido dicarboxilico formado entra na
mitocdndria e ¢ degradado por B—oxidagdo nas duas extremidades da
molécula. Sob condi¢des normais, relativamente pouco acido graxo é
oxidado nessa via.
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10.4 Corpos cetdnicos

Sob condig¢des normais, a acetil-CoA proveniente da f—oxidacdo
¢ utilizada quase em sua totalidade pelo ciclo do 4cido citrico e para a
sintese de isoprendides. O metabolismo dos 4cidos graxos ¢ regulado
de tal forma que somente pequenas quantidades de acetil-CoA sdo
produzidas em excesso. Em certas condi¢cdes metabolicas, tais como,
jejum prolongado, inani¢cdo e diabete melito, ocorre aumento na
velocidade da B—oxidacdo, tornando necessario reciclar o excesso de
acetil-CoA e liberar a CoA livre para novas B—oxidagdes. No figado,
o grupo acetil da acetil-CoA ¢ transformado em corpos cetonicos em
processo chamado cetogénese. Os corpos cetonicos consistem de
acetoacetato, P—hidroxibutirato ¢ acetona e sio utilizados como
combustivel hidrossoluvel pelos tecidos extra—hepaticos.

A cetogénese ocorre em trés reacgoes:

1. Formacao de acetoacetil-CoA. A primeira reagdo na
formagdo do acetoacetato (fonte primdaria de todos os corpos
cetonicos) ¢ a condensagdo de duas moléculas de acetil-CoA para
gerar acetoacetil-CoA, catalisada pela acetil-CoA—acetiltransferase.
A formagdo da ligagdo C-C ¢ favorecida energeticamente pela
ruptura do enlace tioéster.

2. Formacao de HMG—-CoA. A acetoacetil-CoA ¢ convertida a
3-hidroxi—3—metilglutaril-CoA (HMG-CoA) por condensacdo com
uma terceira molécula de acetil-CoA pela aclo da hidroxi-
metilglutaril-CoA—sintase. A HMG—-CoA ¢é também um precursor da
biossintese do colesterol.

3. Formacio de acetoacetato e acetil-CoA. A clivagem da
HMG-CoA fornece o acetoacetato livre pela
hidroxi—metilglutaril-CoA—liase.

Parte do acetoacetato ¢ reduzido a P—hidroxibutirato por uma
B-hidroxibutirato—desidrogenase = NAD'—dependente  ligada a
membrana mitocondrial interna. Essa enzima ¢ especifica para o
D—isOmero em contraste com o L-isdmero acoplado a CoA
intermediaria da f—oxidacdo.

Certa quantidade de acetoacetato sofre continua descarboxilagdo
ndo-enzimatica espontdnea a acetona. Em condi¢des normais a
formagdo de acetona é negligenciavel, no entanto, em actmulos
patologicos de acetoacetato, a quantidade de acetona no sangue pode
ser detectada no ar expirado pelo paciente.

A presenca aumentada de corpos cetdnicos no sangue € na urina
acompanhado de odor de acetona no ar expirado, é denominada
cetose. Essa condi¢do ocorre quando a velocidade de produgdo de
corpos cetonicos pelo figado excede a capacidade de sua utilizagdo
pelos tecidos periféricos, resultando em acumulo no sangue
(cetonemia). Ao ultrapassar o limiar renal, essas substincias
aparecem na urina (cetonuria).
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2 CH;—C—S—CoA Acetil—CoA
Acetil-CoA
acetil-transferase CoA
T
CH;—C—CH,—C—S—CoA Acetoacetil—CoA
) Acetil—CoA
HMG-CoA-sintase
CoA
oy
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CH,

HMG-CoA-liase Acetil—CoA

I
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Figura 10.5

Sintese de corpos cetéonicos nas mitocondrias hepaticas. Em
circunstancias normais, somente pequenas quantidades de corpos
cetdnicos sdo produzidas. No jejum prolongado, inanigdo e diabetes melito
ocorre a formacgdo excessiva de corpos cetdnicos.

Em jejum prolongado ¢ diabete melito (estado com insulina baixa
e glucagon elevado), como conseqiiéncia do direcionamento do
oxaloacetato para a formagdo de glicose (gliconeogénese), ocorre
limitagdo da operagdo do ciclo do acido citrico. Desse modo, a grande
quantidade de acetil-CoA produzida pela P-oxidacdo dos acidos
graxos no figado ¢ canalizada para a sintese de corpos cetdnicos.
Quando a formacdo de corpos cetdnicos atinge niveis acima da
capacidade compensatéria dos sistemas tampdes fisioldgicos,
desenvolve-se cetoacidose.

Varios tecidos, mais notadamente o musculo cardiaco e
esquelético, empregam corpos cetonicos para gerar energia. O
cérebro aumenta consideravelmente a utilizacdo de corpos ceténicos
como fonte de energia durante o periodo de jejum prolongado e
inani¢do, economizando a glicose e reduzindo a degradagdo da
proteina muscular para a gliconeogénese.

Nos tecidos periféricos, o P-hidroxibutirato ¢é oxidado a
acetoacetato, que ¢ entdo ativado pela agdo de uma tioforase que
emprega a succinil-CoA como fonte de CoA, formando
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acetoacetil-CoA. Esta tltima sofre clivagem pela tiolase, produzindo
duas moléculas de acetil-CoA que entram no ciclo do acido citrico.

(‘)H

CH,—CH—CH,—CO00O"~ [-Hidroxibutirato

[3-Hidroxibutirato NAD*
desidrogenase NADH + H*
1
CH,—C—CH,—COO" Acetoacetato
Succinil-S—CoA ATP + CoA—SH

[-Cetoacil-CoA
transferase

Succinato -AMP + PP,
I

H
CH,—C—CH,—C—S—CoA Acetoacetil—CoA

CoA

Tiolase

i
2 CH;—C—S—CoA Acetil—CoA

Figura 10.6
Catabolismo dos corpos cetdnicos. Os corpos cetdnicos sdo transformados

em acetil-CoA em alguns 6rgédos, como por exemplo, musculo cardiaco e
esquelético.

10.5 Biossintese de acidos graxos

A maioria dos acidos graxos utilizados pelos mamiferos é suprida
pela dieta. Todavia, também podem sintetizar quase todos os acidos
graxos saturados e insaturados necessarios para 0s pProcessos
metabdlicos vitais. Nao produzem, entretanto, alguns acidos graxos
insaturados, tais como, o /inolénico e linoléico, que sdo supridos pela
dieta, sendo denominados dcidos graxos essenciais. Esses acidos
graxos sdo abundantes em peixes e 6leos vegetais. A deficiéncia de
acidos graxos essenciais resultante de dieta com baixo contetido em
gorduras apresenta sintomas como o crescimento lento e demora na
cura de ferimentos.

Os acidos graxos sdo formados a partir de acetil-CoA
proveniente, quase totalmente, da glicose da dieta, ingerida além das
necessidades imediatas de energia e da capacidade de armazenar
glicogénio. A sintese ocorre principalmente no tecido adiposo, no
figado e nas glandulas mamarias de animais em lactagdo.

Inicialmente é formado o acido palmitico (cadeia linear saturada
com 16 atomos de carbono), a partir do qual outros dcidos graxos séo
derivados.
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A. Transporte de acetato mitocondrial para o citosol

A Dbiossintese dos acidos graxos € um processo que ocorre
exclusivamente no citosol. Contudo, a acetil-CoA gerada nas
mitocondrias ndo se difunde espontaneamente para o citosol; em
lugar disso, atravessa a membrana mitocondrial interna sob a forma
de citrato, produzido a partir da condensacdo do oxaloacetato e
acetil-CoA no ciclo do acido citrico. Em concentracdes elevadas, o
ATP inibe a enzima isocitrato—desidrogenase no ciclo do 4acido
citrico, provocando o acumulo de citrato na mitocondria; o excesso
difunde-se livremente para o citosol pela membrana mitocondrial
interna por meio do carreador do tricarboxilato. No citosol, a
acetil-CoA ¢ regenerada, a partir do citrato pela acdo da enzima
ATP—citrato—liase:

ATP ADP+P

H,C— COOH ﬁ) ?l)
HO—C—COOH + HS— CoA - - H;C—C—S—CoA + C—COOH
ATP-citrato-liase
H,C— COOH H,C— COOH
CO,+NADPH NADP*
Piruvato < - =
f Enzima malica
H+
[ Malato
» NAD*
v
Piruvato HS-CoA + NAD™ Malato-desidrogenas
Complexo da piruvato NADH + 1
HCO; + ATP desidrogenase
P —\ CO, + NADH Oxaloacetato
iruvato-carboxilase
P +ADP </ P+ ADP [Acetil Co
v Acetil CoA Citrato-liase
Oxaloacetato ATP HS-CoA
HS-CoA
- } » Citrato » Citrato
Citrato-sintase
¥ N
Anion
(malato, piruvato, P)

Matriz mitocondrial Citose

Figura 10.7
Mecanismo de transporte da acetil—CoA da mitocondria para o citosol.
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Este processo também transfere o oxaloacetato da mitocdndria
para o citosol.

B. Sintese dos acidos graxos saturados, o acido palmitico

O acido palmitico é sintetizado a partir de uma molécula de
acetil-CoA e sete moléculas de malonil-CoA. Esta ultima ¢é
produzida pela carboxilacdo do acetil-CoA. Inicialmente, o CO,
(como bicarbonato, HCO;3;") ¢é “ativado” por ligagdo covalente a
biotina com a conversdo do ATP em ADP + P, em reagdo catalisada
pela biotina—carboxilase (ver adiante):

Biotina
carboxilase

Biotina + HCO;~ + ATP ————— > Biotina—COO™ + ADP + P;

A seguir, o grupo prostético carboxibiotina transfere o grupo
carboxilato para o acetil-CoA para formar um composto de trés
carbonos, a malonil-CoA e regenerar a enzima.

I i
Biotina—COO™ + CH;—C—SCoA —¥®» "OOC— CH,—C—SCoA + Biotina

Acetil-CoA Malonil-CoA

A reacdo total, catalisada pela acetil-CoA—carboxilase uma
enzima composta de trés enzimas (proteina transportadora de biotina,
biotina—carboxilase e a transcarboxilase) em um tUnico polipeptideo
multifuncional que requer biotina e Mn”‘, é a etapa limitante de
velocidade na sintese de 4cidos graxos nos mamiferos. A
acetil-CoA—carboxilase ¢ uma enzima alostérica ativada pelo citrato
e isocitrato e inibida por acil-CoA de cadeia longa, como o
palmitoil-CoA. A biotina estd ligada a um residuo de lisina da
enzima.

(0]
HN/l\NH
H HH H O
s e | )
(IZ—(IZ—?—(IZ—C—N—Protema
S H HHH

Acetil-CoA-carboxilase

A malonil-CoA ¢ o doador das unidades acetil de dois carbonos
para a constru¢do de acidos graxos.

C. Reagdes do complexo acido graxo sintase

A producdo de acidos graxos de cadeia longa (acido palmitico) a
partir da malonil-CoA envolve o sistema multienzimatico
denominado complexo dcido graxo sintase, constituido por seis
enzimas que catalisam etapas sucessivas da sintese. As proteinas
enzimaticas do complexo estdo unidas entre si, operando a seqiiéncia
de forma eficiente e regulada. Portanto, apesar de cada reagdo ser
examinada separadamente, elas estdo intimamente integradas.
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Na biossintese dos acidos graxos ¢ necessario que todos os
intermediarios acilicos participantes do processo liguem-se como
tioésteres, a proteina transportadora de acila (ACP, acil carrier
protein) cujo grupo prostético, a 4 —fosfopanteteina, também esta
presente na estrutura da coenzima A.

Quadro 10.1 Triclosan

Muitos cosméticos, dentifricios, desodorantes, sabdes
antisépticos, brinquedos para bebes, alguns tapetes e
utensilios domésticos contém o composto 5-cloro-2-(2,4-
diclorofendxi)fenol, mais conhecido com triclosan:

Cl OH

Esse composto é usado a mais de 30 anos como
agente antibacteriano. O triclosan atua como um antibiético
com alvo bioquimico especifico: uma das enzimas da
sintese dos acidos graxos (nas bactérias, as enzimas de
sintese sdo proteinas separadas e ndo parte de um
complexo multienzimatico).

H

O triclosan inibe a enoil-ACk
texto). A sintese dos acidos gra:
sobrevivéncia das bactérias. No si
dos anéis fenil do ftriclosan, «
intermediario da reagdo, permane
cofator NADPH. O triclosan també|
de van der Waals e pontes de h
aminodacidos no sitio ativo. Algum:
resistentes ao triclosan apresenta
desses contatos.

A acdo especifica do triclose
enzima da sintese de acidos gr:
variedades de bactérias resistentes
estd sujeito aos mesmos incc
antibioticos — a resisténcia por mei
ampla utilizagdo do triclosan aum
resisténcia génica e, portanto, o se
antimicrobiano.

H C‘)H (‘EH3 ﬁ)

\
HS —CH,—CH,—N—C—CH,—CH,—N—C—C—C—CH,—0—P—

|
0

| \
O

O H CH, 3
Proteina transportadora de acila (ACP)
H H OH CH,

O O
| I I

HS — CH,—CH,—N—C —CH,—CH,—N—C—C—C—CH,—0 —P—0 —P—

0 O H CH,

Coenzima A

As etapas catalisadas pelas seis enzimas do complexo acido graxo
sintase que convertem a acetil-CoA e a malonil-CoA em 4cido
palmitico sdo descritas a seguir.

1. Condensacdo da acetil e malonil. Inicialmente, o grupo acetil
da acetil-CoA ¢ transferido para a enzima 3-cetoacil-ACP-sintase em
reacdo catalisada por uma das seis enzimas do complexo, a
acetil-CoA—transacilase.

A seguir, o grupo malonil da malonil-CoA ¢ transferido para o
grupo —SH da ACP pela acdo da malonil-transacilase.

Malonil—transacilase

Malonil-ACP + CoA-SH

Malonil-CoA + ACP-SH

o

o
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O grupo malonil da malonil-ACP condensa com o grupo acetil
ligado a enzima 3-cetoacil-ACP—-sintase (por meio da Cys) para

formar acetoacetil-ACP em reagdo irreversivel.

ACP Enzima ACP
S S S
CO, ‘
C=0 C=0 C=0
3-Cetoacil-
?HZ CH, ACP-sintase CH,
O//C\Q_ (=0
CH,;

Malonil-ACP Acetil-Enzima Acetoacetil-ACP

Enzima

SH
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Figura 10.8
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Malonil-ACP

Acetoacetil-ACP

Hidroxibutiril-ACP

Crotonil-ACP

Butiril-ACP

Palmitoil-ACP
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Operagao do complexo acido graxo sintase. Biossintese de butiril-ACP a partir
de acetil—ACP e malonil—-ACP.
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No processo, o grupo carboxilico livre de malonil ¢ liberado
como CO,. Desta forma, o didoxido de carbono adicionado durante a
sintese da malonil-CoA ndo ¢ incorporado a cadeia carbonada do
acido graxo.

2. Reducdo do grupo carbonila. A fase seguinte envolve a
reducdo do grupo carbonila em C3 da acetoacetil-ACP pelo NADPH
e em presenca da 3—cetoacil-ACP—-redutase, com a formagdo de
D—P—hidroxibutiril-ACP. O intermediario 3—hidroxil envolvido na
biossintese apresenta configuragdo D, em lugar da configuracdo L,
encontrada na f—oxidacao.

o T
CH;—(CH,),— C‘ —CH,— C—SACP CH;—(CH,),— C‘ —CH,— C—SCoA
H OH
3-Hidroxiacil-ACP intermediario 3-Hidroacil-CoA intermediario
para a sintese de acidos graxos da p-oxidagdo
(configuragdo D) (configuragdo L)

3. Desidratacdo. A D-3-hidroxibutiril-ACP ¢é convertida a
crotonil-ACP por desidratacdo pela agdo da
3—hidroxiacil-ACP-desidratase. O produto tem configuracido trans
na ligagdo dupla.

4. Reducio da dupla ligac¢io. A enzima 3—enoil-ACP-redutase
catalisa a reducdo da dupla ligagcdo da crotonil-ACP pelo NADPH
para fornecer butiril-ACP.

Com a produgdo de butiril-ACP estd completo o primeiro dos
sete ciclos para a formacdo de palmitoil-ACP. Para formar o
palmitato o ciclo € repetido mais seis vezes. O ciclo seguinte é
iniciado pela transferéncia do grupo butiril do ACP para o grupo —SH
da 3-acetoacil-ACP-sintase (originalmente ocupado pelo grupo
acetil), permitindo a ACP receber o malonil de outra molécula de
malonil-CoA.

Sdo necessarios sete ciclos completos para produzir
palmitoil-ACP posteriormente transformado em palmitato e HS—ACP
pela acdo da palmitoil-tioesterase.

Palmitoil—tioesterase

Palmitato + HS-ACP

Palmitoil-ACP + H,0

A estequiometria global para a sintese do palmitato a partir do
acetil-CoA é:

8Acetil-CoA + 7ATP + 14NADPH + 14 H' >
palmitato + 14NADP" + 8CoA—-SH + 6H,0 + 7ADP + 7P;

A biossintese do palmitato requer, portanto, acetil-CoA, ATP e
NADPH. Os NADPH nos adip6citos e hepatdcitos sdo provenientes
principalmente da via das pentoses-fosfato (ver Capitulo 6:
Metabolismo dos carboidratos) e, em menor grau, pela enzima
malica.

A formagdo de NADPH pela enzima malica ocorre em duas
etapas: inicialmente o oxaloacetato ¢ reduzido a malato pelo NADH
em reagdo catalisada pela malato—desidrogenase:
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Oxaloacetato + NADH + H" — Malato + NAD"

A enzima mdlica catalisa a descarboxilagdo oxidativa do malato
com a produ¢do de NADPH:

Malato + NADP" — Piruvato + CO, + NADPH

O piruvato citos6lico entra na mitocondria e é convertido a
oxaloacetato pela piruvato—carboxilase ou em acetil-CoA pela
piruvato—desidrogenase.

Para a sintese do palmitato, oito NADPH sdo gerados pela
transferéncia de oito oxaloacetatos de volta a mitocondria (pois foram
oito acetil-CoA transferidos no caminho inverso).

D. Alongamento e dessaturagdo dos acidos graxos

O alongamento e a dessaturacdo (formac@o de duplas ligagdes)
dos acidos graxos biossintetizados ou obtidos da dieta é realizado
fundamentalmente por enzimas do sistema reticuloendotelial. (O
processo ocorre somente quando a dieta ndo contém a quantidade
apropriada de acidos graxos). A alongamento ¢ dessaturagdo sdo
especialmente importantes na regulacdo da fluidez das membranas e
para a sintese de varios precursores derivados dos acidos graxos,
como os eicosandides. Por exemplo, a mielinizacdo (um processo no
qual a bainha da mielina ¢ formada ao redor de certos nervos)
depende especialmente das reagdes de sintese de acidos graxos no
sistema reticulo endoplasmatico. Acidos graxos saturados e
insaturados de cadeia muito longa sdo constituintes importantes dos
cerebrosideos e sulfatideos encontrados na mielina. Aparentemente as
células regulam a fluidez das membranas ajustando os tipos de acidos
graxos que sdo incorporados na membrana bioldgica. Por exemplo,
em climas frios, mais 4cidos graxos insaturados sdo incorporados (os
acidos graxos insaturados tém pontos de congelamento mais baixos
que os saturados). Se a dieta ndo supre a quantidade suficiente dessas
moléculas, as vias de sintese dos dcidos graxos sdo ativadas.

O palmitato (acido graxo saturado de C;s) formado nas reagdes
catalisadas pelo complexo acido graxo sintase, ¢ o precursor de
outros acidos graxos de cadeia longa saturados e insaturados. Dois
mecanismos diferentes estdo disponiveis para o alongamento: um na
mitocondria e outro no reticulo endoplasmatico liso. Nos dois
sistemas a palmitoil-ACP ¢é convertida a palmitoil-CoA.

Na mitocondria, o alongamento ocorre pela adigdo e pela reducéo
sucessivas de unidades acetil em um processo inverso a oxidacdo de
acidos graxos. O alongamento do acil-CoA no reticulo
endoplasmatico envolve condensacdes sucessivas de acetil doados
pela malonil-CoA. A sintese no reticulo endoplasmatico fornece
acidos graxos de cadeia longa (C18 a C24) necessarios para o
desenvolvimento do sistema nervoso central na mielinizagdo das
células nervosas.

Os mamiferos superiores sao capazes de introduzir duplas
ligacdes na configuracdo cis nos acidos graxos saturados em presenga
de NADH e O, catalisadas por acil-CoA graxo—dessaturase (oxidase
de func@o mista). As reagdes ocorrem no reticulo endoplasmaético
hepatico e necessitam citocromo bs, NADH-citocromo—bs—redutase
(uma flavoproteina) e uma dessaturase, firmemente ligados a
membrana. Tanto o NADH como o 4cido graxo sdo oxidados e dois
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pares de elétrons sdo transferidos para o O, com a formagao de H,O.
Essas reagdes sdo parte da denominada cadeia microssomial de
elétrons.

As dessaturagdes mais freqlientes utilizam acil-CoA saturadas
como substratos com a introdu¢do de dupla ligacdo no C9 a partir do
terminal carboxilico. A estearoil-CoA—dessaturase catalisa a
transformagdo do estearil-CoA em oleil-CoA. Por mecanismo
semelhante, a palmitoleoil-CoA ¢é produzida a partir da
palmitoil-CoA. A atividade desta enzima e sua sintese sdo
controladas tanto pela dieta como por mecanismos hormonais.

F. Sintese de triacilgliceréis

Os triacilglicerdis sdo sintetizados pela adi¢do de acil-CoA graxo
(biossintetizados ou supridos pela dieta) ao glicerol-3—fosfato ou a
diidroxiacetona—fosfato. A sintese ocorre principalmente no figado,
intestino e tecido adiposo. O glicerol-3—fosfato é formado por duas
vias: (1) a partir da diidroxiacetona—fosfato gerada na glicdlise (ver
Capitulo 6: Metabolismo dos carboidratos) ou (2) formado a partir do
glicerol pela agdo da glicerol—cinase.

A diidroxiacetona—fosfato ¢ transformada em glicerol-3—fosfato
em reagdo catalisada pela glicerol-3—fosfato—desidrogenase:

NADH +H* NAD*

?Hz_ OH ‘CHz—OH

c=0 » CH—OH
Glicerol-3-fosfato |

CH,— PO%” desidrogenase CH,—0— PO}

No figado, rim e intestino delgado ocorre a fosforilagdo do
glicerol livre em presenca de glicerol—cinase:

CH,OH ATP ADP CH,OH

| N |
H—C—OH » H—C—OH

| Glicerol-cinase |

CH,OH CH,OPO%

Os adipocitos sfo desprovidos de glicerol-cinase e¢ obtém o
glicerol-3—fosfato exclusivamente pela reacdo da
glicerol-3—fosfato—desidrogenase. O glicerol livre obtido na
hidrélise dos triacilglicer6is nos adipdcitos nao ¢é utilizado no proprio
tecido e sim, ¢ levado ao figado onde ¢ transformado em
glicerol-3—fosfato pela glicerol—cinase.

Os acil-CoA empregados na sintese dos triacilglicerdis sdo
provenientes de dacidos graxos livres ativados pela agdo das
acil-CoA—sintetases (ver se¢do 10.4A):

Acido graxo + CoA + ATP — acil-CoA + AMP + PP,
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A primeira etapa na biossintese dos triacilglicerdis ¢ a acilagdo
dos dois grupos hidroxila livres do glicerol-3—fosfato por duas
moléculas de acil-CoA graxo para formar diacilglicerol-3—fosfato

(fosfatidato

ou acido fosfatidico) em presenca

glicerol-3—fosfato—aciltransferase.

A

enzima fosfatidato—fosfatase converte

diacilglicerol-3—fosfato (fosfatidato) em 1,2—diacilglicerol.
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O fosfatidato e o 1,2—diacilglicerol sd3o precursores de
triacilglicerdis e de glicerofosfolipideos.

Na etapa final da biossintese de triacilglicer6is ocorre a acilagdo
da posicdo sn—-3 do 1,2—diacilglicerol por meio da
diacilglicerol—aciltransferase.

Figado Glicose  Células
adiposas
Glicerol B 4
Diidroxiacetona
ATP fosfato
D Gl.icerol NADH
cinase

Glicerol-3-P
2 Acil-CoA ——»|

Diacilglicerol-3-fosfato (fosfatidato)

B

Diacilglicerol Figado

Acil-CoA ——p| " VLDL
sangiiinea

Triacilglicerol

Células

adiposas
Armazenamento

de gordura

Figura 10.9
Visdo geral da biossintese dos triacilgliceréis. O glicerol-3—fosfato ¢

proveniente do glicerol no figado e da diidroxiacetona—fosfato no tecido
adiposo.

G. Regulagdao do metabolismo dos acidos graxos

Mecanismos de curta e longa duragdo estdo envolvidos na
regulacdo do metabolismo dos acidos graxos. Na regulacdo de curta
duragdo (medida em minutos) a atividade de muitas enzimas-chave
sdo modificadas por hormoénios. Por exemplo, o glucagon ¢ a
adrenalina (liberados quando as reservas energéticas estdo baixas ou
quando ha um aumento de consumo) estimulam a fosforilacdo de
varias enzimas. A fosforilagdo da lipase hormdnio-sensivel presente
nos adipocitos, ativa a hidrdlise de triacilglicerol. (A liberacdo de
noradrenalina dos neurdnios no sistema nervoso simpatico e do
hormoénio do crescimento da hipofise também ativa a lipase
hormoénio—sensivel). Subseqiientemente, os acidos graxos sdo
liberados para o sangue. Os hormdnios também regulam a utilizacéo
dos acidos graxos  pelos  tecidos. Por  exemplo, a
acetil-CoA—carboxilase ¢ inibida pelo glucagon. Em baixas
concentracdes de malonil-CoA, a sintese de acidos graxos é reduzida.
Como a malonil-CoA inibe a atividade da carnitina—acil-transferase
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I, os 4cidos graxos podem ser transportados para a mitocondria, onde
sdo degradados para gerar energia.

O efeito da insulina sobre o metabolismo dos acidos graxos ¢
oposta aos dos hormodnios glucagon e adrenalina. A secreg¢do de
insulina em resposta a elevados niveis de glicose sangiiinea estimula
a lipogénese. A insulina induz a sintese de acidos graxos pela
fosforilagdo da  acetil-CoA—carboxilase por um  processo
independente do mecanismo da proteina-cinase dependente de AMPc.
A lipoélise simultanea ¢ evitada pela insulina por inibicdo da ativagdo
da proteina-cinase mediada por AMPc. O processo provoca a
desfosforilagdo (portanto, a inativagdo) da lipase hormonio-sensivel.

10.6 Metabolismo de lipideos de membrana

Os lipideos de membranas celulares sdo compostos
principalmente por fosfolipideos e esfingolipideos.

A. Metabolismo dos fosfolipideos

A biossintese de fosfolipideos ocorre primariamente na superficie
do reticulo endoplasmatico liso, apesar de algumas enzimas também
estarem presentes no complexo de Golgi. Como cada enzima ¢ uma
proteina associada a membrana com seu sitio ativo voltado para o
citosol, a biossintese dos fosfolipideos ocorre na interface da
membrana do reticulo plasmatico e o citosol. A composigdo de acidos
graxos dos fosfolipideos altera discretamente ap6s a sua sintese.
(Tipicamente, os acidos graxos insaturados substituem os acidos
graxos saturados originais incorporados durante a sintese). Parte do
remodelamento é  executada por certas fosfolipases e
acil—transferases. Provavelmente, o processo permite a célula ajustar
a fluidez de suas membranas.

As sinteses da fosfatidiletanolamina e fosfatidilcolina sao
similares. A sintese da fosfatidiletanolamina inicia no citoplasma
quando a etanolamina entra na célula e é entdo imediatamente
fosforilada. Subseqiientemente, a fosfoetanolamina reage com a CTP
(trifosfato de citidina) para formar o intermediario ativado
CDP-ctanolamina. Varios nucleotideos servem como carreadores de
alta energia para moléculas especificas. Os derivados CDP tém
importante papel na transferéncia de grupos cabeg¢a polar na sintese
de fosfoglicerideo. A  CDP-etanolamina ¢é convertida a
fosfatidiletanolamina quando reage com o diacilglicerol (DAG). A
reacdo ¢ catalisada por uma enzima no reticulo endoplasmatico.

A Dbiossintese da fosfatidilcolina ¢é similar aquela da
fosfatidiletanolamina. A colina necessaria nessa via ¢ obtida da dieta.
Entretanto, a fosfatidilcolina é também sintetizada no figado a partir
da fosfatidiletanolamina. A fosfatidiletanolamina é metilada em trés
etapas pela enzima fosfatidiletanolamina—N—metiltransferase para
formar o produto trimetilado, a fosfatidilcolina. O doador de metila é
a S—Adenosilmetionina (SAM) (ver Secao 11.8.A).
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Figura 10.10
Sintese da fosfatidiletanolamina e fosfatidilserina. O X é H na
etanolalamina e CH; na colina.

A fofatidilserina é gerada em reacdo na qual a etanolamina da
fosfatidiletanolamina é substituida pela serina. A reagdo, catalisada
por uma enzima do reticulo endoplasmatico, ¢ reversivel. Na
mitocondria, a  fosfatidilserina pode ser convertida em
fosfatidiletanolamina por descarboxilagdo.
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Figura 10.11
Sintese da fosfatidilserina

O fosfatidilinositol ¢é sintetizado pela condensagdo
CDP—diacilglicerol com o inositol.



10 Metabolismo dos lipideos ® 295

(0)
00— }ll —0
0
CH,—CH— (le )
o 0
(=0 (=
RO
Fosfatidato
CTP
PR—» 2P,

“0—P—0—P—O0—Citidina
L b
CHZ—CH—(lin
o b

o=
R, R,
CDP-Diacilglicerol
H OH
HO H
/ H OH
H H
Inositol
CMP
v
H OH
0
0O —}l’ —0 H
i
CH,— ?H —CH, H OH
(|3 C|> H H
C|=O (|3=O
Ri R
Fosfatidilinositol
Figura 10.12

Sintese do fosfatidilinositol

O turnover dos fosfolipideos ¢ rapido. Por exemplo, em células
animais, cerca de duas divisdes celulares sdo necessarias para a
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substituicdo de metade do numero total de moléculas de
fosfolipideos. Os fosfoglicerideos sdo degradados pelas fosfolipases.
As fosfolipases catalisam o rompimento de ligagdes especificas em
moléculas de fosfoglicerideos e sdo denominadas de acordo com a
ligagdo clivada. As fosfolipases A; e A,, que hidrolizam as ligagdes
éster dos fosfoglicerideos em C1 e C2, respectivamente, contribuem
para a remodelagdo fosfolipidica descrita.

B. Metabolismo dos esfingolipideos

Os esfingolipideos em animais possuem ceramida, um derivado
do amino—alcool esfingosina. A sintese da ceramina inicia com a
condensacdo de palmitoil-CoA com a serina para formar 3-

cetoesfinganina. A reacao é catalisada pela
3—cetoesfinganina—sintase, uma enzima
piridoxal-5’—fosfato—dependente. A 3—cetoesfinganina ¢

subseqiientemente reduzida pelo NADPH para formar esfinganina.
Em processo de duas etapas envolvendo a acil-CoA e FADH,, a
esfinganina ¢ convertida a ceramida. A esfingomielina ¢ formada
quando a ceramida reage com a fosfatidilcolina. (Em reagdo
alternativa, a CDP-colina é usada em lugar da fosfatidilcolina).
Quando a ceramida reage com com a UDP-glicose, a glicosilceramida
(um  cerebrosideo comum, as vezes denominado como
glicosilcerebrosideo) ¢ produzida. O galactocerebrosideo, um
precursor de outros glicolipideos, é sintetizado pela reagdo da
ceramida com a UDP-galactose. Os sulfatideos sdo sintetizados
quando os galactocerebrosideos reagem com a molécula doadora de
sulfato a 3 ’'—fosfoadenosina—5 —fosfosulfato (PAPS). A transferéncia
de grupos sulfato é catalisada por uma sulfotransferase microssomal.
Os esfingolipideos sdo degradados nos lisossomos. As doengas
chamadas esfingolipidoses, sdo provocadas pela falta ou defeito das
enzimas necessarias para a degradac@o dessas moléculas.

10.7 Metabolismo dos isoprendides

Os isoprenoides ocorrem em todas as células eucarioticas. Apesar
da grande diversidade das moléculas isoprendides, os mecanismos
pelas quais diferentes espécies sdo sintetizadas sdo similares. De fato,
a fase inicial da sintese isoprendide (sintese do isopentenil
pirofosfato) parece ser idéntica em todas as espécies investigadas.

Pela sua importidncia na biologia humana, o colesterol recebeu
enorme atenc¢do dos pesquisadores. Por essa razdo, o metabolismo do
colesterol ¢ melhor compreendido que qualquer outra molécula de
isoprendide.

A. Biossintese do colesterol

O colesterol do organismo ¢ derivado de duas fontes: dieta e
sintese de novo. Quando a dieta fornece colesterol suficiente, a
sintese é inibida. A biossintese do colesterol ¢ estimulada quando a
dieta tem pouco colesterol.

Apesar de quase todos os tecidos poderem produzir colesterol (p.
ex., glandulas supra—renais, ovarios, testiculos, pele e intestino), a
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maior parte da sintese ocorre no figado. A sintese do colesterol pode
ser dividida em trés etapas:

e Sintese de HMG—-CoA (B-hidroxi—p—metilglutaril-CoA) a partir
de acetil-CoA.

e Conversdo do HMG—-CoA a esqualeno.
e Conversdo do esqualeno em colesterol.

1. Sintese de HMG—-CoA a partir do acetato. No citosol duas
moléculas de acetil-CoA condensam-se para formar acetoacetil-CoA
(também conhecida como B-cetobutiril-CoA) em reacdo catalisada
pela tiolase.

Na reacdo seguinte, o acetoacetil-CoA condensa com uma
terceira molécula de acetil-CoA para formar
B—hidréxi—B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). A reagdo ¢é catalisada
pela P-hidroxi—f—metilglutaril-CoA—sintase (HMG-CoA—sintase).
Na mitocondria, 0 HMG—-CoA ¢ um intermediario para a sintese de
corpos cetdnicos.

2. Conversiao do HMG-CoA a esqualeno. A etapa seguinte da
sintese do colesterol inicia com a redu¢do da HMG—-CoA para formar
mevalonato (um composto de 6C) pela acdo da HMG—-CoA—redutase.
O NADPH ¢ o agente redutor.

A HMG-CoA-redutase ¢ a enzima limitante da velocidade de
sintese de colesterol. Actimulo de colesterol na célula proveniente
tanto da sintese endogena como da dieta ou degradacdo, reduz a
atividade da HMG-CoA -redutase de dois modos: (a) inibe a
atividade da enzima e (b) aumenta a degradacdo da enzima existente.
A atividade e a concentragio da HMG-CoA-redutase, localizada na
superficie citoplasmatica do reticulo endoplasmatico, ¢ afetada em
varios graus pela concentragdo de produtos intermediarios da via (p.
ex.,, mevalonato, farnesil, esqualeno e 7-diidrocolesterol). O
mecanismo preciso pelo qual essa importante enzima ¢é regulada,
entretanto, permanece obscuro.
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Em uma série de reacdes citoplasmaticas, o mevalonato ¢
convertido a farnesil-pirofosfato. A mevalonato—cinase catalisa a
sintese do fosfomevalonato. Uma segunda reacdo de fosforilacdo
catalisada pela fosfomevalonato—cinase produz
S—pirofosfomevalonato. A fosforilacdo aumenta significativamente a
solubilidade das moléculas hidrocarbdnicas no citoplasma.

O S—pirofosfomevalonato ¢ transformado em isopentenil
pirofosfato em processo envolvendo descarboxilacdo e desidratagdo:

R
CH2=C‘— CH,— CHZ—O—I"—O—I"—O’
CH, (o (o

Isopentenil pirofosfato
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O isopentenil-pirofosfato é convertido a seguir em seu isémero
dimetilalil-pirofosfato pela isopentenil-pirofosfato isomerase. (Um
grupo CH,=CH-CH,- sobre uma molécula orgdnica é muitas vezes
chamadas de grupo alil).

O geranil-pirofosfato ¢ produzido durante uma reagdo de
condensacdo entre isopentenil-pirofosfato e dimetilalil-pirofosfato.
O pirofosfato é também um produto da reacdo e duas reagdes
subseqlientemente. A geranil-transferase catalisa a reacdo de
condensagdo entre o geranil-pirofosfato e isopentenil-pirofosfato
que forma farnesil-pirofosfato. O esqualeno ¢ sintetizado quando a
farnesil-transferase = (uma enzima microssomal) catalisa a
condensacdo de duas moléculas de farnesil-pirofosfato. A
farnesil-transferase as vezes chamada de esqualeno—sintase. Essa
reagdo requer NADPH como um doador de elétrons.

3. Conversao do esqualeno a colesterol. A ultima fase da via
biossintética do colesterol inicia com a ligagdo do esqualeno a uma
proteina transportadora especifica chamada proteina transportadora
de esterol. A conversdo do esqualeno a lanosterol ocorre enquanto os
intermediarios estdo ligados a essa proteina. A
esqualeno—-monoxigenase acrescenta um atomo de oxigénio do O, na
extremidade da cadeia do esqualeno, produzindo um epdxido e,

subseqiientemente, a ciclizacdo
(esqualeno—2,3—epdxido—lanosterol—ciclase) que resulta na formagéo
de lanosterol localizada nos microssomos. A

esqualeno—monoxigenase requer NADPH e FAD para a sua atividade.
Apos sua sintese, o lanosterol (que contém os quatro anéis do ntcleo
esteroide) liga-se a uma segunda proteina transportadora, que
permanece ligada durante as reagdes restantes. As atividades das
enzimas que catalisam as restantes 20 reacdes necessdrias para a
conversdo do lanosterol a colesterol estio embebidas nas membranas
microssomiais. Em uma série de transformacdes envolvendo NADPH
e algum oxigénio, o lanosterol é convertido a 7—diidrocolesterol. Esse
produto ¢ entdo reduzido pelo NADPH para formar colesterol.
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Figura 10.13

Estrutura do esqualeno, um precursor do colesterol. (a) Esqualeno com
suas seis unidades isoprénicas, (b) uma molécula de esqualeno dobrado
antes da ciclizagao e (c) colesterol, um derivado do esqualeno com Ca7.

B. Esterificagao do colesterol

O colesterol livre pode ser esterificado para o armazenamento no
figado ou transportado em particulas VLDL (lipoproteina de
densidade muito baixa) para outros tecidos. Em presenga de
acil-CoA:colesterol—aciltransferase (ACAT) o acido graxo esterifica
o grupo 3—OH do colesterol.
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C. Transformacgao do colesterol em acidos biliares

De modo diferente de outras biomoléculas, o colesterol e outros
esteroides ndo sdo degradados em moléculas menores. Em lugar
disso, o colesterol é convertido em um derivado mais hidrofilico para
facilitar sua excrecdo. O mais importante mecanismo para a
degradagdo e eliminagdo do colesterol ¢ a sintese dos acidos biliares.

A conversdo do colesterol a 7—a—hidrocolesterol, catalisada pela
colesterol—7—hidroxilase (uma enzima microssomal que requer
oxigénio, NADPH e citocromo P4s), ¢ a etapa limitante da
velocidade na sintese de sais biliares. Nas ultimas reagdes, a ligacdo
dupla em C5 ¢ rearranjada e reduzida, e um grupo hidroxila adicional
¢ introduzido. Os produtos desse processo, o acido colico e acido
desoxicdlico, sdo convertidos a sais Dbiliares por enzimas
microssomiais que catalisam reagdes de conjugac¢do. Nas reagdes de
conjugagdo a solubilidade de uma molécula ¢ aumentada pela
conversdo em um derivado que contém um grupo soluvel em 4agua.
Amidas e ésteres sdo exemplos comuns desses derivados conjugados.
A quase totalidade dos acidos biliares estdo conjugados com a glicina
ou taurina para formar acido glicocdlico ou acido taurocoélico,
respectivamente.
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Os sais biliares sdo importantes componentes da bile, um liquido
amarelo-esverdeado produzido pelos hepatdcitos que auxiliam na
digestdo dos lipideos. Além dos sais biliares, a bile contém
colesterol, fosfolipideos e pigmentos biliares (bilirrubina e
biliverdina) Os pigmentos biliares sdo produtos de degradacdo do
heme. Apds sua secregdo para as vias biliares e armazenados na
vesicula, a bile ¢ usada no intestino delgado para aumentar a absorgéo
das gorduras da dieta. A bile atua como agente emulsificante que
promove a quebra de grandes gotas de gordura em por¢des menores.
Os sais biliares também estdo envolvidos na formacdo de micelas
biliares, que ajudam na absor¢do de gorduras ¢ das vitaminas lipideo-
soluvel (A, D, E, K). A maior parte dos sais biliares é reabsorvida no
ileo distal (perto do final do intestino delgado). Eles entram no
sangue e retornam ao figado, onde sdo re-secretados para os dutos
biliares com outros componentes biliares. O significado biolégico das
reagdes de conjugagdo dos acidos biliares parece ser que o processo
de conjugagdo previne a prematura absor¢do dos acidos biliares no
trato biliar (dutos biliares e vesicula) e intestino delgado. A
reabsor¢do de sais biliares no ileo distal do intestino delgado ¢
aparentemente desencadeado pelo sinal da glicina ou taurina. Estima-
se que as moléculas de sais biliares sdo recicladas 18 vezes antes de
serem finalmente eliminadas.

D. Sintese de hormodnios esterdides

Todos os hormonios esterdides sdo derivados do colesterol. A
reag¢do inicial na sintese de hormonios esterdides é a conversdo do
colesterol em pregnenolona, pela desmolase, uma enzima
mitocondrial complexa composta de duas hidroxilases, uma das quais
a enzima citocromo P;s50. Apos a sintese, a pregnenolona ¢
transportada ao reticulo endoplasmatico, onde ¢é convertida a
progesterona. A pregnenolona e progesterona sdo precursores de
todos os hormonios esterdides. Além do papel de precursor, a
progesterona também atua como hormoénio. O seu papel primario
como hormonio ¢ a regulagdo de varias modificacdes fisioldgicas no
utero. Durante o ciclo menstrual, a progesterona ¢ produzida por
células especializadas no interior do ovario. Durante a gravidez ¢
produzida em grandes quantidades pela placenta para previr as
contragdes do musculo uterino liso.

As quantidades e os tipos de esterdides sintetizados em um tecido
especifico sdo cuidadosamente regulados. As células respondem a

sinais quimicos que influenciam o metabolismo dos esterdides por
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indugdo da sintese de enzimas especificas. Os mais importantes sinais
quimicos sfo os hormdnios peptidicos secretados pela hipofise e
varias prostaglandinas. Por exemplo, o hormdnio adrenocorticotrofico
(ACTH) ¢ um hormdnio peptideo secretado pela hipéfise que estimula
a sintese dos esteroides adrenais. Uma das conseqiiéncias da ligagdo
do ACTH aos receptores da adrenal ¢ o aumento da sintese do
17—a—-hidroxilase e 11-B—-hidroxilase. Em contraste, a prostaglandina
F2a inibe a indugdo da sintese de progesterona nos ovarios. Esse
ultimo processo ¢ estimulado pelo hormoénio luteinizante (LH), uma
proteina também produzida pela hipodfise.

O processo enzimatico no qual o colesterol ¢ convertido a
esterdides biologicamente ativos, também como o modo pelos quais
os esterdides s@o inativados e preparados para a excrecdo,
compreende um  elaborado  mecanismo  conhecido  como
biotransformacdo. Durante a biotransformag¢ao as mesmas (em alguns
casos similares) enzimas sfo também usadas para solubilizar o
xenobidtico hidrofébico para torné-los mais facilmente excretados. A
biotransformacdo do colesterol em acidos biliares ¢ descrito a seguir.

10.8 Eicosandides

Os eicosandides sdo substincias fisiologicamente ativas que
atuam como potentes biosinalizadores produzidos na maioria dos
tecidos dos mamiferos. Mediam uma grande variedade de processos
fisiolégicos, tais como, a contragdo de musculos lisos, inflamacgao,
percepcao da dor e a regulagdo do fluxo sangiiineo. Os eicosandides
também estdo relacionados com varias doengas como o infarto do
miocdardio e artrite reumatdide. Como agem nos tecidos proximos das
células que os produzem, os eicosandides sdo chamados reguladores
autocrinos ¢ nao de hormdnios que sdo transportados pela corrente
sangiiinea até os sitios de acéo.

A maioria dos eicosandides sdo derivados do acido araquidonico
(20:4%58111% " sintetizado a partir do linoleato pela adigdo de uma
unidade de trés carbonos seguida pela descarboxilagdo e
dessaturacgdo.
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Quase todo acido araquiddnico ¢ armazenado nas membranas
celulares como ésteres no C2 do glicerol nos fosfoglicerideos. A
producdo de eicosandides inicia apos a liberagdo do 4cido
araquidonico a partir de moléculas de fosfolipideos das membranas
pela agdo da enzima fosfolipase A, ativada por estimulo hormonal e
outros. Os eicosandides, que incluem as prostaglandinas, os
tromboxanos e os leucotrienos, sdo ativos por curtos periodos (muitas
vezes medidos em segundos ou minutos) e produzidos em pequenas
quantidades.

A. Prostaglandinas

Sdo derivados do acido araquiddnico que contém um anel de
ciclopentano com grupos hidréxi em CI1 e C15. As moléculas que
pertencem a série E das prostaglandinas tem um grupo carbonila em
C9, enquanto as moléculas da série F tem um grupo OH na mesma
posi¢do. O numero subescrito no nome das prostaglandinas indica o
numero de ligacdes duplas na molécula. A série 2, derivada do acido
araquiddnico, parece ser o grupo mais importante de prostaglandinas
em humanos.

No reticulo endoplasmatico liso, as enzimas cicloxigenase (COX)
e peroxidase catalisam a transformagdo do araquidonato em PGH,, o
precursor de muitas prostaglandinas e tromboxanos. O PGH, sofre
modifica¢des adicionais, dependendo do tecido.
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As prostaglandinas estdo envolvidas em uma grande variedade de
funcdes de controle. Por exemplo, as prostaglandinas promovem a
inflama¢do e processos que produzem dor e febre. Atuam nos
processos reprodutivos (exemplo, ovulagdo e contragdes uterinas) e
digestdo (exemplo, inibi¢do da secrecdo gastrica). Agdes biologicas
adicionais de algumas prostaglandinas sdo mostradas na Figura 10.15.

O bloqueio da produgdo de prostaglandinas pela inibi¢do das
enzimas de sintese implica no alivio da dor ¢ da inflama¢do mediadas
pelas prostaglandinas. Por exemplo, os glicocorticdéides exercem
importantes agdes antiinflamatdrias por suprimir a resposta imune por
meio da inibicdo da expressdo de ciclooxigenase. Existem duas
formas de cicloxigenase: COXI ¢ COX2. A enzima COX2 pode ser
induzida em células inflamatérias. A supressdo da sintese de COX2
por glicocorticdéides exerce importantes efeitos antiinflamatoérios.
Varios outros inibidores sdo utilizados como antiinflamatdrios tais
como, a aspirina, ibuprofeno (antiinflamatoério ndo esterdide),
paracetamol (Tylenol®), Celebrex® e Vioxx®.

B Tromboxanos.

Sdo também derivados do acido araquidénico. Diferem de outros
eicosanoides por possuir um anel ciclico éter. O tromboxano A,
(TXA,), o mais proeminente membro do grupo dos eicosandides, ¢é
principalmente produzido pelas plaquetas (fragmentos celulares que
iniciam o processo de coagulagdo sangiiinea). Uma vez liberado, o
TXA, promove a agregacdo plaquetaria e a vasoconstricdo. A
ingestdo regular de pequenas doses de aspirina reduzem a
probabilidade de infartos do miocardio e acidentes vasculares
cerebrais pela inibi¢cdo da sintese de tromboxana.

C. Leucotrienos
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Sdo derivados lineares do &4cido araquidonico cuja sintese €
iniciada por uma reagdo de peroxidagdo. Os varios leucotrienos
diferem na posi¢do do perdxido e na natureza do grupo tioéter
atacado perto do local da peroxidagdo. O nome leucotrienos lembra
que eles foram descobertos nos leucocitos (globulos brancos) e
possuem um trieno (trés duplas ligacdes conjugadas) em suas
estruturas. (O termo conjugado indica que as duplas ligagdes
carbono-carbono sdo separadas por uma ligagdo carbono-carbono
simples). Atuam como mediadores da inflamag¢do e nas reagdes
alérgicas. Os leucotrienos LTC4, LTD, ¢ LTE, foram identificados
como componentes da SRS-A (substancia de reacdo lenta da
anafilaxia). (O subescrito no nome do leucotrieno indica o nimero
total de ligagdes duplas). Anafilaxia é o tipo imediato e transitorio de
reacdo imunoldgica (alérgica), caracterizada pela contragdo dos
musculos lisos e dilatacdo dos capilares em decorréncia da liberagdo
de substancias farmacologicamente ativas (histamina, bradicinina,
serotonina ¢ substincia de reagdo lenta). Durante a inflamag¢do (uma
resposta normal a lesdo tecidual) essas moléculas aumentam a perda
de liquidos dos vasos sangiiineos das areas afetadas. O LTB,4, um
potente agente quimiotatico, atrai leucocitos (infection—fighting).
(agentes quimiotatico sdo também chamados como quimioatrativos).
Outros efeitos dos leucotrienos incluem a vasoconstrigdo ¢ a
broncoconstricdo (ambos causados pela contracdo do musculo liso
nos vasos sangilineos e das passagens de ar nos pulmdes) e edema
(aumento da permeabilidade capilar que causa a perda de liquidos dos
vasos sangiiineos).

Acido araquidonico
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Resumo

1.

A acetil-CoA exerce papel central na maioria dos processos metabdlicos
relacionados aos lipideos. Por exemplo, a acetil-CoA ¢ usada na sintese
dos acidos graxos. Quando os acidos graxos sdo degradados para gerar
energia, o produto ¢ a acetil-CoA.

Dependendo das necessidades energéticas, as novas moléculas de
gordura sdo empregadas para a geragdo de energia ou sdo armazenadas
nos adipdcitos. Quando as reservas de energia do organismos estdo
baixas, as gorduras armazenadas s3o mobilizadas em processo
denominado lipolise. Na lipdlise, os triacilglicerdis sdo hidrolizados em
acidos graxos e glicerol. O glicerol ¢ transportado para o figado, onde
pode ser usado na sintese de lipideos ou glicose. A maior parte dos
acidos graxos sdo degradados para formar acetil-CoA na mitocdndria em
processo denominado P—oxidagdo. A P—oxidacdo nos peroxissomos
encurtam os acidos graxos muito longos. Outras reacdes degradam acidos
graxos de cadeia impar e insaturados. Quando o produto de degradacgdo
dos acidos graxos (acetil-CoA) estd presente em excesso, sdo produzidos
corpos cetdnicos.

A sintese dos acidos graxos inicia com a carboxilacdo da acetil-CoA
para formar malonil-CoA. As demais reagdes da sintese dos acidos
graxos s@o realizadas pelo complexo acido graxos sintase. Varias
enzimas estdo disponiveis para o alongamento e o processo de
dessaturagdo dos acidos graxos da dieta e sintetizados.

Apos a sintese dos fosfolipideos na interface do sistema reticulo
endotelial e citoplasma, eles sdo muitas vezes “remodelados”, ou seja, a
composi¢do de seus acidos graxos ¢ ajustada. O turnover (degradacdo e
reposicdo) dos fosfolipideos, mediado por fosfolipases, é rapido.

A sintese do componente ceramida dos esfingolipideos inicia com a
condensagdo do palmitoil-CoA com a serina para formar
3—cetoesfingamina. Em processo de duas etapas envolvendo a acil-CoA
e FADH,, esfinganina (formada quando a 3—cetoesfinganina ¢ reduzida
pelo NADPH) ¢ convertida a ceramida. Os esfingolipideos sao
degradados nos lisossomos.

As proteinas translocadoras de fosfolipideos, as proteinas de troca de
proteinas e as vesiculas de transi¢c@o estdo envolvidas em um complicado
processo de sintese de membrana e entrega de componentes da membrana
para seus destinos celulares.

A sintese de colesterol pode ser dividida em trés etapas: formagdo de
HMG—-CoA a partir de acetil—CoA, conversio de HMG—CoA a esqualeno
e transformagdo do esqualeno a colesterol. O colesterol é o precursor de
todos os hormdnios esteréides e de sais biliares. Os sais biliares sdo
usados para emulsificar a gordura da dieta.

A primeira etapa na sintese dos eicosandides ¢ a liberagdo do acido
araquidonico do C2 do glicerol das moléculas de fosfoglicerideos da
membrana. A ciclooxigenase converte o acido araquidonico em PGG,,
que ¢ um precursor das prostaglandinas e tromboxanos. A lipoxigenase
converte o 4cido araquiddnico em precursores dos leucotrienos.
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