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METABOLISMO DE LIPIDIOS

META

Apresentar ao aluno as vias metabdlicas dos lipidios.

OBJETIVOS
Ao final desta aula, o aluno devera:
conhecer as principais vias metabdlicas dos lipidios.
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Ola aluno, na aula 09 vocé foi apresentado aos lipidios. Vocé aprendeu
sobre as suas estruturas e propriedades e as suas rea¢des. E na aula anterior
aprendemos sobre metabolismo estudando os carboidratos. Hoje vamos
aprender sobre as rea¢oes que os lipidios sofrem nos organismos vivos.

Vamos comecar entao? Maos a obral

A digestao dos lipidios inicia no intestino delgado, onde os sais biliares
emulsificam as gorduras formando micelas, para facilitar a agdo das enzimas
lipases. As lipases entao hidrolisam as ligacOes éster dos lipidios saponi-
ficaveis, liberando acidos graxos e os outros produtos como o glicerol, que
atravessam entao a mucosa intestinal, sendo convertidos em triacilgliceréis.
Os triacilglicerdis, juntamente com o colesterol sao incorporados as pro-
tefnas transportadoras, as apolipoproteinas, formando os quilomicron. Os
quilomicron se movem pela corrente sangiiinea até chegar aos tecidos
e orgiaos que metabolizam lipidios, sendo novamente hidrolizados e
penetrando nas células. O principal 6rgio que metaboliza os lipidios é
o figado, entretanto eles também sio metabolizados pelo coragao para
producao de sua prépria energia. O figado exporta lipidios metabolizados
para outros tecidos como o cérebro na forma de corpos cetonicos, ja que
estes nao metabolizam lipidios mas convertem os corpos cetonicos em
acetil-CoA, sendo esta metabolizada no ciclo do acido citrico (Figura 1)
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Figura 01 - Digestio de lipidios.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Biogquimica de Lebninger. 5*. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg. 648.



Os principais produtos da digestao de lipidios sao o glicerol e acidos
graxos, portanto nesta aula trataremos apenas dos seus metabolismos. O
glicerol é metabolizado na via glicolitica. Para isto ele precisa primeiro ser
ativado pela enzima glicerol-quinase, que utiliza uma molécula de ATP para
converter o glicerol em L-glicerol-3-fosfato. Em seguida a enzima glicerol-
3-fosfato-desidrogenase utiliza o NAD" para converter o L-glicerol-3-fosfato
em diidroxiacetona-fosfato. Por fim a enzima triose-fosfato-isomerase con-
verte a diidroxiacetona-fosfato em D-gliceraldeido-3-fosfato, que segue
seu caminho na via glicolitica (Figura 2). Note que todos os mecanismos
ja foram estudados nos capitulos anteriores.

(|3H20H
HO—C—H

CH.OH Glicerol

Glicerol |~ ATP
quinase |\, app

CH,OH
HO—C—H O

CHg—C'_lT_D_ L-Glicerol

o 3-fosfato
Glicerol 3-fosfato ||~ NAD*

desidrogenase | NADH + H*
CH,OH
O=C 0
CH—0—P—0"
o~ Diidroxiacetona

Triose fosfato fosfato
isomerase
H 8]
.
“ ?/
H—C—0OH O
CH—0—f—0"
0" D-Gliceraldeido
3-fosfato
Glicolise

Figura 02 - Metabolismo do glicerol.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg. 650.



O metabolismo dos acidos graxos ocorre no interior da mitocondria.
Para que eles sejam metabolizados é necessario primeiro ativalos, trans-
formando seu grupo carboxilato num tio-éster da CoASH. A enzima acil-
CoA sintetase inicialmente ativa o acido graxo com uma molécula de ATP.
O oxigénio da carboxila ataca o fésforo-a do ATP, fornando acil-AMP e
pirofosfato. O pirofosfato ¢ hidrolisado a dois fosfatos inorganicos. Em
seguida a CoASH ataca a carbonila da acil-AMP, saindo o grupo abando-
nador AMP e formando acil-CoA (Figura 3).

Os acidos graxos com até 12 carbonos atravessam a membrana mi-
tocondrial sem problemas. Para dcidos graxos maiores entram em agao as
enzimas carnitina-aciltransferase I e carnitina aciltransferase 1I. A primeira
catalisa a transesterificacao da acil-CoA com a carnitina formando acil-
carnitina e CoASH. A acil-carnitina atravessa sem problemas a membrana
mitocondrial, e do outro lado a segunda enzima catalisa a transesterificacao
da acil-carnitina com a CoASH, formando acil-CoA e carnitina (Figura 4).

'U—li’—U—P—U— P—0O— Adenosine ATP

R—C_ Acido graxo

O
[ . .
o 9 G:—P{—O Acil adenilato

“0—P—0—P—0~ + I'\'—(_'\\ 0
o L- [ o
Pyrophosphate CoA-SH
@)
fatty acyl-CoA || =/
1NOrganic synthetass 1%’ Ahlp
pyrophosphatase
,“
2P, R—C_ Acil-CoA
. . S-CoA
AG'" = =19 kJ/mol AG™ = =15 kJ/mol

Figura 03 - Ativacdo dos 4cidos graxos.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg, 651.



» Transporte de acidos graxos para o interior da mitocéndria
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Figura 04 - Transporte para o interior da mitocondria via carnitina.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto Alegre — RS, 2011. Pg. 652.

No interior da mitocondria os acidos graxos serdo oxidados em quatro
etapas, quebrando sua estrutura de dois em dois carbonos, até converté-los
em acetil-CoA, NADH e FADH,. O acetil-CoA segue para o ciclo do 4cido
citrico e os NADH e FADH, seguem para a fosforilagao oxidativa (Figura 5).
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Figura 05 - Oxidacio dos dcidos graxos.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg. 653.



A primeira reacio da B-oxidagao de acidos graxos é catalisada pela
enzima acil-CoA-desidrogenase, que utiliza o FAD para remover o hi-
drogénio, convertendo a acil-CoA em trans-A’-enoil-CoA. Repare que a
insaturagao formada é #rans e nao ¢s como seria esperado encontrar em
acidos graxos (Figura 0).
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Figura 06 - Formagio da trans-A%enoil-CoA.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg. 653.

Na segunda reac¢do a trans-A*enoil-CoA sofre hidratacio catalisada
pela enoil-CoA-hidratase (idéntica a reagao da fumarese no ciclo do acido
citrico), formando o L.-3-hidroxiacil-CoA (Figura 7).
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Figura 07 - Formacio do L-B-hidroxiacil-CoA.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg, 653.

Na terceira reagao a enzima [-hidroxiacil-CoA-desidrogenase utiliza
o NAD" para oxidar o L-3-hidroxiacil-CoA a $-cetoacil-CoA (Figura 8).
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Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg. 653.



Na quarta e ultima reagdo a enzima acil-CoA-acetiltransferase também
denominada tiolase catalisa quebra da -cetoacil-CoA pela CoASH for-
mando acetil-CoA e uma acil-CoA com dois carbonos a menos (Figura 9).

R—CH,;—C—CH,—C—S-CoA

cl) (”) [-Cetoacil-CoA
acil-CoA CoA-SH
acetiltransferase
(tiolase)

R—CHZ—%—S—COA + CH3—ﬁ—S-C0A
0O O
Acil-CoA Acetyl -CoA

(miristoil-CoA)

Figura 09 - Formacio da acil-CoA e acetil-CoA.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg, 653.

Essas quatro etapas sao repetidas até que todo o acido graxo saturado
seja convertido a acetil-CoA, NADH e FADH..

Os acidos graxos monoinsaturados possuem uma etapa a mais.
Tomemos o acido oléico como exemplo. Ele vai sendo quebrado de dois
em dois seguindo as quatro reagOes anteriores, entretanto, ao atingir trés
quebras o produto ¢ o cis-A’-dodecenoil-CoA (Figura 10). Como podem
ver a insaturacdo estd na posigao errada C3-C4, e com configuracao errada
cis. Para dar proseguimento 2 $-oxidacdo entra em cena a enzima A’ A*-
enoil-CoA-isomerase que converte a cis-A’-dodecenoil-CoA em trans-A*
dodecenoil-CoA, podendo entao a 3-oxidagao proseguir (Figura 11).
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Para os acidos graxos poliinsaturados sao necessarias trés etapas adi-
cionais. Tomemos o acido linoléico. A B-oxidagao ocorre normalmente
trés vezes formando a cis-A’cis-A’-dodecadienoil-CoA. Neste ponto
entra a enzima A’ A*enoil-CoA-isomerase que converte a cis-A’,cis-A’-
dodecadienoil-CoA em trans-A%cis-A’-dodecadienoil-CoA (Figura 12).
Ocorre entao mais uma 3-oxida¢ao e a primeira etapa da proéxima, formando
a trans-A® cis-A*-decadienoil-CoA. Neste ponto a enzima 2,4-dienoil-CoA-
redutase utiliza o NADPH para reduzir a insaturacao C4-C5, convertendo
em trans-A’-decenoil-CoA (Figura 13). Em seguida a enzima enoil-CoA-
isomerase isomeriza a insaturaciao formando a trans-A*-decenoil-CoA, que
prosegue agora na 3-oxidagao sem mais problemas (Figura 14).
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Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioquimica de 1ehninger. 5*. Ed. Artmed, Porto
Alegtre — RS, 2011. Pg. 657.
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A oxidagao completa de acidos graxos impares requer trés reagdes
extras. Um acido graxo impar ao sofrer 3-oxidagao gera na tltima quebra
acetil-CoA e propionil-CoA, ao invés de duas moléculas de acetil-CoA. O
propionil-CoA necessita entdo sofrer trés reagoes para terminar de ser me-
tabolizado. Primeiro a enzima propionil-CoA-carboxilase utiliza a biotina e
o ATP para incorporar um bicarbonato ao propionil-CoA, formando o D-
metilmalonil-CoA (Figura 15). A D-metilmalonil-CoA ¢é entao epimerizada
pela enzima metilmalonil-CoA-epimerase, formando a L-metilmalonil-CoA
(Figura 16). Por fim a L.-metilmalonil-CoA sofre um rearranjo catalisado
pela metilmalonil-CoA-mutase com o auxilio da coenzima B12, formando
a succinil-CoA, que entra diretamente no ciclo do acido citrico (Figura 17).
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Alegre — RS, 2011. Pg. 660.
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Figura 17 - Rearranjo da L-metilmalonil-CoA em succinil-CoA.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg. 660.



Nos mamiferos, a acetil-coA formada no figado durante a 3-oxidagao
de acidos graxos pode ser exportada para outros tecidos na forma de
corpos cetonicos. SAo trés 0s corpos cetonicos: acetona, acetoacetato e
D-B-hidroxibutirato (Figura 18). A acetona é produzida em menor quan-
tidade, e por ser volatil é exalada. Os outros sao soluveis em agua, sendo
transportados pelo sangue até os demais tecidos, onde sdo reconvertidos
em acetil-CoA e oxidados no ciclo do acido citrico.
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Figura 18 - Corpos cetonicos.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebhninger. 5*. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg. 666.

A formacgio dos corpos cetonicos inicia com uma condensagao de
Claisen entre duas moléculas de acetil-CoA formando acetoacetil-CoA,
catalisada pela enzima tiolase, num processo inverso a ultima etapa da
B-oxidagdao de acidos graxos (Figura 19). Em seguida a enzima HMG-
CoA-sintase catalisa uma condensacdo alddlica mista estre acetil-CoA e
acetoacetil-CoA, formando a B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
(Figura 20), que é clivado em acetil-CoA e acetoacetato (Figura 21). Por
ultimo a enzima D-(3-hidroxibutirato-desidrogenase utiliza um NADH
para reduzir o acetoacetato a D-B-hidroxibutirato (Figura 22). Em pessoas
saudaveis a acetona é produzida em pequenas quantidades pela enzima
acetoacetato-descarboxilase que catalisa a descarboxilagao do acetoacetato
(Figura 22).
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Figura 19 - Condensacio de Claisen entre duas moléculas de acetil-CoA.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg, 666.
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Ao chegar aos tecidos extra-hepaticos, o D-B-hidroxibutirato é oxidado
pela D-B-hidroxibutirato-desidrogenase a acetoacetato (Figura 23). Em
seguida o acetoacetato ¢ convertido ao seu éster da CoASH pela enzima
B-cetoacil-CoA-transferase, que transfere a CoA da succinil-CoA para
o acetoacetato, formando acetoacetil-CoA e succinato (Figura 24). Por
ultimo a enzima tiolase reverte a condensacao de Claisen, convertendo o
acetoacetil-CoA em duas moléculas de acetil-CoA, que pode assim entrar
no ciclo do acido citrico (Figura 25).
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Figura 23 - Oxidag¢do do D-B-hidroxibutirato.

Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg, 667.
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Alegre — RS, 2011. Pg, 667.



Quimica de Biomoléculas
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Figura 25 - Quebra da acetoacetil-CoA.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de 1ebninger. 5*. Ed. Artmed, Porto
Alegte — RS, 2011. Pg; 667.

Pessoas com diabetes, em jejum prolongado, ou fazendo dietas sem
ingestdo de carboidratos como no caso da dieta do Dr. Atkins, produzem
uma quantidade muito maior de acetoacetato. Esse acetoacetato ao ser
descarboxilado gera uma quantidade maior de acetona que € téxica, além de
ser volatil, provocando um odor caracteristico no halito do paciente. Esse
odor muitas vezes foi utilizado num pré-diagnéstico de diabetes (Figura 26).

1, Stomach conye

» Corpos cetonicos T/ i R

Diabetes

Stomach

Dietas sem carboidratos Por et

Figura 26 - Casos onde a producio de acetona é excessiva.

Fonte: Fotomontagem do autor
http://3.bp.blogspot.com/_8SCv7qU_g00/TILpolt_JMI/AAAAAAAAAB8/UqGIU-NkI-
ww/s1600/diabetes_type2.jpg; http://bp3.blogger.com/_c2Dyn70cOkg/R6HU0Aek LKI/
AAAAAAAAAOU/-i5e0WqqkW4/s400/ picanha+03.jpg
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O processo de biossintese de acidos graxos é basicamente o inverso
da degradacio de acidos graxos, com algumas ressalvas. A primeira ¢ que
nao ¢ possivel unir duas unidades de acetil-CoA. Ao invés disso precisamos
ativar uma das acetil-CoA convertendo-a em malonil-CoA através de uma
reacao de carboxilacdo catalisada pela acetil-CoA-carboxilase, que utiliza a
biotina como coenzima, com o gasto de uma molécula de ATP para ativar

o bicarbonato (Figura 27).
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Figura 27 - Sintese da malonil-CoA.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Orginica, v.2, 4*. Ed., 20006, pg.466.



Outra particularidade é que enquanto a degradagao de acidos graxos
ocorre sempre com os substratos ligados a CoASH, na biossintese o substra-
to ¢ transferido da CoASH para uma enzima especifica denominada acido
graxo-sintase, onde se encontram todos os sitios cataliticos necessarios.
Assim como na CoASH, na enzima os substratos encontram-se ligados a
enzima por uma ligagao tio-éster, com dois residuos de Cys da enzima. Apds
a malonil-CoA e a acetil-CoA serem transferidas para a enzima, ocorre uma
condensacao de Claisen entre elas, formando um §-ceto-éster com quatro
carbonos e eliminando CO, (Figura 28).
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Figura 28 - Condensagio da acetil-CoA com a malonil-CoA.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg; 807.
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Em seguida a enzima utiliza o NADPH para reduzir o -ceto-éster a
um {-hidroxi-éster (Figura 29). O alcool desidrata formando um éster trans-
af-insaturado (Figura 30). Por ultimo ocorre nova reducio promovida pelo
NADPH, formando um éster saturado de quatro carbonos (Figura 31).

T
CH;—C—CH;—C—S
B o
HS

Figura 29 - Redugio pelo NADPH.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioquimica de Iehninger. 5*. Ed. Artmed,
Porto Alegre — RS, 2011. Pg, 807.
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Figura 30 - Desidratagao.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lebninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg, 807.
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Figura 31 - Redugio pelo NADPH.
Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Lehninger. 5°. Ed. Artmed, Porto
Alegre — RS, 2011. Pg, 807.
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Note que a tltima redugio utilizao NADPH ao invés do FADH,, como
seria esperado no caso de reducao de insaturacao. Outra malonil-CoA se
liga a enzima e as quatro reagdes se repetem, aumentando a cadeia do acido
graxo de dois em dois carbonos (Figura 32).
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Figura 32 - Propagacio da reagio de sintese de 4cidos graxos.

Fonte: NELSON, D. L., COX, M. M. Principios de Bioguimica de Iehninger. 5°. Ed. Artmed, Porto Alegre — RS, 2011. Pg. 808.

Como vimos, os lipidios nao sao metabolizados em todas as células,
mas sim principalmente pelas células do figado e coragao. No figado os
acidos graxos e o glicerol sio metabolizados, sendo que o glicerol entra na
via glicolitica enquanto que os acidos graxos sao convertidos em acetil-CoA.
Essa acetil-CoA pode entrar no ciclo do acido citrico gerando energia para
as células do figado, ou pode ser exportada para outros tecidos na forma de
corpos cetonicos. Os corpos cetdnicos ao atingirem as outras células sao
novamente convetidos em acetil-CoA para serem metabolizados gerando
energia. Quando o organismo encontra-se com excesso de energia prove-
niente da alimentac¢ao, esta pode ser armazenada na forma da gordura no
interior doa adipdcitos, gordura esta sintetizada a partir da acetil-CoA, pela
biossintese da acidos graxos.



Nesta aula estudamos o metabolismo dos lipidios. Vimos como eles
sao degradados no figado na 3-oxidag¢ao, como sua energia é exportada para
outros tecidos na forma de corpos cetonicos, e como eles sao sintetizados
para serem armazenados nos adipdcitos, num processo inverso a B-oxidacao.

1- Escreva as reaces do metabolismo do glicerol:

2- Escreva o mecanismo de todas as reagoes do metabolismo do glicerol:
3- Escreva todas as reagdes da $-oxidacao de acidos graxos:

4- Escreva o mecanismo de todas as rea¢oes da 3-oxidagao de acidos graxos:
5- Escreva todas as rea¢oes da formacao de corpos cetonicos:

0- Escreva o mecanismo de todas as reagdes da formagao de corpos ce-
tonicos:

7- Escreva todas as rea¢Oes da biossintese de acidos graxos:

8- Escreva o mecanismo de todas as reagoes da biossintese de acidos graxos:

~—

Na proxima aula estudaremos o metabolismo dos lipidios. Veremos
como eles sao degradados para produzir energia, € como nosso organismo
pode sintetiza-los para armazenamento mais eficiente de energia.
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