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5 LIPiDIOS E REGULACAO DO METABOLISMO
5.1 Estrutura e funcao dos lipidios

Os lipidios apresentam estrutura bastante variada. A caracteristica que os define ¢ a baixa solubilidade
em dgua. Esses compostos séo soluveis em éter, cloroférmio, acetona e benzeno.

Uma das varias funcoes dos lipidios € reservar energia. O organismo humano tem uma elevada
capacidade de armazenar gordura em seu tecido adiposo. Além disso, funcionam como: componentes
estruturais, como os fosfolipidios e os esterdis que fazem parte da membrana plasmatica; coenzimas,
na forma de vitamina A e K; hormonios, na forma de vitamina D e prostaglandinas; transportadoras na
forma de lipoproteinas; isolante térmico e protetor do organismo contra injurias mecanicas.

Os lipidios também funcionam como solventes das vitaminas lipossoluveis A, D, E e K e sao divididos
em acidos graxos, triacilglicerdis, glicerofosfolipidios, esfingolipidios e esteroides.

Os dcidos graxos apresentam como grupamento funcional a carboxila, que € caracteristico da funcao
organica acido carboxilico (figura a sequir).
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Figura 81 - Grupo carboxila e funcao organica acido carboxilico

Além do grupo carboxila, os acidos graxos tém uma cadeia carbonica que pode variar entre 4 e 36
atomos de carbono. Os dcidos graxos sao compostos anfifilicos ou anfipaticos, pois o grupo carboxila
representa a parte polar da molécula, e a cadeia carbonica, a parte apolar.

A cadeia carbonica € a responsavel pela baixa solubilidade do acido graxo em agua. Quanto mais
longa ela for, menor sera a solubilidade. O grupo carboxila € o responsavel pela pequena solubilidade
apresentada por acidos graxos de cadeia curta.

Os acidos graxos podem ser saturados, ou seja, s6 apresentar simples ligacdes entre os atomos de
carbono; ou insaturados, ou seja, ter uma ou mais duplas ligacoes entre atomos de carbono.

As cadeias carbonicas dos acidos graxos saturados sdo flexiveis e distendidas, ja os dacidos graxos
insaturados apresentam dobras rigidas na molécula em que existe uma dupla ligacdo (figura a sequir).
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Figura 82 - A) 4cido graxo saturado; B) 4cido graxo insaturado

As propriedades fisicas dos acidos graxos - por exemplo, 0 ponto de fusdo - dependem do tamanho
da cadeia carbonica e da ocorréncia ou ndo de insaturagoes.

!!! Observacao

Ponto de fuséo ¢ a temperatura na qual a substancia passa do estado
solido para o estado liquido. Essa passagem envolve a ruptura de ligacées
intermoleculares.

Aquelas moléculas com maior cadeia carbonica tém maior quantidade de interacdes e, portanto, o
maior ponto de fusdo (figura a sequir).

Menor cadeia carbdnica Maior cadeia carbonica
Menor quantidade de ligagdes Maior quantidade de ligactes
intermoleculares intermoleculares
Menor ponto de fusdo ligagdes Maior ponto de fusdo ligacdes

Figura 83 - Relacdo entre o tamanho da cadeia e o ponto de fusdo

Ja as cadeias com maior quantidade de insaturacoes tém menor quantidade de interagdes entre as
moléculas e, portanto, possuem menor ponto de fusio (figura a sequir).
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Cadeia satuturada Cadeia insatuturada
Maior quantidade de ligacdes Menor quantidade de ligagdes
intermoleculares intermoleculares
Maior ponto de fusdo Menor ponto de fusdo

Figura 84 - Relacao entre a presenca ou nao de insaturacées e o ponto de fusdo

Resumindo, pode-se dizer que a temperatura de fusédo diminui com o numero de insaturacoes e
aumenta com o comprimento da cadeia.

A nomenclatura desses compostos especifica 0 tamanho da cadeia carbonica € a quantidade de duplas
ligagdes separadas por dois pontos. Por exemplo, 0 acido palmitico pode ser representado por 16:0, pois tem 16
atomos de carbono e € um acido graxo saturado; o acido oleico € representado por 18:1, pois tem 18 carbonos
e uma dupla ligacdo. As posicdes das duplas ligagdes sdo representadas com um delta sequido por numeros
subscritos que indicam a posi¢ao da dupla ligacdo. Se um acido graxo tem 20 carbonos e uma dupla ligacdo
entre os carbonos 9 e 10 e outra entre os carbonos 12 e 13, sera representado da sequinte maneira: 20:2 A%,

Os lipidios mais simples séo os triacilglicerdis, também chamados de triglicerideos ou gorduras
neutras. Os triacilglicerdis sao formados por uma molécula de glicerol ligada a trés moléculas de acidos
graxos (figura a sequir).
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Cadeia carbdnica dos acidos graxos

Glicerol

Figura 85 - A) glicerol; B) representacdo esquematica da molécula de triacilglicerol;
C) representacéo da ligagdo entre o glicerol e as moléculas de acidos graxos

Aligacdo entre a molécula de glicerol e as moléculas de dcidos graxos ocorre através do grupo OH do
glicerol e do grupo carboxila dos acidos graxos, resultando em grupo funcional da funcao organica éster.
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Como o grupo OH do glicerol, que forma ligacoes de hidrogénio com a agua, esta envolvido na ligacao
com as moléculas de acido graxo, a solubilidade da molécula de triacilglicerol diminui.

As moléculas de acidos graxos podem ser iguais, formando os triacilglicerdis simples, ou podem
ser variadas, formando os triacilglicerois mistos; sendo que estes ultimos constituem a maioria dos
triacilglicerdis naturais.

Os triacilglicerois, nos animais vertebrados, ficam armazenados nos adipdcitos, células que constituem
o tecido adiposo, e preenchem quase a totalidade da célula. O tecido adiposo se encontra sob a pele, na
cavidade abdominal e nas glandulas mamarias.

Os triacilglicerdis também sdo armazenados nas sementes de muitos tipos de plantas, fornecendo
energia para a germinacao.

Armazenar triacilglicerdis € vantajoso se comparado ao armazenamento dos polissacarideos
glicogénio e amido, pois eles fornecem mais energia e também sédo armazenados sem a presenca de
agua de hidratacao, pois sdo hidrofobicos.

Os o¢leos, que sdo liquidos a temperatura ambiente, sao constituidos principalmente por
triacilglicerdis com acidos graxos insaturados. O 6leo de oliva, por exemplo, tem uma alta proporcao
de acidos graxos insaturados de cadeia longa. Os triacilglicerdis com acidos saturados sdo solidos
em temperatura ambiente. A gordura bovina apresenta uma alta proporcdo de acidos graxos
saturados. Os dleos podem ser convertidos em solidos por meio do processo de hidrogenacéo, o
qual reduz ligacoes duplas a ligacdes simples.

Os compostos saturados sdo mais prejudiciais do que os insaturados. Atualmente, existe uma
tendéncia a trocar os compostos saturados por insaturados.

A manteiga, de origem animal, que € rica em gordura saturada, foi substituida pela margarina, que
€ obtida pelo processo de hidrogenac¢ao parcial de oleos vegetais.

Durante esse processo, ocorre a quebra de duplas ligacoes formando ligagdes simples, porém algumas
duplas ligacoes permanecem e, além disso, mudam sua conformacao de cis para trans (figura a sequir).

N/ N/
(=—C —> ¢ =¢C
/ N\ \

| cis " i trans

Figura 86 - Transformacéo da conformagdo cis para a conformacéo trans

O objetivo da hidrogenacao parcial ¢ a redu¢do das insaturacoes do dleo e, consequentemente,
a diminuicdo do ponto de fusdo; além disso, esse processo aumenta a durabilidade dos alimentos.
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Entretanto, a gordura trans causa maleficios a saude, pois age como uma gordura saturada, aumentando
os niveis de colesterol ruim e diminuindo os do bom, ademais, aumenta a chance de formacao de placas
de gordura e favorece a obesidade.

A Anvisa (Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria) determina que os produtos industrializados
devem conter as informacoes sobre a quantidade de gorduras trans, porém permite que, se a porcao
tiver menos que 0,2 gramas, a quantidade de gordura trans pode ser omitida.

@ Saiba mais

0 texto a sequir descreve um processo alternativo ao de hidrogenacéo parcial.

RIBEIRO, A. P. B. et al. Interesterificacdo de gordura trans. Quimica
Nova, v. 30, n. 5, set./out. 2007. Disponivel em:<http://www.scielo.br/pdf/
qn/v30n5/a43v30n5.pdf>. Acesso em: 24 mar. 2015,

Além disso, acessando o link a seguir, vocé assistira a um debate promovido
pela TV Cultura em janeiro de 2014 sobre o uso de gorduras trans.

JORNAL da Cultura debate sobre gordura trans. Producdo Fundacao Padre
Anchieta - Centro Paulista de Radio e TV Educativas. Sdo Paulo: Tv Cultura,
2014. Disponivel em: <http:/[tveultura.cmais.com.br/jcdebate/videos/jc-
debate-sobre-gordura-trans-17-01-2014>. Acesso em: 24 mar. 2015.

Exemplo de aplicacao

Agora vocé ja pode escolher se quer ou ndo consumir gorduras trans. Quando for ao mercado,
observe os rotulos e faca a sua escolha.

Os lipidios que constituem a membrana plasmatica sdo anfipaticos, ou seja, apresentam uma
regido polar (hidrofilica) e uma regido apolar (hidrofobica). As interacdes hidrofobicas entre as
moléculas e sua interacdo com a agua organizam a membrana plasmatica como uma bicamada.
Os trés tipos de lipidios que constituem a membrana plasmatica sdo: glicerofosfolipidios,
esfingolipidios e esterais.

Os glicerofosfolipidios sao derivados do glicerol, que contém fosfato na sua estrutura - aos
carbonos 1 e 2 do glicerol estéo ligados acidos graxos. Os glicerofosfolipidios diferem entre si pelo
tipo de acido graxo ligado aos carbonos 1 e 2. Geralmente a posicdo 1 € ocupada por um acido graxo
saturado, e a posi¢do 2, por um acido graxo insaturado. Na molécula de glicerofosfolipidio, o grupo
fosfato e seus constituintes compdem a parte polar da molécula, e as cadeias carbdnicas dos acidos

graxos, a parte apolar (figura a sequir).
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Figura 87 - Representacdo esquematica da molécula
de glicerofosfolipidio, em que P representa o grupo fosfato

Glicerol

Os esfingolipidios ndo apresentam glicerol em sua estrutura, em vez disso, sdo compostos de uma
molécula de aminoalcool de cadeia longa, que, mais frequentemente, € a esfingosina. O grupo amino da

esfingosina liga-se a um acido graxo por meio de uma ligacdo amidica, originando ceramida, precursora
dos esfingolipidios.

Os esfingolipidios podem ser classificados em esfingomielinas, cerebrosidios e gangliosidios. Nas
esfingomielinas, presentes nas células nervosas, a por¢do polar € uma fosforilcolina. Nos cerebrosidios,
a ceramida liga-se a um acucar, que pode ser glicose ou galactose, e os gangliosidios apresentam uma
regido polar composta por oligossacarideos. Os cerebrosidios € os gangliosidios sao classificados como
glicolipidios (figura a sequir).
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Figura 88 - Os esfingolipidios sdo classificados em esfingomielinas, cerebrosidios e gangliosidios,
sendo que os dois ultimos sdo classificados como glicolipidios

A presenca do grupo fosfato tanto nos glicerofosfolipidios como nas esfingomielinas, coloca esses
dois compostos num mesmo grupo, chamado de fosfolipidios (figura a sequir).
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Figura 89 - Os glicerofosfolipidios e as esfingomielinas séo classificados como fosfolipidios
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Os esterdis fazem parte da estrutura da membrana plasmatica, sendo, portanto, um lipidio com
funcao estrutural. Os esteroides séo compostos por quatro anéis fundidos: trés anéis com seis carbonos
e um com cinco. O principal composto desse grupo € o colesterol, por ser componente da membrana
plasmatica e precursor para a sintese de todos os esterois, que incluem hormdnios esteroidicos, sais
biliares e vitamina D.

6 DEGRADACAO DOS LIPIDEOS - LIPOLISE
6.1 Digestao, absorcéo e transporte dos lipideos

Os triacilglicerois sao os lipidios mais abundantes na dieta. Além dos triacilglicerois, estao presentes
na nossa alimentagdo o colesterol livre, os ésteres de colesterol e os fosfolipidios. Para serem absorvidos
através da parede intestinal, precisam ser convertidos em micelas microscopicas.

Em recém-nascidos, cuja alimentagdo predominantemente € o leite, a digestdo dos triacilglicerdis
comeca no estdbmago, no qual atuam as enzimas lipase lingual e lipase gastrica. No adulto, o processo
de digestdo ocorre predominantemente no intestino.

Os sais biliares, sintetizados no figado a partir de colesterol e estocados na vesicula biliar, sdo
liberados no intestino delgado apds uma refeicao rica em lipidios. Eles sdo anfipaticos e convertem
os lipidios da dieta em micelas contendo sais biliares e triacilglicerdis. A acdo dos sais biliares torna
os lipidios mais acessiveis a acao da lipase pancreatica. Essas enzimas convertem os triacilglicerois em
monoacilglicerois, diacilglicerois, acidos graxos livres e glicerol.

Os ésteres de colesterol e fosfolipidios sao quebrados por enzimas especificas, liberando colesterol,
acidos graxos, monoacilglicerois e glicerol.

Os acidos graxos e outros produtos da hidrolise sdo absorvidos pela mucosa intestinal e convertidos
novamente em triacilglicerdis, 0s quais se associam ao colesterol, proveniente da dieta, e as proteinas
presentes na corrente sanguinea, chamadas de apolipoproteinas, formando agregados lipoproteicos.

As apolipoproteinas combinam-se com diferentes tipos de lipidios, formando diferentes classes de
particulas lipoproteicas, as quais sao agregados lipideos esféricos com lipidios hidrofobicos no centro e
na superficie as cadeias proteicas hidrofilicas e os grupos ionicos dos lipidios. Esses diferentes agregados
apresentam densidades diferentes, variando dos quilomicrons e de lipoproteinas de densidade muito
baixa até lipoproteinas de alta densidade.

As diferentes lipoproteinas podem ser separadas por ultracentrifugacdo e sao classificadas nos
grupos listados a sequir:

® QM: quilomicrons;
e VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade (very low density lipoproteins);

e |DL: lipoproteinas de baixa densidade (low density lipoproteins);
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e HDL: lipoproteinas de alta densidade (high density lipoproteins);

¢ |DL: lipoproteinas de densidade intermedidria. Essas lipoproteinas sao transitorias e estdo
relacionadas a transformagdo de uma lipoproteina em outra;

* HDL, e HDL,: variedades da HDL, caracterizadas por diferentes teores de apoliproteinas;
e AGL - albumina: acidos graxos livres associados a albumina.
A tabela a sequir mostra a composi¢do das lipoproteinas do plasma humano:

Tabela 1 — Composicao das lipoproteinas

Porcentagem de lipideos Totais

; Total de z Acidos
x Proteinas | . ; L ol Esteres de | Colesterol
Fragdo Fonte ) lipideos | Triacilgicerdis | Fosfolipideos colesterol livre graxos
(%) livres
QM 1- 88 8 3 1 0

Intestino 2 98- 99

Figado e
VLDL intestino 7-10 90 - 93 56 20 15 8 1
IDL VLDL il 89 29 26 34 9 1
LDL VLDL 21 79 13 28 48 10 1

Figado e
HDL2 s 33 67 16 43 31 10 0
HDL3 57 43 13 46 29 6 6

AGLe Tecido
Albumina adiposo % 1 0 0 L ¢ 1

Fonte: Ferreira; Jarrouge; Martin (2010, p. 48).

Quanto maior a quantidade de proteinas, maior sua densidade e sua solubilidade, facilitando o
transporte pela corrente sanguinea. Pela tabela anterior, podemos observar que a fracdo mais rica em
colesterol é a LDL.

Porcoes proteicas das lipoproteinas sdo reconhecidas por receptores que estdo na superficie das
células. Os quilomicrons, que contém a apoliproteina C- Il (apoC-I1), movem-se da mucosa intestinal para
o sistema linfatico, de onde saem para a corrente sanguinea e sao transportados para os musculos e para
o tecido adiposo. Nos capilares desses tecidos, a enzima lipase lipoproteica € ativada pela apoliproteina
C. A enzima lipase lipoproteica quebra os triacilglicerois em acidos graxos e glicerol. Os acidos graxos sao
captados pelos musculos e oxidados para a obtencao de energia ou séo captados pelas células do tecido
adiposo e armazenados na forma de triacilglicerol.

Os quilomicrons remanescentes apresentam maior quantidade de colesterol, de ésteres de
colesterol e de fosfolipidios e menor quantidade de triacilglicerois. Eles voltam ao figado e ddo origem
a lipoproteina VLDL, que € lancada na corrente sanguinea. A VLDL tem o mesmo destino que os
quilomicrons, ou seja, cai na corrente sanguinea, e os acidos graxos sao retirados pela agao da lipase
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lipoproteica. Apos esse processo, a VLDL fica mais rica em colesterol e ésteres de colesterol e passa
a ser chamada de IDL. A IDL combina-se a novas proteinas dando origem a LDL. A LDL transporta o
colesterol para os tecidos extra-hepaticos; ele entdo pode se depositar em placas de ateroma, sendo,
por isso, conhecido como 0 “mau colesterol”.

A HDL retira o colesterol dos tecidos extra-hepaticos e 0 conduz novamente ao figado, por isso ele
¢ conhecido como "bom colesterol”.

6.2 Degradacdo dos triacilgliceroéis
A mobilizacdo dos estoques de triacilglicerois dos adipocitos € feita pela ativacdo hormonal da

enzima lipase dos adipocitos. Essa enzima hidrolisa as ligacoes ésteres dos triacilglicerdis, formando
acidos graxos livres e glicerol (figura a sequir).

‘ﬁ
HC —0—C—R H,C —OH 0
| i ! |
H2C|—O—8—R + 3H,0 HPas€  yc—oH + 3 R—C—O0 + 3RH
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H,. —0—C—R H,C — OH Qfé‘iﬁi
Triaciglicerol Glicerol

Figura 90 - Hidrdlise de uma molécula de triacilglicerol com a formacédo de uma molécula de glicerol
e trés moléculas de dcido graxo. O R representa a cadeia carbonica do acido graxo

Os dcidos graxos obtidos pela hidrolise dos triacilglicerois sdo liberados na corrente sanguinea
e, por serem insoluveis em agua, principal molécula presente na corrente sanguinea, associam-se a
albumina, uma proteina que perfaz quase metade das proteinas presentes na corrente sanguinea. A
associacao entre os acidos graxos e a albumina se da por ligacoes nao covalentes. Nos tecidos que
precisam de energia e que podem utilizar acidos graxos como sua fonte (como musculo esquelético e
coragdo), os acidos graxos dissociam-se da albumina e difundem-se para o citosol da célula na qual
serao oxidados.

O glicerol € liberado na corrente sanguinea e, no figado e em outros tecidos que tenham a enzima glicerol
quinase, € convertido em glicerol 3-fosfato pela acdo da enzima glicerol quinase. Posteriormente, € transformado
em diidroxiacetona fosfato, um intermediario da glicélise ou da gliconeogénese (figuras a sequir).

H,C —OH H,C —OH
| Glicerol quinase |
H2C| —OH / \ H,C —OH
Ml —0—P 4 ADP+H HC ——0——FP

Glicerol Glicerol 3-fosfato

Figura 91 - Conversao de glicerol em glicerol 3-fosfato pela acdo da enzima
glicerol quinase e com gasto de uma molécula de ATP
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| Glicerol 3-fosfato H2(|“ —OH

desidrogenase

RC—0—PF  nap+  NaDH+H+ L ——O0—P
Glicerol 3-fosfato Diidroxiacetona
fosfato

Figura 92 - Conversao de glicerol 3-fosfato em diidroxiacetona fosfato, intermediario da glicolise
ou gliconeogénese, pela acdo da enzima glicerol 3-fosfato desidrogenase e da coenzima NAD*

1 -
*s® Observacao

Os adipocitos nao tém a enzima glicerol quinase e, portanto, o glicerol
nao pode ser reaproveitado por essas células.

Os acidos graxos séo ativados e transportados para a matriz mitocondrial, local onde estdo as enzimas
responsaveis pela degradacdo dos acidos graxos. Essa reacao de ativacao € catalisada pela enzima acil-
CoA sintetase, a qual esta associada a membrana externa da mitocondria:

Acido graxo + ATP + CoA — Acil-CoA + AMP + PP

Nessa reacao, ocorre a formacdo de uma ligacéo tioéster entre o grupo carboxila do acido graxo € o
grupo tiol (-SH) da coenzima A. Simultaneamente, o ATP é quebrado em AMP (adenosina monofosfato)
e pirofosfato inorganico (PPi), o qual posteriormente é hidrolisado em 2 Pi, numa reacdo irreversivel,
tornando a ativagdo do acido graxo também irreversivel.

Existem diferentes enzimas acil-CoA sintetases, que agem em acidos graxos de cadeia curta,
intermediaria e longa.

As moléculas de acil-CoA formadas ndo atravessam a membrana da mitocondria e, por isso, precisam
de um transportador que, no caso das moléculas de acil-CoA, é a carnitina. O grupo acil do acido graxo
liga-se a carnitina formando acil-carnitina; essa reacao ¢ catalisada pela enzima carnitina aciltransferase
l, que estad presente na face externa da membrana interna da mitocondria. A molécula acil-carnitina
atravessa a membrana por difusdo facilitada e, na matriz mitocondrial, o grupo acil liga-se a coenzima
A, e a carnitina ¢ liberada. Essa reacao € catalisada pela enzima carnitina aciltransferase Il, que esta
ligada a face interna da membrana mitocondrial interna. Dessa maneira, a molécula acil-CoA entra na
matriz mitcondrial, € a carnitina retorna para o espaco intermembrana, podendo ligar-se novamente a
outro grupo acil (figura 92).
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Carnitina
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Figura 93 - Transporte dos dcidos graxos para a matriz mitocondrial

Uma vez na mitocondria, a fim de degradar os acidos graxos, eles sofrerdo a acao das enzimas
presentes na matriz mitocondrial.

6.3 Degradacdo dos acidos graxos

A degradacao dos acidos graxos ocorre em trés estagios: o primeiro € a -oxidacdo, que consiste
em remocoes sucessivas de dois atomos de carbono na forma de acetil-CoA. A remogdo dos atomos de
carbono ocorre pela extremidade carboxila do dcido graxo. Por exemplo, o dcido palmitico, que tem 16
carbonos, formara 8 moléculas de acetil-CoA (figura a sequir).
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Figura 94 - Remocao dos atomos de carbono do acido palmitico e formacéo de oito moléculas de acetil-CoA

0 sequndo estdgio da degradacdo € o Ciclo de Krebs, e o terceiro estagio € a cadeia de transporte de
elétrons e a fosforilagdo oxidativa (figura a sequir).
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o -oxidagdo

8 Acetil-CoA

H,C Primeiro
estagio

Segundo
estagio

NADH
H,C FADH,

H,C Terceiro
estagio

H.C Cadeia de transporte de elétrons
2 e Fosforilacdo oxidativa

C
‘ ‘ ATP
0

Figura 95 - Os estagios da oxidacdo dos dcidos graxos

~— Lembrete

0 segundo e o terceiro passos da B-oxidacao sdo 0s mesmos para a
oxidacao de carboidratos. Observamos, portanto, o ponto de convergéncia
entre 0 metabolismo de lipidios e o de carboidratos.
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Agora analisaremos mais detalhadamente o primeiro passo da -oxidacao, ja que o sequndo e o
terceiro passos ja foram analisados anteriormente neste livro-texto.

6.3.1 Oxidacdo de acidos graxos saturados com niimero par de carbonos

Quatro reacdes sao necessarias para a oxidacdo de acidos graxos saturados € com numero par de
carbonos.

A primeira reacdo € uma desidrogenacao que produz uma dupla liga¢do na conformacéo trans entre
0s carbonos 2 e 3, também chamados carbonos a e f3.

~— Lembrete
0 carbono 1 pertence ao grupo carbonila.

Esse primeiro passo € catalisado por trés isozimas da acil-CoA desidrogenase. Uma das isozimas age
em acidos graxos com 12 a 18 atomos de carbono, e as outras duas agem em acidos graxos com 4 a 14
atomos de carbono. Essas enzimas tém FAD como coenzima e, portanto, nessa etapa, ocorre a formacao
de FADH,.
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Figura 96 - Desidrogenacdo de um acido graxo com n carbonos por meio da agdo da enzima
acil-CoA desidrogenase e da coenzima FAD

No segundo passo, ocorre a adi¢do de uma molécula de H,0 a dupla ligacdo de conformagdo trans,
numa reacdo catalisada pela enoil-CoA hidratase (figura a sequir).
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Figura 97 - Hidratacédo do acil-CoA-a.-B-insaturado
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O terceiro passo € outra reacdo de desidrogenacdo, catalisada pela enzima B-hidroxiacil-CoA
desidrogenase, sendo que o NAD* ¢ o aceptor de elétrons, resultando na formacdo de NADH
(figura a sequir).
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B-hidroxiacil-CoA NAD* NADH + H* f3-cetoacil-CoA

Figura 98 - Desidrogenacdo do B-hidroxiacil-CoA por meio da acdo da enzima B-hidroxiacil-CoA
desidrogenase e da coenzima NAD*

0 ultimo passo € catalisado pela enzima acil-CoA acetiltransferase, também chamada de tiolase, e
resulta na formacdo de acetil-CoA e de uma molécula de acil-CoA com dois carbonos a menos (figura
a sequir).
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Figura 99 - Quebra da molécula B-cetoacil-CoA pela acao da tiolase resultando em uma molécula
de acil-CoA com 2 carbonos a menos e 1 molécula de acetil-CoA

A sequéncia de reacOes que ocorre na -oxidacdo tem como objetivo quebrar a molécula de
acido graxo, liberando moléculas de acetil-CoA, que serao posteriormente oxidadas pelo Ciclo de
Krebs. Essas quatro reacdes da B-oxidacdo se repetem até que toda a molécula de dcido graxo seja
transformada em acetil-CoA. Quando o numero de carbonos da molécula de acido graxo for par, a
ultima volta na B-oxidacdo serd iniciada com uma acil-CoA de quatro carbonos, a butiril-CoA, e,
nesse caso, sao produzidas duas moléculas de acetil-CoA, uma molécula de NADH e uma molécula
de FADH, (figura a sequir).
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de carbonos (16 carbonos)
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Figura 100 - Esquema da degradacdo de uma molécula de acido graxo de 16 carbonos. Para a oxidacao
desse acido, sdo necessarias sete voltas na B-oxidacédo e sdo formadas 8 moléculas de acetil-CoA

A partir da figura anterior, podemos calcular a quantidade de moléculas de ATP formada pela
oxidacdo de um acido graxo de 16 carbonos, o acido palmitico. Para a oxidac¢ao total desse acido
graxo, sdo necessarias 7 voltas na B-oxidacdo. Como em cada volta da B-oxidacéo, sdo formados
uma molécula de NADH e uma de FADH2, temos a formacao de sete moléculas de NADH e sete
moléculas de FADH2. Além disso, também através da B-oxidagdo, sdo formadas oito moléculas
de acetil-CoA, as quais serdo oxidadas pelo Ciclo de Krebs. Nesse ciclo, para cada molécula de
acetil-CoA, sdo formadas trés moléculas de NADH, uma de FADH2 e uma molécula de GTP, a qual,
posteriormente, sera convertida em ATP. Todas as moléculas de NADH e FADH2 provenientes da
-oxidacdo e do Ciclo de Krebs serdo oxidadas na cadeia de transporte de elétrons e formarao ATP
por meio da fosforilacao oxidativa.

Baseado no exposto, temos:
® Produtos da B-oxidagdo: 7 NADH, 7 FADH2 e 8 acetil-CoA.

¢ Produtos da oxidacdo de 8 moléculas de acetil-CoA no Ciclo de Krebs: 24 NADH, 8 FADH2 e 8 GTP.
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* Total:

7 + 24 = 31 NADH;
7 +8=15FADH2;
8 GTP.

Na cadeia de transporte de elétrons e na fosforilacdo oxidativa, sdo formadas trés moléculas de ATP
para cada molécula de NADH e duas moléculas de ATP para cada molécula de FADH2, portanto, temos:
31x 3 + 15x 2 + 8 = 131 moléculas de ATP.

Dessas 131 moléculas de ATP, deve-se subtrair a quantidade de moléculas de ATP gastas no processo
de ativacdo do acido graxo. Nesse processo, uma molécula de ATP ¢ quebrada em AMP e, portanto,
temos o consumo de duas ligacdes ricas em energia, 0 que equivale a um gasto de duas moléculas de

ATP. Portanto, 131 - 2 = 129 moléculas de ATP formadas.

Exemplo de aplicacao

Faca o calculo da quantidade de moléculas de ATP formadas caso o acido graxo degradado tivesse
14 dtomos de carbono.

6.3.2 Oxidacdo dos acidos graxos saturados com nimero impar de atomos de carbono

Os acidos graxos com numero impar de atomos de carbono também sao oxidados pela B-oxidacao,
porém, nesse caso, na ultima volta da B-oxidacdo, a molécula de acil-CoA tem cinco atomos de carbono
e, nessa ultima volta, sdo formadas duas moléculas, uma de acetil-CoA e outra formada por trés atomos
de carbono, chamada propionil-CoA (figura a sequir).

—0-0000-

\L Ultima volta

—000-+ 00

Propionil-CoA Acetil-CoA
Figura 101 - Ultima volta da oxidacdo de um acido graxo saturado e com numero impar de dtomos de carbono
A molécula de acetil-CoA € oxidada pelo Ciclo de Krebs, e a molécula de propionil € transformada na

molécula succinil-CoA, a qual age como um intermediario do Ciclo de Krebs, sendo, portanto, também
oxidada por ele (figura a sequir).
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Acetil-CoA

00000 J
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Oxaloacetato Citrato
PropioI—CoA Acetil-CoA Malato Isocitrato
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Succinato @

Figura 102 - Relacdo entre a oxidacdo de dcidos graxos saturados
e de numero impar de atomos de carbono com o Ciclo de Krebs

1 -
*s® Observacao

Os acidos graxos saturados e com numero impar de atomos de carbono
constituem uma fragcdo minoritaria dos acidos graxos da dieta.

6.3.3 Oxidacdo de acidos graxos insaturados

Grande parte dos triacilglicerdis apresenta insaturacoes nos acidos graxos que os constituem. Na
maioria dos casos, as ligacoes estao na configuragdo cis e ndo podem ser substrato da enzima enoil-
CoA hidratase, a enzima que catalisa a adicdo de uma molécula de agua em uma dupla ligagdo com
conformacao trans. Para que os acidos graxos insaturados possam passar pelo processo de 3-oxidacéo,
sdo necessarias duas enzimas adicionais, uma isomerase e uma redutase.

6.3.4 Formacao de corpos cetonicos

Nos hepatdcitos, as moléculas de acetil-CoA podem ser oxidadas pelo Ciclo de Krebs ou formar os
corpos cetdnicos por meio da condensacao de moléculas de acetil-CoA.

Os corpos cetdnicos sdo acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona. O processo de producédo
desses compostos € chamado de cetogénese. A acetona produzida ¢ exalada, e o acetoacetato e o
B-hidroxibutirato sdo liberados na corrente sanguinea e aproveitados como fonte de energia pelos tecidos
extra-hepaticos, principalmente pelos musculos esqueléticos e pelo coracdo. O cérebro normalmente
utiliza glicose como fonte de energia, porém, em jejum prolongado, pode utilizar o acetoacetato e o
B-hidroxibutirato.

A sintese dos corpos cetdnicos ocorre na matriz mitocondrial, em que, na primeira reagdo, duas
moléculas de acetil-CoA originam acetoacetil-CoA por meio da agdo da enzima tiolase (figura a sequir).
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0 0 0 0
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H,C — C — CoA + H,C — C— CoA Tiglase H,C — C — CH, — C— CoA
Acetil-CoA Acetil-CoA \, Acetoacetil-CoA
Coenzima A

Figura 103 - Primeira reacdo da formacao de corpos cetonicos. Formagdo
de acetoacetil-CoA por meio da agdo da enzima tiolase

A molécula de acetoacetil-CoA reage com outra molécula de acetil-CoA formando 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA (HMG-CoA) (figura a sequir).

0 0 0 0 OH 0
I I I HMGt‘COA I | I
H,C — C — CH, — C— CoA + H,C — C — CoA SINTase 0—C—CH,—C—CH,—C—CoA
Acetoacetil-CoA Acetil-CoA ClH
H.0 Coenzima A ’
2 HMG-CoA

Figura 104 - Segunda reacéo de formacao de corpos cetonicos. Formacao de HMG-CoA
por meio da acdo da enzima HMG-CoA sintetase

A clivagem do HMG-CoA gera acetoacetato e acetil-CoA (figura a sequir).
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I | I H'Vl'.G'COA I I Il
0—C—CH,—C—CH,—C—CoA — H,. —C—CH,—C—0 +H,C—C—CoA
ClH Acetoacetil-CoA Acetil-CoA
3
HMG-CoA

Figura 105 - Terceira reacéo da formacéo de corpos cetdnicos. Fomacdo de acetoacetato
e acetil-CoA por meio da acdo da enzima HMG-CoA liase

0 acetoacetato produz a acetona e o B-hidroxibutirato (figuras a sequir).

0 0 0
I I HMG-CoA I
H,C —C—CH,—C—0 liase H,C — C — CH,
Acetoacetato Acetona
C0,

Figura 106 - Formacéo de acetona a partir de acetoacetato

0 0 B-hidroxibutirato oH 0
HC—C—CH,—C—0" desidrogenase CH3—?—CH2—C—O'
CH,

Acetoacetato \/ \‘

NADH + H* NAD*

B-hidroxibutirato

Figura 107 - Formagdo de B-hidroxibutirato a partir de acetoacetato
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A producdo dos corpos cetdnicos possibilita a continua degradacéo dos acidos graxos, mesmo que
estes ndo possam ser utilizados pelo Ciclo de Krebs. Em condi¢des normais, os destinos das moléculas
de acetil-CoA séo a oxidacao pelo Ciclo de Krebs ou a sintese de lipidios, porém, quando a degradacdo
de acidos graxos ndo ¢ acompanhada pela de carboidratos, a sintese dos corpos cetonicos ¢ elevada.
Na auséncia da degradacdo de carboidratos, os niveis de piruvato sao diminuidos e, consequentemente,
acontece 0 mesmo com os niveis de oxaloacetato, sendo assim, o acetil-CoA fica impedido de ser oxidado
pelo Ciclo de Krebs, condensando-se e formando os corpos cetdnicos (figura a sequir).
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Figura 108 - Com a diminuicdo da oxidacao de glicose, diminuem os niveis de piruvato
e os de oxaloacetato, com isso, a formacéo de corpos cetdnicos ¢é favorecida
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Essa situacdo acontece quando ocorre a redu¢do do metabolismo da glicose, por exemplo, no jejum
ou no diabetes.

Quando a producéo dos corpos cetonicos € maior que a necessidade de energia dos tecidos extra-
hepaticos, estabelece-se a condicdo de cetose, caracterizada por uma concentracao elevada de corpos
cetdnicos no plasma (cetonemia) e na urina (cetonuria). Além disso, nessa situagdo, o individuo fica
com o halito com odor de acetona, e 0 pH sanguineo sofre uma diminuicdo, ja que acetoacetato e
B-hidroxibutirato sdo compostos acidos, resultando em acidose.

7 SINTESE DE LIPiDIOS - LIPOGENESE
7.1 Sintese de acidos graxos e de triacilglicerol

A sintese de acidos graxos ocorre quando a carga energética ¢é alta, ou seja, quando a relacao ATP/
ADP ¢ alta. Ela ocorre no citosol das células adiposas e € a molécula precursora da sintese € acetil-CoA,
proveniente do piruvato.

Como a molécula de acetil-CoA € sintetizada no interior da mitocondria, e a sintese ocorre no
citoplasma, ela deve ser transportada da matriz mitocondrial para o citoplasma. Uma vez que a membrana
interna da mitocondria € impermeavel a acetil-CoA, essa molécula ¢ transportada na forma de citrato.

A molécula de acetil-CoA, produzida a partir de carboidratos e proteinas, reage com oxaloacetato,
formando citrato, o qual, em condicées em que a relacdo ATP/ADP é alta, ndo pode ser oxidado pelo
citrato € transportada para o citosol. Nele, a molécula de citrato sofre uma reacédo, formando novamente
oxaloacetato e acetil-CoA, sendo que a ultima € utilizada na sintese de acidos graxos. O oxaloacetato
sofre acdo da malato desidrogenase, formando piruvato e NADPH.

Carboidratos e proteinas
|

Mitocondria RN Citossol
Piruvato
Acetil-CoA
Oxaloacetatoi Citrato > Citrato
Oxaloacetato Acetil-CoA
Malato . Isocitrato
Ciclo de
Krebs
o-cetoglutarato
Fumarato
NADPH Acido graxo
. iil-CoA .
Succmato\/suCCII oA ¢ Piruvato

Figura 109 - Transporte de acetil-CoA para o citosol
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No citosol, a molécula de acetil-CoA pode ser utilizada como substrato para a sintese de acidos
graxos, que ¢ realizada pela adi¢do de dois atomos de carbono, sendo que os dois primeiros atomos de
carbono sdo provenientes da molécula de acetil-CoA, e os outros da molécula de malonil-CoA, formada
por carboxilacdo da molécula de acetil-CoA.

Os acidos graxos combinam-se com o glicerol, formando triacilglicerdis.
7.2 Sintese do colesterol

A sintese do colesterol ocorre no citosol, e o precursor dessa sintese € a molécula de acetil-CoA. O
primeiro passo para a sintese de colesterol € uma reacao de condensacdo entre duas moléculas de acetil-
CoA com a formacao de acetoacetil-CoA, a qual condensa-se com uma outra molécula de acetil-CoA,
formando B-hidroximetilglutaril-CoA, HMG-CoA. Através da reducao de duas moléculas de NADPH,
ocorre a conversao de HMG-CoA em mevalonato. Essa € a reacdo mais importante para a sintese do
colesterol, pois a enzima HMG-CoA redutase, a qual catalisa essa reacdo, pode ser ativada ou inibida,
controlando, dessa maneira, a sintese de colesterol.

@ Saiba mais

0O texto a sequir descreve a classe das estatinas, que sao farmacos que
inibem a enzima HMG-CoA redutase.

CAMPO, V. L; CARVALHO, I. Estatinas hipolipémicas e novas tendéncias
terapéuticas. Quimica Nova. v. 30, n. 2, p. 425-430, abr. 2007.

Os destinos do colesterol sdo: excre¢do fecal, sob a forma de coprostanol e colestanol; conversao
em sais e acidos biliares, os quais participam do processo de emulsificacdo de gorduras; conversao em
vitamina D e conversdo em hormonios esteroides.

8 REGULACAO DO METABOLISMO DE CARBOIDRATOS E LIPiDIOS

As vias metabolicas devem estar de acordo com as necessidades do nosso organismo. Por
exemplo, durante o jejum noturno, a glicogenolise deve estar ativa, € a glicogénese deve estar
inibida. Para esse controle, existem sinais reqgulatorios que comunicam a célula sobre o estado
nutricional do organismo. Esses sinais regulatorios incluem hormoénios, neurotransmissores e a
disponibilidade de nutrientes.

8.1 Regulacao da glicélise
Em termos de regulacdo, a enzima fosfofrutoquinase € a mais importante da glicolise. A reacéo

catalisada por essa enzima € mais lenta e, portanto, € a que controla a velocidade da glicolise. Por
controlar a velocidade da glicolise, a fosfofrutoquinase é chamada de enzima marca-passo.
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— Lembrete

A fosfofrutoquinase catalisa a reacao de transformacdo de frutose
6-fosfato em frutose 1,6-bifosfato.

A fosfofrutoquinase € inibida por ATP. Como o objetivo da glicolise € a oxidagdo da glicose para a
geracdo de ATP, se existir muito ATP na célula, ndo € necessario que essa via continue acontecendo. O
AMP (adenosina monofosfato) ativa a acdo dessa enzima, uma vez que essa molécula representa a falta
de reserva energética, ou seja, ATP e, por isso, € importante que a glicolise continue ativa.

O citrato, um intermedidrio do ciclo de Krebs, também inibe a acdo da fosfofrutoquinase.

— Lembrete

O citrato € o produto da primeira reacdo do Ciclo de Krebs, entre
oxaloacetato e acetil-CoA.

A'inibicdo por citrato permite ajustar a velocidade da glicolise com o Ciclo de Krebs. Caso haja
muito substrato para o Ciclo de Krebs, ha um acumulo de citrato, o qual se difunde para o citosol
e inibe a fosfofrutoquinase, sendo assim, ha uma diminuicdo na producdo de substrato para o
Ciclo de Krebs.

A fosfofrutoquinase também ¢ ativada pela molécula frutose 2,6-bifosfato. Essa molécula € formada
pela enzima fosfofrutoquinase 2. Durante o estado alimentado, por exemplo, em uma refei¢do rica em
carboidratos, ocorrem altos niveis de insulina, a insulina gera AMP ciclico como seqgundo mensageiro, o
qual ativa uma proteina quinase que torna a fosfofrutoquinase 2 ativa. Com a fosfofrutoquinase ativa,
aumentam os niveis de frutose 2,6-bifosfato, induzindo, assim, a a¢do da fosfofrutoquinase. Durante o
jejum, ocorrem baixos niveis de insulina e, portanto, baixos niveis de frutose 2,6-bifosfato, o que resulta
na diminuicdo da velocidade da via.

Outras enzimas que sofrem regulacdo na glicolise sdo a glicoquinase e a hexoquinase.

~— Lembrete

A glicoquinase e a hexoquinase sao enzimas que catalisam a
transformacdo de glicose em glicose 6-fosfato. A glicoquinase atua no
figado e nas células B do pancreas a hexoquinase, na maioria dos tecidos.

A glicoquinase € inibida indiretamente pela frutose 6-fosfato, a qual esta em equilibrio com a glicose
6-fosfato e € estimulada indiretamente pela glicose. No nucleo dos hepatdcitos, existe uma proteina
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requladora da glicoquinase. Quando ha um aumento da frutose 6-fosfato, a glicoquinase migra para
0 nucleo e € desativada pela proteina reguladora da glicoquinase. Quando aumenta a quantidade de
glicose, essa estimula a liberacdo da glicoquinase e o seu retorno para o citosol.

A hexoquinase € inibida pela glicose 6-fosfato. A ultima enzima que sofre regulacdo na glicolise é a
piruvato quinase.

~— Lembrete

A piruvato quinase € a enzima que catalisa a transformacdo de
fosfoenolpiruvato em glicose 6-fosfato.

A piruvato quinase ¢ ativada pela frutose 1,6-bifosfato.

Segue um esquema contendo as enzimas sujeitas a regulacdo e as substancias requlatorias (figura
a sequir).

Glicose
@ Frutose 6-fosfato

@ Glicose

Glicose 6-fosfato

Glicoquinase

Frutose 6-fosfato

() ATP, citrato

Fosfofrutoquinase
‘ @ AMP, frutose 2,6-bifosfato

Frutose 1,6-fosfato

Fosfoenolpiruvato
@ Frutose 1,6-bifosfato
Piruvato

Figura 110 - Regulacao da glicolise. O sinal + representa
ativacdo e o sinal - representa inibicdo
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A regulacdo por inibicdo, ativacdo, fosforilacdo e desfosforilacdo de enzimas determina
respostas rapidas e de curto prazo. A regulacdo hormonal € mais lenta, porém de longo prazo. A
insulina, liberada apos uma refeicao rica em carboidratos, determina um aumento na transcricdo
e na sintese das enzimas glicoquinase, fosfofrutoquinase e piruvato quinase, o que aumenta a
captacao da glicose, diminui a glicemia e aumenta a conversao de glicose em piruvato. Por outro
lado, o glucagon, liberado em periodos de jejum, determina uma diminuicdo da transcricao e
sintese dessas enzimas (figura a seguir).

Glicose

@ Glucagon
@ Insulina

Glicose 6-fosfato

Glicoquinase

Frutose 6-fosfato

@ Glucagon
Fosfofrutoquinase
@ Insulina

Frutose 1,6-fosfato

Fosfoenolpiruvato

@ Glucagon
@ Insulina

Piruvato
Figura 111 - Regulacdo hormonal da glicolise. O sinal + representa

ativacéo, e o sinal - representa inibicdo

" ® Observacao

A auséncia da insulina em pacientes diabéticos causa deficiéncia em
enzimas regulatorias da glicolise e contribui para a incapacidade desses
pacientes em diminuir os niveis de glicose da corrente sanguinea.
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8.2 Regulacao da gliconeogénese

A gliconeogénese ¢ antagdnica a glicolise: enquanto a primeira visa a degradagdo da glicose, a
segunda, a sua sintese. Portanto, enquanto uma via esta ativada, a outra deve estar desativada. Como
a gliconeogénese utiliza as enzimas que catalisam reacdes reversiveis da glicolise so diferenciando nas
reacoes irreversiveis, o controle tanto da gliconeogénese quanto da glicolise esta nas enzimas, que sao
diferentes.

Na gliconeogénese, as enzimas que sofrem reqgulacdo sao piruvato carboxilase, fosfoenolpiruvato
carboxiquinase, frutose 1,6-bifosfatase e glicose 6-fosfatase. O quadro a seguir mostra as enzimas que

sao alvos de requlacgdo na glicdlise e na gliconeogénese.

Quadro 5 - Enzimas da glicdlise e gliconeogénese que sdo alvos de regulacio

Enzimas alvo da regulacgdo

Glicolise Gliconeogénese Conversao entre:
Hexoquinase Glicose 6-fosfatase Glicose e glicose 6-fosfato
Fosfofrutoquinase Frutose 1,6-bifosfatase Frutose 6-fosfato e frutose 1,6-bifosfatase
Piruvato quinase Fosfoenolpiruvato carboxiquinase Fosfoenolpiruvato e piruvato

Piruvato de carboxilase

Durante o jejum, a piruvato carboxilase ¢ ativada pela acetil-CoA, composto que também atua na
enzima piruvato desidrogenase, que converte piruvato em acetil-CoA, inibindo-a. Durante o jejum, os
triacilglicerdis estocados no tecido adiposo sdo oxidados com o objetivo de gerar energia. A oxida¢do
dos triacilglicerdis gera grande quantidade de acetil-CoA, o qual excede a capacidade de oxidagdo pelo
Ciclo de Krebs, com isso, a piruvato desidrogenase ¢ inibida, impedindo a converséo de piruvato em
acetil-CoA. Com o aumento da quantidade de piruvato e ativacdo da enzima piruvato carboxilase,
ocorre a gliconeogénese (figura a sequir).
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Jejum _ )
Glicolise Gliconeogénese
Glicose Piruvato ATIVADA
\L Piruvato
carboxilase
Glicose 6-fosfato
:I: Oxaloacetato
Frutose 6-fosfato l
J, Fosfoenolpiruvato
Frutose 1,6-fosfato :I:

3-Fosfoglicerato
Gliceraldeido :[

Diidroxiacetona  + 3-fosfato

1,3-Difosfoglicerato

Gliceraldeido
3-fosfato . ,
‘ vV : G|:I3C?I’a|fd€tld0 + Diidroxiacetona
2 (Gliceraldeido 3-fosfato) -fostato :I:
Frutose 1,6-fosfato
2 (1,3-Difosfoglicerato) :[
Frutose 6-fosfato
2 (3-Fosfoglicerato) :[
:I: . Glicose 6-fosfato
2 (Fosfoenolpiruvato)
2 (Piruvato)  INIBIDA Glicose
Piruvato
desidrogenase
Acetil-CoA
2 Oxaloacetato 2 Citrato
2 Malato 2 Isocitrato
K 2 a-cetoglutarato
2 Fum{i /
5 Succinato 2 Succiil-CoA

Figura 112 - Regulacéo da glicolise e da gliconeogénese. No jejum, a piruvato desidrogenase,
enzima da glicolise, estd inibida, e a piruvato carboxilase esté ativada
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1 ~
*s® Observacao

A regulacdo descrita anteriormente € compativel com o estado
nutricional, pois, no jejum, € importante que a gliconeogénese esteja
ativada para garantir o suprimento de glicose.

A frutose 1,6-bifosfatase é inibida por AMP (figura a sequir).

Glicolise
Glicose

glicoquinase

Glicose 6-fosfato

Frutose 6-fosfato
Fosfofrutoquinase l @ AMP

Frutose 1,6-fosfato

Fosfoenolpiruvato
Piruvato quinase

Piruvato

Gliconeogénese

Piruvato
Piruvato carboxilase

Oxaloacetato

Fosfoenolpiruvato
carboxiquinase

Fosfoenolpiruvato

Frutose 1,6-fosfato

Frutose 1,6-fosfatase l @ AMP

Frutose 6-fosfato

Glicose 6-fosfato
Glicose 1,6-fosfatase

Glicose

Figura 113 - Regulacdo antagdnica da glicélise e gliconeogénese. 0 AMP ativa a fosfofrutoquinase e consequentemente

ativa a glicolise, e o AMP inibe a frutose 1,6-fosfatase. O sina

I

Lembrete

|u "

representa a inibicdo

O AMP ativa a fosfofrutoquinase, portanto, o AMP ativa a glicolise e

inibe a gliconeogénese.
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8.3 Regulacao do Ciclo de Krebs

As enzimas mais importantes do Ciclo de Krebs em relacdo a reqgulacdo sao a citrato sintase, a
isocitrato desidrogenase e o complexo da a-cetoglutarato desidrogenase.

A figura a sequir mostra os pontos de controle e as substancias que controlam o Ciclo de Krebs.

Acetil-CoA
Citrato | (5 ATP, NADH, Succiil-CoA

sintase @ ADP

Oxaloacetato Citrato\
l\/lalat( Isocitrato
Isocitrato @ ATP, NADH

desidrogenase @ADP, CAZ*

a-cetoglutarato

Fumarato
\ o-cetoglutarato QEE'C%T_%O'\IAADH'
desidrogenase
@ CA2+
Succinato Succiil-CoA

\/

Figura 114 - Regulacéo do Ciclo de Krebs. O sinal + representa ativacdo e o sinal - representa inibicdo
8.4 Regulacao da sintese e degradacao do glicogénio

A ocorréncia da sintese ou da degradacdo de glicogénio na célula depende da disponibilidade
de glicose. Se houver excesso de glicose na célula, a reacdo ocorre no sentido da sintese; se estiver
em falta, as reacdes ocorrem no sentido de degradacdo. Tendo em vista que as duas vias sao
antagonicas, elas devem acontecer em periodos diferentes, ou seja, enquanto uma via esta ativa,
a outra esta inativa.

A glicogénio sintase e a glicogénio fosforilase sdo as principais enzimas da glicogénese e da
glicogendlise, respectivamente.

Em situacdes nas quais o individuo se encontra com concentra¢des adequadas de ATP e excesso
de glicose e, consequentemente, com niveis elevados de insulina, ocorre a gliconeogénese, ou seja, 0
organismo utiliza 0 excesso de glicose para repor 0s seus estoques. A ocorréncia desse processo ocorre
devido a ativacdo da enzima-chave do processo, a glicogénio sintase, que € ativada pela glicose
6-fosfato, produto da fosforilacdo da glicose, e pelo hormdnio insulina. De maneira contraria, quando
os niveis de ATP e glicose estiverem baixos e consequentemente houver a produ¢do do hormdnio

®_
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glucagon e adrenalina, a reacdo que ocorre € a glicogendlise, devido a ativacdo da enzima glicogénio
fosfarilase pela acdo desses hormonios.

8.5 Regulacao do metabolismo de lipidios

Os processos de lipogénese e lipdlise sdo processos antagonicos, sendo que a insulina € um hormonio
lipogénico, ou seja, estimula a lipogénese, e o glucagon € um hormonio lipolitico, ou seja, estimula a
lipolise.

'
e - Resumo

Os lipidios séo compostos que possuem baixa solubilidade em agua e alta
solubilidade em compostos organicos. Os lipidios tém funcdo energética,
estrutural e requlatoria. Eles sao divididos em dcidos graxos, triacilglicerdis,
glicerofosfolipidios, esfingolipidios e esterois. Os acidos graxos apresentam
0 grupo carboxila como grupo funcional e, portanto, pertencem a fungéo
organica acido carboxilico, a qual constitui a parte polar da molécula; a
parte apolar dos acidos graxos € constituida por uma cadeia carbonica de
tamanho variavel.

Os acidos graxos podem ser saturados ou insaturados. O tamanho
da cadeia carbonica e a presenca ou auséncia de insaturacoes ditam o
ponto de fusdo e, portanto, o estado fisico em temperatura ambiente. Os
triacilglicerdis sao formados por uma molécula de glicerol ligada a trés
moléculas de acidos graxos, e essas moléculas constituem a nossa reserva
energética, que fica estocada nas células adiposas.

Por meio do processo industrial de hidrogenacao, ocorre a formacao
da gordura trans, que aumenta os niveis de colesterol ruim e diminui 0s
niveis de colesterol bom. Os glicerofosfolipidios sao derivados do glicerol,
que contém fosfato na sua estrutura; aos carbonos 1 e 2 do glicerol estdo
ligados acidos graxos.

Os esfingolipidios sdo classificados em esfingomielinas, cerebrosidios
e gangliosidios. Os esteroides sdo compostos formados por quatro anéis
fundidos, trés anéis com seis carbonos e um anel com cinco carbonos.
O principal composto desse grupo € o colesterol, que ¢ componente da
membrana plasmatica, precursor para a sintese de todos os esterdis, sais
biliares e vitamina D.

Os triacilglicerois sao os lipidios mais abundantes da dieta. Eles sdo
emulsificados pelossais biliares e sofrem a acdo da enzima lipase pancreatica.
Os acidos graxos obtidos por meio da hidrolise dos triacilglicerdis sao
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ativados e transportados para a matriz mitocondrial, local onde estdo as
enzimas responsaveis pela degradacao dos acidos graxos. O glicerol, também
obtido da hidrolise dos triacilglicerdis, ¢ convertido em diidroxiacetona
fosfato, um intermediario da glicolise ou da gliconeogénese. A degradacdo
dos acidos graxos ocorre pelo processo de B-oxidagdo, o qual consiste na
remocdo sucessiva de moléculas de acetil-CoA.

Quando a degradacdo de carboidratos € ausente, devido ao jejum
prolongado ou ao diabetes, e a degradacdo de triacilglicerois esta ativa,
ocorre a reducdo dos niveis de oxaloacetato, o que impossibilita a
degradacdo das moléculas de acetil-CoA pelo Ciclo de Krebs, ocasionando
a formacdo dos corpos cetdnicos.

Asvias metabdlicas devem estar de acordo com as necessidades do nosso
organismo, sendo assim, existem pontos de regulacdo nas vias metabolicas.
Para a glicolise, a enzima mais importante € a fosfofrutoquinase, a qual
€ inibida por ATP e citrato e ativada por AMP e frutose 2,6-bifosfato. Na
gliconeogénese, as enzimas que sofrem regulacao séo as enzimas piruvato
carboxilase, fosfoenolpiruvato carboxiquinase, frutose 1,6-bifosfatase e
glicose 6-fosfatase. As enzimas mais importantes do Ciclo de Krebs, em
relacdo a regulacdo, sao a citrato sintase, a isocitrato desidrogenase e o
complexo da a-cetoglutarato desidrogenase. Na glicogénese, a enzima mais
importante € a glicogénio sintase, a qual € ativada por glicose 6-fosfato
e insulina; no processo de glicogenolise, a enzima mais importante ¢ a
glicogénio fosforilase, a qual € ativada pelo hormonio glucagon.

Os processos de lipogénese e lipdlise sdo antagdnicos, sendo que a
insulina € um hormonio lipogénico, ou seja, estimula a lipogénese, € o
glucagon € um hormonio lipolitico, ou seja, estimula a lipolise.
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