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TABLE 3-2 SOME ACTIVATED CARRIER MOLECULES WIDELY USED IN
METABOLISM

ACTIVATED CARRIER GROUP CARRIED IN HIGH-ENERGY LINKAGE
ATP phosphate

NADH, NADPH, FADH, electrons and hydrogens

Acetyl CoA acetyl group

Carboxylated biotin carboxyl group

S-adenosylmethionine methyl group

Uridine diphosphate glucose glucose

Table 3-2 Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010)



Hidrdlise dos Triacilglicerois e
Metabolismo do Glicerol
Accao sequencial das Lipases
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Hidrolise enzimatica {'

Hidrdlise dos Triglicéridos
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A beta oxidacao dos acidos gordos é uma importante fonte de energia para a producao de ATP

na mitocondria através da entrada de acetil-coA no ciclo de Krebs e na cadeia transportadora

de electrdes . Na beta oxidag¢ao forma-se o poder redutor, FADH2 e NADH, que leva a formacao

de ATP

Corpos cetdnicos sao formados por um processo chamado cetogénese que ocorre quando a
acumulacdo de acetil-coA excede a sua capacidade de ser oxidada ou usada na sintese de acidos gordos.
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Metabolismo dos Lipidos

Catabolismo dos acidos gordos:
activacao dos acidos gordos

(O grupo acilo forma-se normalmente um dacido carboxilico,
por eliminacao de um grupo hidroxilo).

Hidrolise acidos
enzimatica ————> i
dos gordos Acido gordo Acil-CoA
triglicéridos o el R-C=0O
@ R=¢=0 “ATP: ¥
activacdo dos acidos gordos OH lk S-CoA
Fatty acid + CoA ~ AcYHCOA
formacgao do =~ (Co-A-SH) -\'| — .
acil-CoA Unactivated Activated
reactant AME product
iy + 88,
Enzima:
transporte através da Acilcoenzima A-sintetase
membrana interna
l R-COOH + ATP + CoA - R-CO-CoA + AMP + 2Pi
B-oxidacao

Luisa Louro, Miguel Mourato, ISA-Quimica Geral e Biogquimica - Metabolismo 10



Transporte dos acidos gordos através da membrana da mito condria.
transporte do acil-CoA através da membrana interna por meio de uma translocase (CACT)

CPT (Carnitine Palmitoyl Transferase ) system is composed of two proteins, CPTI (Outer Membrane Carnitine
Palmitoyl Transferase) and CPTII (Carnitine Palmitoyl Transferase-Il), which, together with the CACT
(Carnitine-Acylcarnitine Translocase), are involved in the transport of fatty acids into the mitochondrial matrix

for Beta-Oxidation. _ _ _ ,
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Transport of fatty acyl CoA into mitochondria
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Oxidagao dos dcidos gordos

Ne mremdlarR e dm LS sy, e, Caibainn e Anrve S erdo Fondo

L. oe H Cec H
" !
z{. M, ,,,?HL
= s L
5! = /1, 2
L, . H,
< < b
: !
C H‘B C H,

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e

Figure 24.6
o Y
H H H; H H; H H
-0 C 2 2 2 L) 2 2 2

C C i C C C
SN SN SN SN SN SN N
C C C C C C C

C
| Hy, Hy Hy Hy Hy Hy Hy
o B
This bond Oxidation
is cleaved.

o ¥
H, H, H, H, H, H, H,

o ¢ ¢ c C C cH
~N S SN SN NSNS S8
ceffc, ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢

| | Hy, Hy, Hy Hy Hy H
o o
v

Saunders College Publishing



~ a

L~ ,
Oxidacao @ dos acidos gordos
© qual oconne ma ,medaiz ~mide comdaiak .
Cada vkta do cclo emccntden o derdo 3""""“’ sy 2
atormos de C producgimde  ixrma  prolicake, de
aclilo - CoA | acrma de NADH , & acrma de FADH, .

s

. _ ~ _ =0
ACIDO GORPO R-?CH,_ pCH’—T('Hz C‘OH
ATP CoASH
) AMP + PP, -
Activagcao no
: o
citosol Acig CoA R-gH —cH -cM-€T .\ ————~
5 *Repelycan d
AM‘Q C‘J‘fAd R__CH;_CéO "tl'c?(;?_ "
gt e 7 ANSCon s

/_ FAp
.~’f ﬁ. FADH,
B oxidacao na

mitocondria \ Acetif CoA

A\
V]
\H

CoASH

Napt
NADH +HT

* PP*. ' LQ? ‘e Pt‘no&vsgmg % 3 PA.'




Metabolismo dos Lipidos
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Metabolismo dos Lipidos

ReaccoOes da [-oxidacao:
12 22 e 32 reaccOes: de oxidacao, hidratacao e oxidacao

As trés primeiras etapas deste processo sao parecidas as que existem no
Ciclo do acido citrico (Ciclo de Krebs):

Sucinato + FAD - Fumarato + FADH,

Fumarato + H,O - L-malato

L-malato + NAD* - oxaloacetato + NADH +H*

NA (3- oxidacao:

Acil-CoA + FAD - Enoil-CoA + FADH,

Enoil-CoA + H,0 - Hidroxiacil-CoA

Hidroxiacil-CoA + NAD* - B-Cetoacil-CoA+ NADH +H*

> ha a formacao de 1 FADH2 e
1 NADH

16



Metabolismo dos Lipidos

Reaccoes da [3-oxidacao:
43 reaccao: - tidlise
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1 L
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Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010)

> ha formacao de um grupo
acil-CoA com menos 2C que o
inicial (42 reaccao)

> ha a formacao de acetil-CoA
(42 reaccao)



Metabolismo dos Lipidos

B-oxidacao dos
acidos gordos:

Hélice de Lynen:
(representagdo da B-
oxidagdo em que cada
espira da hélice
corresponde a um
encurtamento de 2
dtomos de carbono no
dcido gordo, libertados
ha forma de acetil-CoA).

Ultima reacgdo:
1 butiril-CoA produz 2
acetil-CoA

Luisa Louro, Miguel Mourato, , ISA, Quimica
Geral e Bioquimica - Metabolismo

Figure 21.4

(a) The f5 oxidation of fatty acids consists of four reactions in the mairix of the mitochondrion. Each
cycle of reactions results in the formation of acetyl-CoA and an acyl-CoA with two fewer carbons.
(b) The cyelic nature of the 8 oxidation cycle. In some illustrations the —SH group of CoA is indicated
for emphasis. Likewise, in some illustrations the —S— group in an acyl-CoA structure is indicated.
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Metabolismo dos Lipidos

Destino dos produtos da [3-oxidacao:

Em cada sequéncia da [3-oxidacao:

Produtos: Destinos:

> grupo acil-CoA > cetogénese (corpos ceténicos)
> acetil-CoA |:> > ciclo de Krebs =

> il > biossintese dos lipidos

> NADH P




Pyruvate |
(from glycolysis,
2 molecules per glucose)

Balanco energético = 10 ATPs
3NADH - 3x2,5
1FADH2 — 1x1,5

1ATP

Respiracao celular
Ciclo do acido citrico (Ciclo de Krebs)

Cadeia transportadora de electrdes e
fosforilacdao oxidativa

Inner
mitochondrial
<% membrane

Intermembrane < 0

e ariors AN
g %‘ﬁ_mpjmm |
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Inner
mitochondrial
membrane

J \
Mitochondrial Electron transport chain Chemiosmosis

matrix Electron transport and pumping of protons (H), ATP synthesis powered by the flow
which create an H* gradient across the membrane of H* back across the membrane
Oxidative ]:Ilal:mv phorylation



Metabolismo dos Lipidos

Balanco energético da 3-oxidacao:

- formam-se 4 ATP por
cada volta da hélice

- formam-se 10 ATP por
cada acetil-CoA (2C)

- consome-se 2 ATP na
activagdo do acil-CoA

-

- por reoxidagdo do FADH, e do NADH
formados, na cadeia mitocondrial de
transporte de electroes

- por oxidagdo do acetil-CoA formado
e que entra no ciclo de Krebs

Cadlculo do total de ATP formado:
(n°C/2) x 10 + (n° voltas x 4)* - 2**
Ex: Acido palmitico (C16:0):
(8x10)+(7x4)-2 = 106 ATP

*Emqueon®devoltas=n°C/2 -1
** -2, na reaccao de activacao forma-se AMP, o qual requer a e&fdta

para ser reconvertido a ATP



A fungdo primaria da B-oxidagao dos acidos gordos é a produg¢ao de energia metabdlica.

A oxidagdo do seu principal produto, o acetil-CoA, no ciclo do acido citrico, gera NADH e FADH,
gue, juntamente com os que sao formados na p-oxidacdo, podem ser oxidados na cadeia
mitocondrial de transporte de electrées, com formacao de grande quantidade de ATP.

A oxidagdao completa de uma s6 molécula de acido palmitico (16:0), por exemplo, via J-
oxidacdo e ciclo do acido citrico, envolve o funcionamento de 7 ciclos sucessivos da pB-
oxidacdao e conduz a formacao liquida de 106 moléculas de ATP.

O carbono dos acidos gordos é totalmente convertido em acetil-CoA na B-oxidacao e libertado
sob a forma de CO, no ciclo do acido citrico. Contudo, a B-oxidagao dos acidos gordos produz,
também, uma quantidade consideravel de agua (130 moléculas de agua, no exemplo do acido
palmitico).

Esta agua, denominada “agua metabdlica”, constitui uma fonte importante de agua para alguns
animais do deserto e para as orcas (que nao bebem a agua do mar). Um exemplo cldssico é o
camelo, cuja bossa é essencialmente um depdsito de gordura. O catabolismo destes acidos
gordos fornece a dgua e a energia metabdlica necessarios em periodos durante os quais nao ha
agua para beber.
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B-oxidacao de B-oxidacdo de

4 H . I4 . .
acidos gordos saturados: acidos gordos insaturados:
1
RCH,CH,—C—GCoA Acido oleico = it
Acyl-CoA . CH,4(CH,),C==C— CH,(CH,),C—CoA
) 181 (9) Oleoyl-CoA
: ~ Acyl-CoA R ©) |
OXIdaQaO dehydrogenase “ /,a- Three ‘cyci.es of
EADH 3 CHS*C“COA ’ B oxidation
2
O v
H I 7
RC=C—C—CoA e i
H CH,4(CH,),C—C— CH,— G—CoA
Enoyi-CoA B a
A3-cis-Dodecenoyl-CoA
H,0
1 3 Enoyl-CoA :
hidratacéo bl V isomerases || Enoyi-Coa isomerase
i
e W)
RGMCHrg*CoA CHs(CH2)7CH27CIS“CQC°A
H A2-trans-Dodecenoyl-CoA

3-L~-Hydroxyacyl-CoA l Enoyl-CoA hydrase

hidratacao

. ~ 3-L-Hydroxyacyl-GoA NAD™T
OXIda(;aO dehydrogenase k ?H cl?
= NADH + H* CHS(CH2)7CH2——({‘,——CH2— C—CoA
i :
RC—CH;—C—CoA
Resumption of
3-Ketoacyl-CoA {3 oxidation
CoA l
tidlise Thiolase 0
Q (ﬁt 6 CH,C—— CoA
II
RC—CoA + CHz;—C—CoA
Acyl-CoA Acetyl-CoA

(@) Luisa Louro, Miguel Mourato, 2006, ISA-DQAA, Quimica Geral e
Bioquimica - Metabolismo
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Metabolismo dos Lipidos

Formacao de corpos

cetonicos (cetogénese):.

A entrada de acetil-CoA no

ciclo de Krebs é controlada pelo

metabolismo dos gldcidos

4

Quando predomina oxidagdo de
lipidos sobre a oxidagdo de
gldcidos, hd falta de oxaloacetato

e

o acetil-CoA em excesso ndo
entra no ciclo de Krebs

4

ha formagdo de corpos
cetonicos (cetogénese)

Luisa Louro, Miguel Mourato, ISA-, Quimica Geral e Bioquimica - Metabolismo
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¥
O OH 0]
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&,
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)

3-hidroximetil-3-glutaril-CoA
(HMG"COA) HMG-CoA lyase

o

[
+ CH,C— CoA

dcido

O
> [
acetoacetico

CH C—EH,—CG—0@
~ Acetoacetate  B-hidroxibutirato-desidrogenase

Spontaneous?, 3-Hydroxybutyrate dehydrogenase
co, NADH, H NADT

\ /

7 i 7
CH;—C—CHy CH.—C—CH,—C—0~
acetona ‘ Cizl |

dcido B-hidroxibutirico
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Metabolismo dos Lipidos

Formacao de corpos cetonicos nas plantas:

A B-oxidagdo dos dcidos gordos ocorre nos mitocondrios das E importante na conversdo
plantas. No caso da germinagdo da sementes ricas em lipidos, de lipidos em glticidos que
a B-oxidagdo ocorre nos glioxissomas, associada ao ciclo do |:> ocorre durante a

dcido glioxilico. Neste caso,
O acetil-CoA resultante da oxidagdo dos lipidos é convertido
em succinil-CoA pelo ciclo do glioxilato e, subsequentemente,
em gldcidos.

germinagdo das sementes
ricas em lipidos

Formacéao de corpos cetdnicos nos mamiferos:

A formagdo de corpos ceténicos ~» numa dieta muito

(cetogénese) ocorre no figado, rica em lipidos
devido ao excesso de acetil-CoA
@ \ ex: diabetes tipo I, na
falta de glucose, os dcidos
Acumulagdo dos corpos ceténicos no gordos sdo convertidos em
sangue (cetonemia) e na urina (cetonuria) corpos cetdhicos.

Luisa Louro, Miguel Mourato,, ISA Quimica Geral e Bioquimica - Metabolismo 26



