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O grupo fosfopanteteina

O acido pantoténico (vitamina B.) geralmente ndo se encontra livre
mas fazendo parte da coenzima A (CoA)

proteina transportadora de acilo (ACP)
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FIGURE 23-26. The phosphopantetheine group in acyl-carrier protein (ACP) and in CoA.

Os intermediarios da sintese dos acidos gordos estao ligados de forma covalente
a uma proteina transportadora de acilo (ACP).

(ACP, do inglés acy/ carrier protein)



Biossintese no Citosol - De onde vem a acetil-CoA ?

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e

- Degradacao de aminoacidos
- Degradacao dos lipidos
- Glicdlise
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Capitulo 4: Metabolismo dos Lipidos

Biossintese dos acidos
gordos saturados

1? reac¢do

12 reaccao da sintese:

Carboxilagdo do acetil-CoA,
com formagdo do malonil-CoA

O substrato é o acetil-CoA Ha
consumo
D de ATP SATP:+ €O,
0 S—CoA 0 S—CoA
N/ K’Bintin N/
C =

Formagdo do malonil-CoA |:> | Acetil-CoA- I
CH5 carboxilase CHx
@ acetil-CoA

= Coo~
e _
Adigdo sequencial de unidades +@; malonil-CoA
de dois atomos de C +®
(provenientes do acetil-CoA
-O complexo enzimadtico acetil-CoA-
carboxilase é activado pelo dcido citrico e
O redutor é o NADPH (produzido na é reacgdo de regulacdo da biossintese
via dos fosfatos de pentose) -Inibido pelos produtos finais da sintese

(dcidos gordos de cadeia longa)

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



REVISAO

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)



Comparacgao :

A primeira reacc¢ao de sintese dos acidos gordo é semelhante a reac¢ao de carboxilagao do
piruvato a oxalacetato (em vez de piruvato temos acetil CoOA como substrato e como produto
malonil CoA em vez de oxalacetato )
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Figure 3-37 Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010)



Carboxilagdo do acetil-CoA,
com formagdo do malonil -
CoA
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O complexo enzimatico acetil-CoA-carboxilase
em E. coli com duas subunidades (carboxilase e

a transcarboxylase) + uma subunidade a proteina
“carrier” Biotina carboxilase

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e

Figure 25.3
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-O complexo enzimdtico acetil-CoA-carboxilase é activado pelo dcido citrico e inibido
pelos produtos finais da sintese (dcidos gordos de cadeia longa)

E reacgdo de regulagdo da biossintese dos dcidos gordo.



Capitulo 4: Metabolismo dos Lipidos

Biossintese dos acidos

gordos saturados

O principal substrato é o acetil-
CoA formado na matriz do
mitocondrio por descarboxilagdo
do dcido pirdvico

<L

Formagdo do malonil-CoA

@In‘rermediér‘ios da sintese:
malonil-ACP e acetil-ACP

Adicdo sequencial de unidades
de dois dtomos de C
(provenientes do acetil-CoA)

U

O redutor é o NADPH (produzido na
via dos fosfatos de pentose)

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

Intermedidrios da sintese:
malonil-ACP e acetil-ACP

O malonil-CoA € o principal substrato
da sintese dos dcidos gordos

g 8] 0

| |
06— CH,—C—5—CoA +ACP—3SH
Malonyl-CoA

Il
EHg=G—5—Ced + ACP —SH
Acetyl-Cof

4 | Aeet-CoA-AGP
transacyinze
}Acetil-transferase
4] 0 o
i [ I
Coa— SH-EH; —l—5—ACP "OG—GHC — 3 —AGE Col— 5H

Acatyl-ACP Malonyl-ACP

o | Malonyl -Cpih- AGP
| fransacyiase
+ Malonil-transferase

O acetil-ACP e malonil-ACP formam-se por
ligagdo a uma proteina transportadora de
grupos acilo (ACP, do inglés acy/ carrier
protein), em reacgoes catalisadas por
acetil-transferases e malonil-transferases,
respectivamente
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Metabolismo dos Lipidos

Biossintese dos acidos
gordos saturados
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Capitulo 4: Metabolismo dos Lipidos

Biossintese dos acidos gordos
saturados: de C4 a C16

O grupo acilo em C4 reage com
outro malonil-ACP, e retoma-se o
ciclo anterior, dando um grupo acilo
em C6...,em C8...,em C10...

até a formagdo do dcido palmitico

.

Até a formacao do palmitil-ACP (C16), as
reaccOes ocorrem no complexo enzimatico
acido gordo sintetase (acil-sintase)

Todos os carbonos dos dcidos gordos sdo
provenientes do aceftil-CoA

O CO; introduzido na formagdo do malonil-
CoA sai na reacg¢do de condensagdo

= Hélice de Wakil

hydrogen atom attached 0
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@, @F S0
-4 ACP ~O-é—¢-4-ACP

@]

4694 ACP
VKNADPH +Ht
NADP™
0

$-4-4-4acP

(D)

Reacgdo global de formagdo do dcido palmitico:
CH;-CO-CoA (acetil-CoA) + 7 -O-CO-CH,-CO-CoA (malonil-CoA) + 14 NADPH + 14 H* -,
— CH3(CH2)14"COO_ +7 COZ +8 CoA + 14 NADP+ + 7Hzo

Luisa Louro, Miguel Mourato, ISA-DQAA, Quimica Geral e Bioquimica - Metabolismo
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Fatty Acid Synthase (FAS) - a multienzyme complex

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e ] . )
Figure 25.9 A sintase de acidos gordos dos mamiferos

1 - Unidade de Substrate entry

Ligacdo e de condensagdo Acetyl-CoA
Malonyl-Cod

'Domain 1: Acyl and malonyl ‘
| indtng wad crnvdeasmion

B-Betoacyl synthase / a0l
_Ma-u 5

Acetyl transferase

Malonyl transferase

Enoyvl-ACE reductase
PB-Ketoaeyl reductase

Dehydratase
Malonyl-CoA
Thioesterase _ . Substrate entry
Domain 3: Liberation of
palmitate product
3- Libertagao do acido palmitico Saunders College Publishing

Muitas das enzimas da sintese dos acidos gordos estao organizadas num complexo multienzimatico
designado por sintetase de acidos gordos com uma série de dominios auténomos



Biossintese dos acidos gordos: > C16

EIonga CAdO - A elongagdo consiste no aumento do niimero de carbonos dos acidos
gordos sintetizados no citoplasma

A elongacao pode ser microssomal (no Reticulo endoplasmatico liso) ou mitocondrial

Alongamento Por adi¢do de gruposde  Ac¢do de elongases
do acido 2 carbonos (através do

palmitico acetil-coA)

(16C):

Em animais e plantas, os acidos

E pelo alongamento que sdo sintetizados gordO‘_s com menos de 16C nao
todos os dcidos gordos de maior cadeia, p?rtlapa[n'geril'mznte& na
incluindo os mono-insaturados e poli- ormacao dos lipidos de

. . ) membranas, celulares e de reserva
insaturados (diferente dos procariotas) (triglicéridos, fosfolipidos, etc.)



Sintese dos acidos gordos insaturados

Formagdo de duplas ligagdes cis

ocorre por desidrogenagdo Acgdo de dessaturases
oxidativa a partir do dcido (eucariotas)
gordo saturado correspondente

Sintese dos acidos
gordos
monoinsaturados

Acidos momoinsaturados — formam-se pela accio de uma 9-dessaturase actuando sobre o
Acido saturado correspondente

Acidos poli-insaturados — O mecanismo de sintese contém uma série sucessiva de dessaturacdes
e elongacoes



18:24%:1%

Capitulo 4: Metabolismo dos Lipidos S

CoA + ATP
Acyl-CoA

Sintese dos acidos gordos poli-insaturados = |

18:24912.CoA

Sintese do acido araquiddnico G |
Desaturation
a partir do acido linoleico (essencial)

r

2

18:346:%.12.CoA
Malonyl CoA

- Ocorre principalmente nos eucariotas.

Elongation

o
~
ja]

- Os mamiferos podem dessaturar apenas até a ligagdo C9-
partir da extremidade COOH), enquanto que as plantas tém
enzimas para dessaturar as posigoes 9,12,15.

.

GO,

20:358.11.14.CpA

Desaturation

g__

- O dcido linoleico (LA, w-6, 18:2; A%,A2) e o dcido a-linolénico
(LNA, w-3, 18:3; A? A2, A5) sdo, por isso, dcidos gordos o g
essenciais para os mamiferos, que ndo os sintetizam.

Thiokinase

Ex: o dcido docosa-hexandico (DHA, w-3, 22:6; all-cis-A*, A7, A9, ki
A3, A6, A19) é um derivado do dcido linoleico, com 6 ligagdes S0 A
covalentes duplas, essencial para os fosfolipidos das membranas da Arachidonic acid

retina do olho humano.

Luisa Louro, Miguel Mourato, ISA-DQAA, Quimica Geral e Bioquimica - Metabolismo
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Destino dos acidos gordos sintetizados:

Producdo de energia ) B-oxidacdo

Sintese de lipidos de reserva =ptriacilglicerois
(trigliceridos)

Sintese de lipidos das o
embranas =) Fosfolipidos
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Os lipidos encontram-se nos
oleosomas ou corpos lipidicos

Lipidos de reserva triacilglicerodis T pm
(triglicéridos)

Figure 13-9a part 1 of 2 Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010)



Sintese de colesterol

Todos os esterdides em animais e plantas sdo sintetizados a partir do acetil-coA

Acido isopentenil-
Acetil-coA —p mevaldnico—p -pirofosfato —p esqualeno —p colesterol
(€2 (C6) (C5) (€30) (ca27) )

Sintese do colesterol a partir de uma unidade de dois
carbonos o Acetil —CoA (C2)

Principais etapas:

- Formacao de um composto com seis carbonos o acido
mevaldnico a partir de 3 unidades de acetilo

- Descarboxilacao do acido mevaldnico resultando um
composto de 5 carbonos o isopentenilpirofosfato.

- Combinacao de seis unidades de C5
isopentenilpirofosfato 6x5 -30C o escaleno

- Ciclizacao do escaleno em colesterol

Sintese de colesterol ocorre no citosol e reticulo endoplasmatico liso



Capitulo 4: Metabolismo dos Lipidos

Degradacao dos acidos gordos / sintese dos acidos gordos

n synthesis and degra-
cids in the liver. Both
¢ two carbons at a time and
=3 rmediates, even though
ite directions. CoA is also
volved in both processes. Here

es end. The enzymes used in
esses are totally different, and
s are also different. In the
irection, FAD and NAD™ are
s in the synthetic direction the
ADPH is used. Degradation oc-
itochondrial matrix, and syn-
T=sis occurs in the cytosol.

Degradagado
Oxidacdo
Mitocondrio

Transportador: CoA

Activagdo dos dcidos gordos:
formagcdo do acil-CoA

DEGRADATION

e Fatty acyl-GoA (C,_,)
/ ?

| FAD—,

|

[ FADH;/i
Enoyl-CoA

H0~

3-L-Hydroxyacyl-CoA

NAD™—
| NADH + H*=

3-Ketoacyl-CoA

CoA—|
Acetyl-CoA=

—— Fatty acyl-CoA (C)

Mitochondrial
matrix

SYNTHESIS

Fatty acyl-ACP (C,,,) ——

\.

|-~NADP
[~NADPH + H*

Enoyl-ACP

‘/"HEO

3-p-Hydroxyacyl-ACP

=NADP™
-NADPH + HT

3-Ketoacyl-ACP

=CoA + CO,
—~Malonyl-CoA

Fatty acyl-ACP (C,) i

Cytosol

Luisa Louro, Miguel Mourato, 2006, ISA-DQAA, Quimica Geral e Bioquimica - Metabolismo

Sintese

Reducgdo

Citosol
Transportador: ACP
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Degradacao dos acidos gordos / sintese dos acidos gordos

Mitocondria Citosol

B Oxidation Biosynthesis

QOccurs in cytoplasm

ACP is acyl
group carrier

Oceurs in mitochondrion

—— Fattyacyl-Co (Cpip) _on 12 Fatty acyl-ACP (Ca.0) ——

group carrier
FAD — FAD is electron NADPH is NADP"
FADH ZqJ/‘ acceptor electron donor NADPH + HT
Enoyl-CoA Enoyl-ACP
H;0 — —Hz0
3-L-Hydroxyacyl-CoA L-B -Hydroxyacyl 0-B-Hydroxyacyl g p-Hydroxyacyl-ACP
group group )
+ +
HaD NAD is electron NADPH is o Sy
NADH + H™ acceptor electron donor N— NADPH + HT
B-Ketoacyl-CoA B-Ketoacyl-ACP
CoA Cg unit pI'Od.uCt Cyunit donor CoA + COq
Acetyl-CoA is acetyl-CoA is malonyl-CoA Malonyl-CoA
N Fatty syl -CoA (Gy) T T K p—

FIGURE 23-25. Differences between the pathways of fatty acid f oxidation and fatty acid
biosynthesis with respect to: (1) cellular location; (2) acyl group carrier; (3) electron acceptor/
donor; (4) stereochemistry of the hydration/dehydration reaction; and (5) the form in which

- C, units are produced/donated.



The Differences

Between fatty acid biosynthesis and breakdown

Intermediates in synthesis are linked to -SH groups
of acyl carrier proteins (as compared to -SH groups
of CoA

Synthesis in cytosol; breakdown in mitochondria

Enzymes of synthesis are one polypeptide

Biosynthesis uses NADPH/NADP*; breakdown uses
NADH/NAD*



