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VISAO GERAL DA BIOQUIMICA

BIOQUIMICA é o ramo da ciéncia que estuda a quimica das biomoléculas e as suas respectivas

reagoes nos sistemas bioldgicos.
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INTRODUCAO

CONCEITO
Sao substancias organicas diversas de origem animal ou vegetal que tém como

caracteristica comum a insolubilidade em agua.

FUNCOES

Lipideos de armazenamento
Lipideos estruturais de membrana
Isolantes térmicos;

Hormonios;

Sinalizadores biologicos;

Componentes de sistemas enzimaticos;

<X X X X X X

Componente de sais biliares.




1. ACIDOS GRAXOS CLASSIFICACAO: 5 GRUPOS
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OS TRIACILGLICEROIS SAO FORMADOS PELA CONDENSACAO DE 3 ACIDOS GRAXOS E 1 GLICEROL

Condensation reaction between glycerol and fatty acids
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MOBILIZACAO, DIGESTAO E TRANSPORTE DE ACIDOS GRAXOS

Fats ingested ( )

irfdiiln/\\

Myocyte or adipocyte

A _ Storage
Q0 o Fatty acids are
Q'lg oxidized as fuel
? CO, or reesterified
Gallbladder for storage.
< ATP

: . Fatty acids enter cells.
Small intestine

o Bile salts

emulsify dietary
fatsin the small
intestine, forming °
mixed micelles.

Lipoprotein lipase
| Intestinal
” mucosa Lipoprotein lipase, activated
by apoC-ll in the capillary,

converts triacylglycerols to

fatty acids and glycerol.
|
Intestinal lipases :
9 degrade triacyl- W 9 Cl:\y:omlcll"on's move thro:;gh
glycerols. Elylottileron the lymphatic system an
Fatty acids and other break- bloodstream to tissues.
down products are taken up Triacylglycerols are incorporated,
by the intestinal mucosa and with cholesterol and apolipoproteins,

converted into triacylglycerols. into chylomicrons.




MOBILIZACAO DE ACIDOS GRAXOS
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A MOLECULA DE GLICEROL E CATABOLISADA PELA VIA GLICOLITICA

‘Hz0H
HO—C—H
“HxOH

GLICEROL

ATP

GLICEROL QUINASE F,mp
CHa0H

HO—= = L-GLICEROL-3-FOSFATO

CH;—0—P—0

—> GASTO DE 1 ATP

GLICERALDEIDO 3-FOSFATO DESIDROGENASE ‘F NAD'
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AS 3 ETAPAS DE ATIVACAO DOS ACIDOS GRAXOS

3. BETA-OXIDACAO




1. ATIVACAO

Conversdo do Acido Graxo em Acil-CoA Graxo no Citosol

Sao gastos 2 ATPs para a ativacao

(0] o (0]
R 2 _
O—T—O—Il’—O—II’—O— Adenosine
o o ( O~ ATP
5
R—C< Fatty acid
N
(o) The carboxylate ion is adenyl-

de 1 molécula de ACIDO GRAXO

ylated by ATP, to form a fatty

fatty acyl - CoA acyl-adenylate and PP,. The PP, is

@

thet
A immediately hydrolyzed to two
o molecules of P;.
|
(ﬁ T (;6 P—O— Adenosine
‘O—I|> —O0—P—0" | + R—C \ (I)— Fatty acyl-adenylate
o- o- f (enzyme-bound)
Pyrophosphate CoA-SH The thiol group of coenzyme A
@ attacks the acyl-adenylate (a
; " fatty acyl-CoA . : a :
inorganic synibesase A mixed anhydride), displacing
pyrophosphatase AMP and forming the thioester
fatty acyl-CoA.
2P; atty acyl-CoA
L\ J | S COA J

h 4

AG'° = —19 kJ/mol

AG’° = —15 kJ/mol
(for the two-step process)



1. ATIVACAO
Conversdo do Acido Graxo em Acil-CoA Graxo

v Os acidos graxos sdo convertidos em tioésteres CoA pela Acil-CoA sintetase (dependente de ATP)
v 0 pirofosfato (Ppi) liberado é hidrolisado por uma pirofosfatase em 2 Pi

ot : v' Duas ligagdes fosfoanidrido (energia equivalente a 2 ATPs) s3o consumidas para ativar um Acido

O
)J\ + PP; (1)

Graxo em um Tioéster-CoA

0
)\_ + ATP
0

R R AMP
Fatty acid Acyl adenylate
O O
)k + HS—CoA )‘\ _CoA + AMP (2
R AMP R S

Acyl CoA



2. TRANSPORTE DO ACIL-CoA PARA A MITOCONDRIA
O transporte se da através da conversdo transitoria em Acil-Carnitina

Outer mitochondrial Inner mitochondrial
membrane membrane
». | Cytosol —— ~—— Matrix
R Carnitine

/O acyltransferase ll 5

R— C\ R— c/

3 AN

SeCeh Carnitine 5-CoA
R—C/ CoA-SH

: CoA-SH
Carnitine
acyltransferase | =

=i

CH;
CH3—I\II+—CH2—(IZH—CH2—COO_

Carnitine

Transporter

CH, OH

Carnitine



2. TRANSPORTE DO ACIL-CoA PARA A MITOCONDRIA
O transporte se da através da conversdo transitoria em Acil-Carnitina

‘ Acyl CoA CoA

v' O acil CoA graxo é primeiro convertido em Acil-Carnitina pela \J
enzima CARNITINA ACILTRANSFERASE | (Ilgada a membrana Carnitine )Acyl carnitine

mitocondrial externa).

i . . .. . Cytostlic
v" A Acil-Carnitina entra na mitocéndria por uma TRANSLOCASE. side

~

/
=5 v O Acil-CoA’é regenerado na matriz mitocondrial pela enzima - Wﬁ Wﬁ
" CARNITINA ACILTRANSFERASE II. ' ! l ! I ! ' l Translocase ‘ ! l F I ! ' I

Majcrix
side

Carnitine </ \ Acyl carnitine

Acyl CoA CoA




3. BETA-OXIDACAO
A Beta-oxidacdo do Acil-CoA ocorre matriz mitocondrial

v" Via de B-oxidacdo dos acidos graxos consiste na oxidacdo do atomo de carbono B (C3)

dos acidos graxos, com a subsequente liberacao de Acetil-CoA.

v A cada ciclo da B-oxidagio de Acidos Graxos SATURADOS, sio liberados 1 Acetil-CoA,
1 NADH e 1 FADH,

0
R 2 c‘ CoA
(0]
NN N
H, H,




Stage 1

CHj
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Stage 3
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B Oxidation

Stage 2

8 Acetyl-CoA

Gde

kL

Citric
acid cycle

NADH, FADH>

a

L4

Respiratory
(electron-transfer)
chain

2H™

Ho0

ADP + Pj

e

ATP

16C0;

+ 203

3. BETA-OXIDACAO
A Beta-oxidagdo do Acil-CoA ocorre em ciclos

v’ Beta-oxidacgdo: ciclos oxidativos nos quais os acidos graxos sdo

quebrados em unidades de 2 carbonos (acetil-CoA)

v Antes da liberagdo de Acetil-CoA, grupos CH3 em C3 (carbono
beta) sao oxidados a grupos carbonila (C = O). Esta reagao da o

nome a via metabdlica

v A Beta-oxidacdo esta espacialmente e funcionalmente relacionada

ao ciclo de Krebs e a Cadeia de Transporte de Elétrons;



B Oxidation

Stage 2

2

8 Acetyl-CoA

NADH, FADH>

(=

w

Respiratory
{electron-transfer) 1

chain

o —

ADP + Py ATP

16C0;

3. BETA-OXIDACAO
A Beta-oxidagdo do Acil-CoA ocorre em ciclos

Em acidos graxos SATURADOS, cada ciclo libera 1 NADH, 1
FADH, e um ACETIL-CoA

Cia l;(:—.» Acetyl -CoA
Cyy I:<_;'HAEEWI _CoA
Cio '}( ) —> Acetyl -CoA

l/_}\ﬂ
x_ AN AN

Cg — Acetyl -CoA
|

Ce | | —> Acetyl -CoA

Cy ;\ N—s Acetyl -CoA

NUMERO DE CICLOS DE BETA-OXIDACAO
NECESSARIOS =
Numero de moléculas de Acetil-CoA - 1

Acetyl -CoA



3. O QUE CORRE EM CADA CICLO DE BETA-OXIDACAO?
A Beta-oxidagdo do Acil-CoA ocorre em ciclos

CADA CICLO DA B-OXIDAGAO E FORMADO POR 4 REAGOES

v' 1. DESIDROGENAGAO: Liberagdo de 1 FADH,
v' 2. HIDRATACAO: Adicio de 1 molécula de H,0

v’ 3. DESIDROGENACAO: Libera¢io de 1 NADH

v' 4. TIOLISE: Liberagdo de 1 Acetil-CoA

CADA CICLO DA BETA-OXIDACAO GERA (PARA ACIDOS GRAXOS SATURADOS)
v 1 Acetil-CoA (2 Carbonos)

v’ 1 FADH,

v' 1 NADH



ETAPA 1: Desidrogenacdo de C2 e C3

v' Oxidacgdo do Acil-CoA entre os carbonos C2 e C3
v’ Liberacdo de 1 FADH2

a
(C16) R—CH; @CHz—C—S-CoA

(l-l Palmitoyl-CoA

aqgyl-CoA FAD
dehydrggenase @ > 1FADH2 - 2 ATPs
(Cadeia Transportadora de Elétrons)
H
I
Hy,—C=C—C—S-CoA
| (Il trans -A>-

H
: Enoyl-CoA

Oxida¢ao do C3 ou Carbono 8




ETAPA 2: HIDRATACAO DO ENOIL-CoA

ADICAO DE 1 MOLECULA DE H,O A LIGACAO DUPLA DO ENOIL-COA

|
R—CH,—C=C—C—S-CoA
2
H o trans -A
Enoyl-CoA
enoyl-CoA [~ 20
hydratase
(I)H
R—CH;—C—CH;—C—S-CoA
|_|| o L-B-Hydroxy-

acyl-CoA




ETAPA 3: DESIDROGENACAO DO BETA-HIDROXIACIL-CoA

OXIDACAO DE GRUPOS —~OH E PRODUCAO DE NADH + H*

HO
R < C CoA
C C S
Hz = \
H H

L-3-Hydroxyacyl CoA

NAD™*
) Oxidation
H" + NADH

0
|

3-Ketoacyl CoA
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R\c/ C C\S/ CoA //f/c——
H %" Fatty acids <+ triglycerides
2 I‘i H I Fat_tyA_cid
Acyl-CoA activation
3-Ketoacyl CoA .
@ electron
o transport—

ThiOlYSiS Pyruvate Acyl -CoA /

co 1-4 ~
’ & Fatty Acid
Acetyl-CoA  Oxidation —7 FADH,
NADH

Citric Acid

Cycle co,
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two carbon atoms)




DEMAIS CICLOS DE BETA-OXIDACAO CORREM ATE A TOTAL QUEBRA DO ACIDO GRAXO

5 H> PRIMEIRO CICLO

), _C’ C ,
e e e 1 ACETIL-CoA, 1 NADH, 1 FADH,
2 2

H»
(CHy); _C (
H3C/ \C/ \C/
H> H,

%HiC/L\S/CoA
TERCEIRO CICLO

H4
(CHa)7 -~ 1 ACETIL-CoA, 1 NADH, 1 FADH,

o
N




EXERCICIO 1

A. Quantas moléculas de ATP sao produzidas pela complete oxida¢ao do acido miristico (C14: 0) até CO, e H,0?

B. Qual é o saldo de ATPs produc¢ao na complete oxidacao deste acido graxo?

1. ATIVACAO Gasto de 2 ATPS

W 2. B-OXIDACAO: S3o necessdrios 6 CICLOS

o
f

"

o nf: ;_:II —> Acetyl -CoA
Cio !::_:' —> Acetyl -CoA
Cio X )—> Acetyl -CoA
Cq l<_j —> Acetyl -CoA
Ceg |<:: | — Acetyl -CoA
Cy \::j _:‘, —> Acetyl -CoA

Acetyl -CoA

PRODUTOS DA B-OXIDACAO

v 6 NADH (Porqgue sio 6 ciclos)

v" 6 FADH2 (Porque sio 6 ciclos)

v' |7 ACETIL-CoA

N

CICLO DE KREBS

v Se 1 ACETIL-CoA = 3 NADH, 1 FADH2 e 1 ATP

B-OXIDACAO + CICLO DE KREBS

6 NADH 6 FADH,
+ +
21 NADH 7 FADH,
27 NADH 13 FADH,
81ATP + 26 ATP

v’ 7 ACETIL-CoA = 21 NADH, 7 FADH2 e 7 ATP

SALDO =114 ATPs

— 2 ATPs =

112 ATPs

Fosforilacao oxidativa
107 ATP

Fosforilacao nivel de
substrato
7 ATP

TOTAL = 114 ATPs




BETA-OXIDACAO DOS ACIDOS GRAXOS VERSUS CATABOLISMO DA GLICOSE

A. SALDO DE ATP oxidag¢ao do acido miristico (C14:0) até CO, e H,O =
112 ATPs

B. SALDO DE ATP na oxidagao da glicose até CO, e H,0 = 38 ATPs

C. Se os acidos graxos fornecem mais energia em comparag¢ao com a
glicose, por que nosso organismo catabolisa a glicose como fonte

energética primaria, e ndo os acidos graxos/triacilglicerois?



— a-1 ,6 linkage
Nonreducing
ends a-1,4 linkage
CH,OH

0] 0] 0]
OH OH OH
HO R

OH OH OH




BAIXA SOLUBILLIDADE DOS ACIDOS GRAXOS/TRIACILGLICEROIS EM AGUA OS TORNA

Brown
adipose tissue
Perivascular
adipose tissue

Bone marrow
adipose tissue

Epicardial
adipose tissue

Ectopic
hepatic lipids

Subcutaneous

adipose tissue Visceral

adipose tissue

Tnglyceride
Glycerol 3 fatty acid chains

I e B : |
H (0]

H—(!J-O o g_CHz_CHQ'"CHz_CHz—CHa
I

H—C—0 — g_CHQ_CHQ'"CHQ_CH2-CH3
I

]
H—?-o w0 C—CHZ_CHz"'CHZ_CHz—CHa
H

MOLECULAS MAIS ADEQUADAS DE SEREM ESTOCADAS

N
\
o,
~. =
ADIPOCYTES

Excess fat is stored 'ﬂ
in lipocytes, which
expand in size
until the fat is (
used for fuel gév

‘%ﬁ = [

S~

T Fat reservoir

Nucleus




BETA-OXIDACAO DOS ACIDOS GRAXOS INSATURADOS

_12 _9 1c /O
~
18 S-CoA
8 oxidation Linoleoyl-CoA
(threecycles) [™> 3 Acetyl-CoA cis-A®,cis-A"?
_6 4_3(,5) /O
c\
12 5 2(e) S-CoA cis-A%,cis-A®
A%, A%-enoyl-CoA “ REGRA: Cada instauragao resulta no
isomerase
v 4 () (]
T descréscimo de 1 FADH, (2 ATPs deixam
S NS
c (] [ ] ~
12 530 No  trans-A%cis-A® de ser produzidos por instauracao)
3 oxidation
(onecycle, and
first oxidation Acetyl-CoA
of second cycle)
y 2 S-CoA
P A
trans -A?,cis-A*
2,4-dienoyl-CoA NADPH + H*
reductase NADP*
5 3 1c/0
G PN N R
10 F 5 sCoA trans -A®
enoyl-CoA
isomerase
3 1c/o
RN RN
10 a \2 S-CoA trans -A?
3 oxidation
(four cycles)

5 Acetyl-CoA




BETA-OXIDACAO DOS ACIDOS GRAXOS INSATURADOS

CADA CICLO DA B-OXIDAGAO E FORMADO POR 4 REAGOES

Quando ha

v' 1. DESIDROGENAGAO: Liberagdo de 1 FADH, instauragdo, esta

reacao hao ocorre no

v 2. HIDRATACAO: Adigio de 1 molécula de H,0 ciclo que envolver os
carbonos desta

» insaturacao
v’ 3. DESIDROGENACAO: Liberagdo de 1 NADH

v’ 4. TIOLISE: Liberagdo de 1 Acetil-CoA

CADA CICLO DA BETA-OXIDACAO GERA (PARA ACIDOS GRAXOS SATURADOS)
v 1 Acetil-CoA (2 Carbonos)

v' 1 FADH, (deixara de ser produzido no ciclo referente aos carbonos da instauragao!)

v' 1 NADH



ETAPA 1: Desidrogenacdo de C2 e C3

v' Oxidacgdo do Acil-CoA entre os carbonos C2 e C3
v’ Liberacdo de 1 FADH2

a
(C16) R—CH; @CHz—C—S-CoA

(l-l Palmitoyl-CoA

aqgyl-CoA FAD
dehydrggenase @ > 1FADH2 - 2 ATPs
(Cadeia Transportadora de Elétrons)
H
I
Hy,—C=C—C—S-CoA
| (Il trans -A>-

H
: Enoyl-CoA

Oxida¢ao do C3 ou Carbono 8




BETA-OXIDACAO DOS ACIDOS GRAXOS INSATURADOS

o
WWC/
s-CoA
Oleoyl-CoA
[3 oxidation
(three cycles) N, 3 acetyl-Coa Uma ISOMERASE altera a isomeria
v entre os carbonos envolvidos na
H H (o)
12 = c// ligagdo dupla (CIS > TRANS)
Ns-CoA
cis-A3-

Dodecenoyl-CoA

0
o
N
{\/\/\/\)\( . ol
H
trans-A2-
3 oxidation Dodecenoyl-CoA
(five cycles)

6 Acetyl-CoA




EXERCICIO 2

. Quantos ATPs sao produzidos (SALDO) na oxidagao completa do acido estearico (C18:0) a CO,
e H,0?

. Quantos ATPs sao produzidos (SALDO) na oxidagao completa do acido oléico (C18:1) até CO,
e H,0?

. Quantos ATPs sao produzidos (SALDO) na oxidagao completa do acido linoléico (C18:2) até
CO2 e H,0?

. Quantos ATPs sao produzidos (SALDO) na oxidacdao completa do acido linolénico (C18:3) até

CO, e H,0?




EXERCiclO
RESOLUCAO ITEM B

B. Quantos ATPs sao produzidos (SALDO) na oxidagao completa do acido oléico (C18:1) até CO, e H,0?

! COMO SE TRATA DE C18:1, SAO NECESSARIOS 8 0S 9 ACETIL-CoA VAO PARA O CICLO DE KREBS, ONDE:
%S CICLOS DE B-OXIDACAO (9 Moléculas de ACETIL-CoA) v' 9 x 3 NADH = 27 NADH
2, ¥ 9 ACETIL-CoA v’ 9x 1 FADH2 =9 FADH2
. v/ 8 NADH v/ 9 X 1GTP (ATP) = 9 ATP (FOSF. A NIVEL DE SUBSTRATO)

-

“* v/ 7 FADH2 (1 a menos devido a 1 insatauragao)
Lo " el

1-FOSFORILACAO OXIDATIVA:
8 NADH (B-oxidagao) + 27 NADH (ciclo de Krebs) = 35 NADH x 3 = 105 ATPs TOTAL=137 +9 =
7 FADH2 (B-oxidagao) + 9 FADH2 (Ciclo de Krebs) = 16 FADH2 x 2 = 32 ATPs TOTAL = 146 ATPs
TOTAL =137 ATPs

2-FOSFORILACAO A NIVEL DE SUBSTRATO: SALDO =146 -2
TOTAL =9 ATPs = 144 ATPs




BETA-OXIDACAO DOS ACIDOS GRAXOS COM NUMERO IMPAR DE CARBONOS

v'  Acidos graxos com nimero impar de carbonos ocorrem em bactérias e

microrganismos

v" 0 ultimo ciclo de B-oxidacdo produz 1 ACETIL-CoA e 1PROPIONIL-CoA (3 Carbonos)

ao invé de 2 moléculas de ACETIL-CoA (2 carbonos cada)

v" 3 enzimas convertem o PROPIONIL-COA em SUCCINIL-CoOA, que é um dos
intermediarios do CICLO DO ACIDO CITRICO.

Propionyl CoA




BETA-OXIDACAO DOS ACIDOS GRAXOS COM NUMERO iMPAR DE CARBONOS

H
-
H—C—H , CONVERSAO DO PROPIONIL-COA EM SUCCINIL-CoA
| Propionyl-CoA
C
cons YO GASTA:
HCO3 _
propionyl-CoA ;—- ATP Lol
carboxylase [ biotin .
NS ADP + P, - 1HCO,
;i,'
_ _ H—C—H .
°\c_c|_H CADA SUCCINIL-CoA PRODUZIRA NO CICLO DE KREBS:
o/ I p-Methylmalonyl-CoA
A v 1 NADH
CoA-S (o]
v 1FADH,
methylmalonyl-CoA
BN v' 1 GTP (or ATP)
T coenzyme 0\ 'il
H—C—H Dia C—C—H
(0] oA-
Ne—C—H methyl- — H—C—H
CoA-S/ | malonyl-CoA |
C 8
‘0/ \0 mutase _o/ \0

L-Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA




Citrate

Hans Krebs,
1900-1981

N\

Isocitrate




PROPIONIL-CoA E CONVERTIDO EM SUCCINIL-CoA

EXERCICIO 3

Determine o SALDO de moléculas de ATP obtido através da oxidag¢ao do acido graxo (C17:0).

DICA 1. CONSIDERE QUE CADA SUCCINIL-CoA PRODUZIRA NO CICLO DE KREBS:
v' 1 NADH

v 1 FADH,

v 1 GTP (ou ATP)

DICA 2. CONSIDERE AINDA 1 ATP E GASTO NA CONVERSAO DO PROPIONIL-CoA A
SUCCINIL-CoA :




0
V4
CH3—C\ + CH3—C
S-CoA S-CoA
2 Acetyl-CoA

thiolase} F CoA-SH
(o}
i W

CH3 —C—CHy—C
S-CoA
Acetoacetyl-CoA

HMG _COAF AcetyI-CoA + Hzo

/0

synthase CoA-SH

OH
(0]
O\C CH —CI CH C/
_ 2 I -
(0] S-CoA

CH3
B-Hydroxy- S-methylglutaryl-CoA

FORMACAO DOS CORPOS CETONICOS OCORRE NO FIGADO

v ACIDOS GRAXOS podem ser convertidos no figado em
CORPOS CETONICOS.

v" A principal vantagem na conversio de acidos graxos a
corpos cetonicos é devido ao fato dos corpos cetonicos
serem utililizados pelo cérebro na producao de energia,
enquanto que os acidos graxos NAO.

v CONDICOES: JEJUM SEVERO, DIABETES NAO TRATADO e

(HMG-CoA)

HMG_C(,AF DIETA LOW-CARB (Rica em Lipideos e Proteinas, em especial
lyase Ny Acetyl-CoA

- o aquelas formadas por aminodacidos cetogénicos)

\C CH g CH
_ ol 2 3
(o}

Acetoacetate

OS CORPOS CETONICOS SAO:

p--hydroxybutyrate
acetoacetate NADH g
ampsy AW o v' ACETOACETATO
C02 NAD+

: o & v’ B-HIDROXIBUTIRATO
CH3—C—CH3 i /C—CHz—CH—CH3 " ;
_— °_B_H v' ACETONA (NAO CATABOLIZADA, MAS EXALADA NO HALITO)
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OXIDACAO DE CORPOS CETONICOS POR TECIDOS EXTRA-HEPATICOS
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