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ORIGEM DO COLESTEROL ENDOGENO

v' Metade fornecido pela dieta;

v Produto Tipico do Metabolismo Animal (Gema de Ovo, Carne, Figado)

Cholesterol

FADAM.




LOCAL DE SINTESE DO COLESTEROL

NO RE E NO CITOSOL DE CELULAS DO FIGADO, INTESTINO, GLANDULA ADRENAL
E GONADAS.

Testiculo Ovario

Conductos Epididimo
eferentes

Adrenal glands

Kidneys




FORMAS DO COLESTEROL

HO Colesterol: Forma obtida na dieta

0
CH3 - (CH2)14-C

Ester de colesterol: Forma endégena do colesterol
(armazenamento e lipoproteinas)




DESTINOS DO COLESTEROL

Acetyl CoA Diet
biosynthesis /
o 21 22 24 26
Ubiquinone
Dolichol
1,25-Dihydroxycholecalciferol

Cholesterol

Bile salts Membranes

Steroid Blood
hormones lipoproteins




LOCAL DA SINTESE DE COLESTEROL

No RETICULO ENDOPLASMATICO LISO e no citosol de todos os tecidos, principalmente o
figado e o intestino

Citosol v’ Primeiras reagdes similares a
da rota que produz corpos

cetonicos > HMG CoA

Momento Metabdlico da Sintese:
Durante o estado alimentado,
quando ha uma ingestao
insuficiente de colesterol para
suprir a demanda.




EM QUAL MOMENTO METABOLICO COLESTEROL E SINTETIZADO?

Durante o estado ALIMENTADO, caso haja uma ingestao insuficiente de colesterol para suprir a

demanda




BIOSSINTESE DO COLESTEROL

FONTES DE CARBONO E ENERGIA
PARA A SINTESE DE COLESTEROL
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SINTESE DO COLESTEROL

Excesso de
Acetil-CoA Etapa inicial de formag¢do do mevalonato
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3 ETAPAS DA SINTESE DE COLESTEROL
HO,T:::COOH

OH Mevalonato
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: e SINTESE DO COLESTEROL
Al (2 B Formacgédo do colesterol

0—P—P—0OH

Ho*»|  COOH 3 etapds
OH
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mevalonato OH OH
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2 etapas
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esqualeno
(C30)

Sais biliares
(FIGADO)

COLESTEROL
Hormonios esteroides

(G. ENDOCRINAS)




ESTERIFICACAO DO COLESTEROL INTRACELULAR
O colesterol intracelular pode ser esterificado

Acil-CoA Colesterol Aciltransferase (ACAT)
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Colesterol
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REGULACAO DA SINTESE DE COLESTEROL

Acetyl-CoA

v
B-Hydroxy-B-methyl-
glutaryl-CoA

€ insulin
HMG-CoA redutase é estimulada por INSULINA HMG-CoA ®
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HMG-COA TAMBEM E REGULADA POR FOSFORILACAO

v A HMG-CoA redutase também é regulada por fosforilacdo.
v Ativada pela INSULINA e inibida pelo baixo nivel de ATP (alta necessidade energética)
v Inibida pelo GLUCAGON e pelo COLESTEROL intracelular.

Glucagon
Sterols

C :
b AMP &®  AMP-activated
protein kinase

AMPsactivated AMP-activated
protein kinase protein kinase -p
(inactive) (active)

HMG-CoA HMG-CoA
reductase reductase
(active) (inactive)

‘ Phosghat_ase Q




REGULACAO DA SINTESE DE COLESTEROL
Fatty Amino

Glucose acids acids
Acetyl CoA

E A reacao catalizada pela
iMocoa | HMG-CoA redutase é a
HMG-CoA | etapa limitante da
e biossintese de colesterol
Mevalonate — (A]1VO PARA FARMACOS)
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Mevastatina
Penicillium citrinum
(Sankyo
Pharmaceuticals)

Lovastatina / Mevastatina

R"

Lovastatina
Aspergillus terreus
(Merck)

R = CH4 lovastatina (Mevacor)
R = H mevastatina (Compactin)

Estatinas 1987: introduzida no mercado
Novo e unico mecanismo
o~ lovastatina
de acao e

v’ nova possibilidade de intervencdo
terapéutica para reduc¢ado dos niveis
sanguineos de colesterol;

Colesterol — componente de
membranas celulares e precursor de
androgénios, estrogénios,
progesterona e adrenocorticoides

v inibicdo da enzima HMG-CoA
redutase de forma altamente potente,
bloqueando a biossintese de colesterol



REGULACAO DA SINTESE DE COLESTEROL

As estatinas como a provostatina, a lovostatina a compactina e a simvastatina sao
utilizados no tratamento da hipercolesterolemia elas inibirem a HMG-CoA redutase

HMG-CoA -Gl . : "COO
.= OH
HMG-CoA
redutase Mevalonate
Mevalonato

Compactin
Simvastatin (Zocov)
Pravastatin (Pravacol)
Lovastatin (Mevacor)

Colesterol



REGULACAO DA SINTESE DE COLESTEROL

CONTROLE POS-TRADUCIONAL

HMG-CoA
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| .
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REGULACAO DA EXPRESSAO DA HMG-COA REDUTASE

A sintese do mRNA para HMG-CoA Redutase é controlada pela familia de proteinas
chamadas SREBP. A SREBP-1 é uma proteina integral de membrana do ER. Sua por¢ao

N-terminal ativa a transcricao da HMG-CoA redutase.

A
N/ “—{SREBP}- NH. :
, T - » |SREBP - NH, —» Degradation
<-’a 4‘-) |
| ~[S2P PRI
SCAP SRHRE —» Gene transcription
" | .\‘/ Sterols . oo .
= t SREBP: liga-se a fatores de transcri¢cao ativando-os para
membprane

transcricao de genes do metabolismo do colesterol.

SREBP: Proteina ligadora

de elementos responsivos
ao esterol SCAP: Cliva SREBP liberando-a para ativagao do

promotor que controla a expressao da HMG-CoA
Redutase



TRANSPORTE DO COLESTEROL
Lipoproteinas

v’ S3o0 associacbes entre proteinas e lipideos encontradas na corrente sanguinea.
Transportam e regulam o metabolismo dos lipideos no plasma.
v A fragio protéica das lipoproteinas denomina-se APOPROTEINA, e se divide em 5

classes principais: Apo A, B, C, D e E — e varias subclasses.

Apolipoproteina

Colesterol — ¥
livre —_ / |
/b\
Esteres de
colesterol e

triacilglicerdis ’ \\
Fosfolipideos




LIPOPROTEINAS

v'Quilomicron = lipoproteina menos densa, TRANSPORTADORA DE TRIACILGLICEROL
EXOGENO NA CORRENTE SANGUINEA

v'HDL = “Lipoproteina de Alta Densidade”. Principal transportadora de colesterol DOS

TECIDOS PARA O FIGADO

v'LDL = “Lipoproteina de Densidade Baixa”. Principal transportadora de colesterol DO

FIGADO PARA 0S TECIDOS; ALTOS NiVEIS NO SANGUE AUMENTAM O RISCO DE INFARTO

AGUDO DO MIOCARDIO

v'VLDL = “Lipoproteina de Densidade Muito Baixa”. Transporta Triacilglicerol endégeno

endogeno

v'IDL = “Lipoproteina de Densidade Intermediaria”. Formada na transformacdo de VLDL

em LDL



LIPOPROTEINAS

O tamanho das lipoproteinas é inversamente proporcional a

* X
>
-
RS
3
E
-
**
-
-
*
& - .

Chylomicron

and
Chylomicron
remnant
1000 nm

densidade das mesmas

' 4 Classification of Lipoproteins

"Bad" "Good"
(Non-HDL)
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VLDL IDL LDL HDL
Very Low  Intermediate Low High
Density Density Density Density
Lipoprotein Lipoprotein Lipoprotein  Lipoprotein
70 nm 40 nm 20 nm 10 nm



CLASSES DE LIPOPROTEINAS — CARACTERISTICAS GERAIS

Lipoproteinas Principais Apoproteina Origem Fun¢ao
Lipideos (%) (%)
Quilomicron TG: 90% 2% Intestino Transporte TG
exogeno
VLDL TG: 55% 5a8% Figado e Intestino Transporte de TG
endogeno
Colesterol: Intravascular Transporte de
45% colesterol aos tecidos
HDL Fosfolipideos: 50% Figado e Intestino | Transporte reverso do
30% colesterol dos tecidos

para o figado

Fungoes: manter os lipideos soltiveis; fornecer um mecanismo para entregar seu contetido lipidico aos tecidos.

OBS.: Sistema de entrega deficiente — deposi¢cao gradual de lipideos (arteroesclerose).



TRANSPORTE DE LIPIDEOS DO INTESTINO PARA FIGADO E DEMAIS TECIDOS
1-Quilomicrons

Intestino

Dieta ou
Biossintese

|

Colesterol
o+

Esteres de
colesterol

Quilomicron

5%
Colesterol /
+

Esteres de
colesterol

Colesterol + Esteres de
colesterol

Figado Tecidos Extra-hepaticos




TRANSPORTE DO COLESTEROL DOS TECIDOS PARA O FIGADO
2-HDL

Tecidos Extra-hepaticos

Fosfolipideos, Colesterol +
Esteres de colesterol

\ 4
HDL/VLDL (IDL e LDL)

M Figado

Esteres de
colesterol




TRANSPORTE DO LIPIDEOS DO FIGADO PARA OS TECIDOS
3-VLDL E LDL

Biossintese
l Figado

Colesterol
+
Esteres de colesterol

l

VLDL (LDL)

\4

Colesterol + Esteres de
colesterol

Tecidos Extra-hepaticos
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METABOLISMO DOS LIPIDEOS
Hipercolesterolemia familiar

v' Hipercolesterolemia familiar: Biossintese do colesterol e dos receptores LDL (lipoproteinas

DEFICIENCIA NOS RECEPTORES TECIDUAIS DE LDL

v Heranga Autossémica Dominante

v’ Fator deficiente: Receptores de LDL

v Arterosclerose, altos niveis de colesterol, xantomas e
xantelasmas. Doenc¢a coronariana precoce, infarto do

miocardio

v Terapia: restricdo da ingestdo de colesterol e tratamento

com agentes tais como colestiramina ou estatinas gie inibam

Anomalia da sintese de rece

Anomalia de transporte b2 3 HIVIG-CoA redutase (sintese de colesterol)
R i Anomalia de ligacdo de LDL

Anomalia de agrupamento de receptor em depressao revestida




METABOLISMO DOS LIPIDEOS
Hipercolesterolemia familiar
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PAPEL DA LDL NA ATEROSCLEROSE

O

, LDL Vitaminas
METABOLISMO ENERGETICO:
Espécies ativas do oxigénio - H,0, E,C A

|

O

LDL oxidada

/" 0Os macroéfagos fagocitam a LDL

7 oxidada formando as células , _
Macrofago esponjosas Celula Esponjosa




PAPEL DA LDL NA ATEROSCLEROSE

As células endoteliais da parede da artéria sao injuriadas, ou mecanicamente ou por
citotoxicidade pelas LDLs oxidadas ou pelas células esponjosas, causando exposi¢ao da
area afetada e AGREGACAO PLAQUETARIA. Ocorre proliferacdo e migragcio das células
musculares lisas.

Platelet qq Endothelial Migrating
aggregatnon

/ damage smooth
muscle cell

P
e of
S




PAPEL DA LDL NA ATEROSCLEROSE

v' Com o avanco da lesdo, o tecido morre. Ocorre calcificacdo. A ruptura e a hemorragia da
placa nos vasos coronarios.
v' Formagdo do trombo, que reduzem o calibre dos vasos sanguineos. A oclusdo dos vasos

provoca o infarto ou derrame.
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ARTERIA EM PROCESSO ARTEROSCLEROTICO

Left anterior
descending
artery

Calcificagao

©

Gordura

Corte transversal de uma artéria




DEGRADACAO DO COLESTEROL

Eliminacaq do colesterol

+ 50% + 50%

Sintese de Sais

» reca
Biliares SBUECEO

Colesterol na Bile

v’ Conversdo em acidos biliares = Excretado nas fezes (aproximadamente metade).

Em torno de 1g de colesterol/dia é eliminada nas fezes

v’ Secrecio do colesterol na bile = transporte até o intestino para eliminag3o.




HIPERCOLESTEROLEMIA
ACAO DA COLESTIRAMINA NA REDUCAO COLESTEROL SANGUINEO

A COLESTIRAMINA é um agente complexante de sais biliares, sequestrando-os e
aumentando a sintese dos mesmos, bem como a sintese de receptores LDL (ApoB-100,
Apo-E). Eficiente no tratamento da hipercolesterolemia

Sais Biliares Sais Biliares

$ L}
— < 59, Colesterol

Captado via

Sais Biliares
. f receptor LDL

Eliminados nas fezes Colesterol




