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Lipidios

Representantes: gorduras,
ceras, 6leos e compostos
relacionados.
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Funcoes
¢ Estrutura da membrana * Transportadores de
celular; elétrons;
* Reserva de energia; * Chaperonas;
* Sintese de vitaminas e * Agentes
hormoénios; emulsificantes;
* Cofatores enzimaticos; * Protecao;

* Pigmentos fotossensiveis; ¢ Isolantes térmicos.
* Mensageiros intracelulares;

H3C CHy C
HiC o
: = CH HyC
Oligossacaridio = v, 3 3
Glicoproteina N B HyC
A o U O X3
{ % % N HO o
¢ (7%

Cortisona

' Colesterol
' ‘ CHy
| 3 4 OH
S i ey HsC ngg N CH,y
i = g Nt H

: i b . ] Hs( )
roteina candl ; V ° :
Prote 1 o HO =

|- W p: — Testosterona Vitamina D
C teristi

* Baixa solubilidade em agua;

* Solubilidade em solventes organicos (éter e
cloroférmio);

* Encontrados na forma de micelas.

Moléculas lipidicas podem ser constituidas de acidos graxos, sais de acidos graxos,
fosfolipidios ou outras moléculas similares.
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Classificacao
Acidos graxos * Cofatores
— Saturados — Vitaminas
— Insaturados (cis e trans) — Quinonas
Mensageiros

Armazenamento: Triacilglicerol
— Eicosanoides (prostaglandinas,

tromboxanos e leucotrienos)
Estrutural: Ceras

¢ Esterois

Lipidios de membrana — Horménios

— Fosfolipidios (esfingolipidios e — Vitaminas

glicerofosfolipidios) — Colesterol
— Glicolipidios (esfingolipidios e
galactolipidios)

Acidos graxos:

Sdo acidos carboxilicos, de cadeia aberta e longa (com 10 a 24
atomos de carbono);

Saturados Insaturados
Ligagbes simples; * Ligacdo dupla; c
Origem animal; * Origem vegetal;
Ponto de fusdo elevado; * Baixo ponto de fusao;

Sélidos a temperatura * Liquidos a temperatura
ambiente; ambiente; H-
Manteiga, banha, sebo. + Oleo de soja, milho...
H H
i
NN __/: Acido graxo o~

cis

%
=]
.
; Co,
Y OH

Acido graxo trans
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Cis

* Em quase todos os dacidos graxos insaturados que
ocorrem naturalmente, as ligagdes duplas encontram-
se em configuracao cis.

Conformacao cis

Hidrogenacdo de Ac. graxos insaturados

Oleos vegetais sdo hidrogenados parcialmente:
— Aumentar o prazo de validade;
— Aumentar a sua estabilidade as altas temperaturas;

— Converte muitas das ligacdes duplas cis em ligacdes
simples aumentando o ponto de fusdo dos 6leos;

Efeito indesejado: algumas ligacdes duplas cis sao
convertidas em ligacdes duplas trans.
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Tra ns Produzidos pela
i o fermentacgao
* Aumentam o nivel de triacilglicerais; no rdmen de
* Aumento do nivel de LDL; animais
C e leiteiros, e sao
* Diminuicao do HDL; !
¢ ! obtidos dos
* Aumento da gordura visceral; laticinios e da
* Producdo de placa de ateroma; carne.
* Obesidade; N trums 0
* Diabetes; @
} N
CHa CHa CHa H A -
c—=c¢ c—C¢ |
/ 0\ \
H H H CHa
cis trans 8 j
Ranco

* Gosto e o cheiro desagradaveis;

e Clivagem oxidativa das ligacdes duplas em
acidos graxos insaturados que produz:

—aldeidos e Aacidos carboxilicos de menor
comprimento de cadeia e, portanto, de maior
volatilidade
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Acidos graxos essenciais

1
%%/%/\/V\/COOH

Alpha-Linolenic Acid (omega-3)

1
WWCOOH

Linoleic Acid (omega-6)

P

HiC e g T “ COOH

S A e e

Acido Eicosapentaendico (EPA, 20:5 w-3)

H3C.

e

e N T R N S S ™ cooH

Acido Araquiddnico (AA 20:4 w-6)

Acidos graxos essenciais

 Mamiferos podem sintetizar acidos graxos
saturados e mono-insaturados;

 Os Acidos linoleico (18:2) e linolénico (18:3)
nao podem ser sintetizados, devendo ser
obtidos na dieta;

— Ambos s3o necessdrios para a biosintese das

prostaglandinas
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Lipidios Armazenamento i
Trigliceridios

Esterificacao do glicerol com 3
acidos graxos;

KA oxidacdo de um grama de
triacilglicerdis libera mais do
gue o dobro de energia do que a
oxidacado de um grama de

\ca rboidratos. / \

1-estearoil, 2-linoleoil, 3-palmitoil glicerol,
um triacilglicerol misto

Metabolismo de TAG e Glicerol

* As células podem obter combustiveis de acidos
graxos de trés fontes:

— gorduras consumidas na dieta;

— gorduras armazenadas nas células como goticulas de
lipideos;

— gorduras sintetizadas no figado para exportagao a
outro 6rgao.
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Obtencao de energia

* Ocorre pelo processo
repetitivo de quatro
etapas, chamado de 8-
oxidag¢do, por meio do
qual os dcidos graxos
sao convertidos em
acetil-CoA;

ACIDO GRAXO
|

Citosol

Mitocondria

d N\

|ACETIL-CoA|  [ACIL-Coa—2C]
* Como o 4cido graxo 1
livre e o glicerol chegam /\
. , [ CICLO |
ao citosol da célula???? | KREBS
/—
\ AGLs e glicerol
Gorduras( ’) advindos da
ingeridas na f =
o dieta I /L allmentagao Midcito ou adipécito
P
( \ Armazenamento
¢ @ Os 4cidos
) Cllg graxos sao

f Veslcula

el

@ Os sais biliares
emulsificam as
gorduras da dieta
no intestino delgado,
formando micelas
mistas.

@ As lipases intestinais
degradam os
triacilglicerdis.

© Osdcidos graxos e outros
produtos da degradacao sdo

convertidos em triacilglicerdis.

absorvidos pela mucosa intestinal e

Mucosa
intestinal

Quilomicron

CO; oxidados como
combustiveis ou
esterificados.

ATP
novamente para
@ Osacidos graxos entram
nas células.

Lipase lipoproteica

@® Alipase lipoproteica,
ativada por apoC-ll nos
capilares, converte
triacilglicerdis em acidos
graxos e glicerol.

armazenamento.

@ Osquilomicrons movem-se
pelo sistema linfatico e pela
corrente sanguinea para
os tecidos.

@ Os triacilglicerdis sdo incorporados com
colesterol e apolipoproteinas,
nos quilomicrons.

FIGURA17-1 O processamento dos lipideos da dieta em vertebrados. A digestdo e a absordo dos lipidecs da dieta ocorrem no Intestino delaado,

e 0s dcidos graxos liberados dos triacllglicerdis sdo empacotados e distribuldos para os misculos e o tecido adiposo.
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Gorduras alimentagdo sdo
insolUveis em agua

Emulsificados pelos sais

biliares no instino
delgado formando TAGs

Quebrados em DAGs,
MAGs, AGL e glicerol
pelas lipases

Quilomicrons caem na
corrente linfatica e
passam para a corrente
sanguinea

Voltam a ser TAGs na
célula epitelial, juntam-se
com apolipoproteinas
(APO B48, APO ClII, APO

Clll), colesterol e
fosfolipidios, formando
QUILOMICRONS

Absorvidos pelas células
epiteliais do intestino

2 destinos: musculo ou
tec adiposo. Nos capilares
desses tecidos, lipases
lipoprotéicas (ativadas
por APO Cll) quebram os
TAGs em AGL e glicerol e
sdo absorvidos pelas
células alvo

No musculo AGL e glicerol
sdo oxidados para
produgdo de energia

No tecido adiposo voltam
a formar TAG e sao
armazenados

Apolipoproteinas

Triacilgliceréis e
ésteres de colesterol

\ Colesteral
N

Fosfolipideos

FIGURA17-2 Estrutura molecular de um quilomicron. A superficie é

formada por uma camada de fosfolipldeos, com os grupos polares em conta-

to com a fase aquosa. Os|trlacl|gllceré1s|sequestrados no interior (em amare-

lo) representam mais de|80% da massa do quilomicron)Variad apolipoprote

nas que se projetam da superficie tB—48, CHIl, C—I|}|atuam como|s1nal1zadores |
na absorgao e no metabolismo do conteddo dos quilomicrons. O didmetro

dos quilomlcrons varia de aproximadarmente 100 a 500 nm.
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Remanescentes
quilomicros (APOs,
colesterol e pouco
TAGs) seguem pela
corrente sanguinea
o figado

para

No figado sofrem
endocitose e os
TAGs tem 3
destinos:

VLDL caem na
corrente sanguinea,
seguem para o
tecido adiposo,
liberam TAGs que
sdo armazenados

oxidados para
producao de
energia

precursores de
corpos cetonicos

convertidos em
VLDL

AGLs e glicerol Slhcagen

advindos da
reserva corporal

(5]
‘-'

ATGL
m ®

Triacilglicerol

o

= ©

Diacilglicerol

Goticula de lipideo

-

©
9\-/ _
MGL

Monoacilglicerol

Mobilizagdo dos triacilglicerdis armazenados no tecido adiposo

Adenilil-
-ciclase
~@-
(2]
ATP cAMP
|
|
|
,L Transportador
@ de acidos
graxos
© |4 ©
Lipase
sensivel a @
horménio T
B oxidagio, ciclo
do acido citrico,
cadela respiratoria
B ®)
Q e x @
HSL ATP
©O00 S o,
T Albumina
Acidos graxos |~ sérica
Adipdcito Midcito
Corrente sanguinea
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Baixa de glicose
no sangue libera
glucagon na
corrente
sanguinea

Interage com seu
receptor na
membrana do
adipdcito

Proteina G ativa
adenilato ciclase
a produzir cAMP

AGL passam para
a corrente
sanguinea

Acdo de lipases
gue liberam AGL
+ glicerol

cAMP ativa PKA
gue abre as
goticulas de
lipidios

Ligam-se a
albumina sérica e
sao
transportados até
os tecidos

Dissociam-se da
albumina e
passam para o
citosol das células
através de um
transportador

AGL s3ao oxidados
para producao de
energia

Producao de energia

* Energia a partir do Glicerol;

* Energia a partir dos acidos graxos livres:

— Acidos graxos com < 12C;

— Acidos graxos com > 14C;

— Acidos graxos saturados com nimeros pares de C;

— Acidos graxos monoinsaturados com nimeros pares de C;

— Acidos graxos poliinsaturados com nimeros pares de C;

— Acidos graxos com nimero de C impar;

21/03/2017
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CH,O0H
HO—C—H
CH,0H

Glicerol- ATP
-cinase ADP

CH,OH
HO—C—H c“)
0H2—0—1|=—o-

O
NAD"
NADH + H*

CH,OH
=1 I
CHQ—O—EF— o

1 o

Glicerol-3-fosfato-
-desidrogenase

A entrada do glicerol na via glicolitica

Glicerol ?HZOH
= I
CHZ—O—I|’—O_
o
Triose-fosfato-
-isomerase
L-Glicerol-3- H )
-fosfato \C/
I
H—C—OH C“)
CHZ—O—I|’—O_
J )
Di-hidroxiacetona Glicslise

-fosfato

Di-hidroxiacetona
-fosfato

p-Gliceraldefdo-3-
-fosfato

* Acidos graxos com 12C ou menos entram

diretamente na mitocondria;

* Acidos graxos com mais de 14C precisam
passar pelo ciclo da carnitina (3 reacdes) para

entrar na mitocondria.

DNA:
Ribossomos

Complexos F, F,

Membrana
interna

Membrana

intermembranoso

21/03/2017
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12 reagdo (ﬁ $|J " ?
“0—P—0—P—0 L0 Rdenvsina]
0

Cl)‘ | O~ ATP
MECANISMO-FIGURA 17-5 Conversdo de um )
acido graxo em uma acil-CoA graxo. A conver- R—(‘/ Acido graxo
530 & catalisada pela acll-CoA graxo-sintetase e pela b
pirofosfatase Inorganica. A ativagao dos dcidos gra-
%05 pela formagao do derivado de acil-CoA graxo
ocorre em duas etapas. A reagao total é altamente
exergonica. ﬁ Mecanismo de acil-CoA graxo-sintetase.

S
v O lon carboxilato & adenilado pelo
{ e ATP, para formar um acil-adenilato-
-graxo e PP;. O PP, é imediatamente
hidrolisado a duas moléculas de Pj.

Acil-Coh graxo-
-sintetase

(0]
|
(6 —t—o—{Adenosinal
TR + R—C Acil-adeni
O PO P ' (O~ Acil-adenilato-graxo
0—P—0—P—0 \0 (ligado a enzima)
o0 CoA-SH

Pirofosfato

Acil-CoA graxo- acil-adenilato (anidrido misto),

F O grupo tiol da coenzima A ataca o
I

Pirofosf:rase -sintetase deslocando o AMP e formando o
inarganica o tioéster acil-CoA graxo.
\/ )
2P, R—C N Acil-CoA graxo
. . S-CoA ,
AG'® = —19kJ/mal AG'” = —15kJ/mol

(para o processo de dois passos)

* O Acil-CoA graxo formado tem duas possibilidades:

— Utilizados no citosol para sintetizar lipideos de
membrana;

— Passa para dentro da mitocondria (2 reacdes);

21/03/2017
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22 e 32 reagdes

Membrana mitocondrial Membrana mitocondrial
externa interna
Citosol Espaco Matriz
intermembrana - Carnitina-
(’ ?-aciltransferasell
0] 0
o
R—c — 7 r—”
S-CoA. Carnitina — S-CoA
\/’Carmtma
0
74
N == /—\ )
I ot r—c’ CoA-SH
= CoA-SH W \ St
Carnitina- /%7_7_ // Transportador
-aciltransferase | . 2

FIGURA17-6 Entrada de acido graxo na mitocéndria pelo transpor-
tador acil-carnitina/carnitina. Apos a formacao da acll-carnitina-graxo
na membrana externa ou no espaco intermembrana, ela se desloca para a
matriz pela difusao facilitada por melo do transportador na membrana in-
terna. Na matriz, o grupo acila é transferido para a coenzima A mitocondrial,
tornando a carnitina livre para retornar ao espaco intermembrana pelo mes-
mo transportador. A aclltransferase | & Inibida por malonil-CoA, o primeiro
Intermedidrio na sintese de dcidos graxos (ver Figura 21-2). Essa Inibigac evita
a sintese e a degradacao simultdneas dos dcidos graxos.

@) R—CH, —(lf—CHg—C—S-CoA

B a
(Cyg) R—CH; —CH,; —CH; —C—S-CoA B-Cetoacil -CoA

O Palmitoil-CoA

FAD Acil-CoA- CoA-SH

Acll-CoA- -acetiltransferase
-desidrogenase FADH (tiolase)
. ~ 2
B-oxi
0 d a ga 0 II'I 1) R—CHZ—(”J—S-COA + CHj —flﬁ—S-CoA
de ac. R—CHQ—C=(|1—(”)—S-COA 0
H O trans-A%- Acil-CoA .
graxos Enoil-CoA (miristoil-CoA) RESECoA
H,O
Enoil-CoA-
saturados e
(b) .
de ng pa r OH Cus — Acetil -CoA
de C R—CH; —C—CH;—C—S5-CoA Ciz — Acetil -CoA
I!I (I) L-3-Hidroxiacil-CoA Cio > Acetil -CoA
NAD* Cs —— Acetil -CoA
B-hidroxiacil-CoA-
-desidrogenase NADH + H* Cs Acetil -CoA
— Acetil -CoA
R—CH, —C—CHy —C—S-CoA G e
I B-Cetoacil -CoA Acetil -CoA

FIGURA 17-8 A via da B-oxidacao. (a) Em cada passagem por essa se-
quéncia de quatro passos, um residuo acetll (sombreado em cor salmao) &
removido na forma de aceti-CoA da extremidade carboxilica da cadela acll
graxo — nesse exemplo, o palmitato (C,.), que entra como palmitoll-CoA. (b)
Mais sels passagens pela via produzem mals sete moléculas de acetll-CoA, a
sétima vinda dos dols dltimos atomos de carbono da cadela de 16 carbonos.
Olto moléculas de acetll-CoA sdo formadas no total.
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9 //O
m\/\/\,/m\’\"/lc
AN I ~5-CoA
Oleoil-CoA
B-oxidagdo
(trésclelos) N, 3 Acetil-CoA
B-oxidacao de ac. oo
graxos 2 — ¢
. S-CoA
monoinsaturados cisA%-
de n? par de C -Dodecenoil-CoA
A%, A”-enoll-CoA-Isomerase
H dP
- SN N8.CoA
trans-A%-
-Dodecenoil-CoA

B-oxidagdo
(cinco ciclos)

FIGURA17-10 Oxidagdo de um acido graxo monoinsaturade. O4cido

olelco, como oleoil-CoA (A%), & o exemplo utilizado aqul. A oxidagao requer

uma enzima adicional, enoll-CoA-isomerase, para reposicionar a ligagao
dupla, convertendo o Isémero ds em um Isdmero trans, um intermedlario
normal na B-oxidacao.

6 Acetil-CoA

12

B-oxidacao de ac. graxos poliinsaturados de n2 par de C

FIGURA17-11
plo aqui é o 4cido linolelco, como linoleoll-CoA (A®"

12 9 O 5
— — 1.7 y :
o o+ o C\ - ’2 1 /S—COA
) - : S-CoA 10 < °C
3 S
B-oxidagio \P . Li"‘zfoilg“)? 0
(trés ciclos) 3 Acetil-CoA cis-A” cis- o NADPH + H
2,4-dienoil-CoA- C
/\/\\/2"\/4% C/O o NADP
~
5 2Aa) S-CoA cis-A3 cis-A° 0
5 1 #
.33, A%enoll-Coa- e C\
-isomerase 10 4 2 S-CoA
6
— 4 D) S-CoA Enoll-CoA-
e C/ -Isomerase
5 B) =
N 6 (8] trans-AZ cis-A® o
B-oxidagio 3 1 &
(umciclo e /\/\/\\//\/C\
primeira K) Acetil-CoA 10 1 e S-CoA
oxidagio do -
segundo ciclo)
5 4 B-oxidagio
/\/\/:\/3\ 1 S-CoA (quatro ciclos)
# :
? \\‘0 trans-AZ cis-A* 5 Acetil-CoA

Oxidacdo de um dcido graxo poli-insaturado. O exermn-

). A oxidacao requer

uma segunda enzima auxiliar além da enoil-CoA-isomerase: a 2 4-dienoll-
-CoA-redutase dependente de NADPH. A acao combinada dessas duas en-

zimas converte um Intermediario trans-A% cis-A*-dien
trans-A”-enoll-CoA necessario para a B-oxidacao.

oll-CoA ao substrato

trans-A’ cis-A*

trans-A*

trans-A®

21/03/2017
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B-oxidacao de ac.
graxos de n?
impar de C

H—(IL‘—H
H—C—H
Propionil-CoA
C
Y
CoA-8 O
HCO;
Propionil-CoA- ATP
-carboxilase [ pigting

ADP + B

H—C—H

O

7

C—C—H
7

X

p-Metilmalonil-CoA

aO—C—0O—o

O

VAR
CoA-S \O

Metilmalonil-CoA-

-epimerase
H
FIGURA17-12  Oxidagdo da propionil-CoA produzida pela B-oxida- i N i
P o coenzima —
cdo de &cidos graxos de nimero impar. A sequéncia envolve a carboxi- . li—(—H 8, oA S/C ¢—H
lagdo do propionil-CoA em p-metiimaloni-CoA e a conversao desse tltimo & Vel o H_L_H
-maloni-
em succini-Cod, Esta conversao requer a epimerizacao de o- a L-metimalo-  coa-s” (l: Coh-mutase CI
nil-CoA, sequida por uma reacao notavel na qual os substituntes em dtomos o Yo o~ Yo
de carbono adjacentes trocam de posicao (ver Quadro 17-2).
L-Metilmalonil-CoA Succinil-CoA
Regulacao
Carboidrato s Glicose alta Glicose baixa
dadieta ":;‘1"9”9 nosangue Adlc Camitina-acil  CoASH
| ! graxo
¥ v graxo N
fInsulina (I?]- 1 Glucagon 4 :
I ¥ arnitina-acil-
2] l 6CE> l’a ’® -transferase | Carnitina
( N\ ’ v
A / Inativa | @ /l Acil-CoA
fosfatase S ® ] A’;AK?K P4 Carnitina-acil graxo
P acc ¥ s e lFADHZ
- 2P \\ /’
I - o
Glicose G\4> Acetil-Co Malonil-CoA il B-uxida;éol
icolise,
complexo da lMﬂ!lipiﬂ; passos l LEel]
p\ruvaw-
-desidrogenase Acidos graxos l
Acetil-CoA
Acetil-CoA-carboxilase : :
Sintese de B-Oxidacdo de Mitocndria

acidos graxos

FIGURA 17-13  Regulagéo coordenada da sintese e da degradacdo
dos acidos graxos. Quando a dieta disponibiliza uma fonte imediata de
carboldratos como combustivel, a B-oxidagao dos Acidos graxos & desne-
cessarla, sendo, portanto, desativada. Duas enzimas sao essencials na coor-
denagao do metabalismo das dcidos graxos: a acetll-CoA-carboxilase (ACC),
primeira enzima na sintese dos dcidos graxes (ver Figura 21-1), e a camitina-
-aclltransferase |, que limlita o transporte de dcidos graxos para dentro da
matriz mitocondrial para a B-oxidacao (ver Figura 17-6). A Ingestao de uma
refeicao rica em carboldratos aumenta o nivel de glicose no sangue e, por-
tanto, @ atlva a liberagao de Insulina. @ A protelna-fosfatase dependente
de insulina desfosforila a ACC, ativando-a. @ A ACC catalisa a formacao de

acidos graxos

malonil-CoA (o primeiro intermediério da sintese de dcidos graxas), e @ o
malonil-CoA Inlbe a carnitina-aciliransferase |, impedindo assim a entrada de
&cidos graxos na matriz mitocondrial. Quando baixam os nivels de glicose no
sangue, entre as refeicoes, @ a liberacao de glucagon ativa a protelna-cinase
dependente de cAMP (PKA), que @ fosforila e Inativa a ACC. Com a baixa
concentragac de malonil-CoA, a Inibicdo da entrada de dcidos graxos na
mitoctndria é aliviada, e @ os dcldos graxos entram na matriz mitocondrial
e @ tornam-se o principal combustivel. Como o glucagon também ativa a
mobilizagao de acidos graxos no tecido adiposo, um suprimento de dcidos
graxos comega a chegar ao sangue.

21/03/2017
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Qual o caminho da Acetil-CoA???

cilraley

oxalacetato isceitrato
MNADH
CO MNADH
malato t-cetoglutarato
\ 0,

furnarato NADH

-3
succinato

(ATFP)

Qual o caminho da Acetil-CoA???

(0] .
7 /0 OH
CHs —L,.\ + CHjy —C\ O\ | /0
S-CoA S-CoA _O/C—CH2 _(l;_cH2 _C\S -
Formacgao 2 Acetil-CoA CH; -Co
B-Hidroxi-g-metilglutaril-CoA
de Co rpos ol (HMG-CoA)
toni CoA-SH HMG-CoA-
cetonicos (0] 0 ese Acetil-CoA
\ 7
CH,; —C—CH, —C\ ()\ ?
S-CoA >C—CH2 —C—CH;
Acetoacetil-CoA a
Acetoacetato
MG oA Acetil-CoA +Hy0
sintase

- p-p-hidroxibutirato-
CoA-SH Acetoacetato- NADH -desidrogenase
-decarboxilase +H
OH +
0

(o] NAD

N, l s
C—CH, —C—CH, —C

0 | S-CoA CH, —L—LHa /L—LHZ —(‘H—CH3

CH,

0
B-Hidroxi-B-metilglutaril-CoA

(HMG-CoA)
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Corpos Cetbnicos

Sdo usados como combustivel em todos os
tecidos, exceto o figado (carece de tioforase);

Permitem a oxidacdo continua de acidos
graxos com minima oxidacao de acetil-CoA;

A producao e a exportacao de corpos
cetonicos liberam a coenzima A, permitindo a
continua oxidacao dos acidos graxos;

A  oxidacdo de  B-hidroxibutirato e
acetoacetato também produzem energia.

Lipidios Estruturais
Ceras

Sao ésteres de &acidos graxos saturados e
insaturados de cadeia longa (C14 a C36) com
alcodis de cadeia longa (C16 a C30)

.
A ~ Alcool
Cera R

e NV A Y
o

)
f
4

Acido graxo

|
CHz(CHz)14—C—0—CHy—(CHs)25—CH,
\ I J

Acido Palmitico 1-Triacontanol
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Lipidios de membranas

* anfipaticos: uma extremidade da molécula é
hidrofébica e a outra é hidrofilica;

—
i
Regdo s
hidradlics
JZ;HN L TAr
Repdn
hidrofgbics

leos de membrana (polar)

Fosfolipideos

Lipideos éter de arqueias

Glicolipideos [

Glicerofosfolipideos | ‘ Esfingolipideos ‘ | Esfingolipideos

| | Galactolipideos (sulfolipideos) |

Acido graxo ‘

iftanil

H

Esfingosina

©
=
8
g
£
fvil

Meno ou

Colina oligossacarideo

FIGURA 10-7  Alguns tipos comuns de lipideos de armazenamento e
de membrana. Todos os tipos de lipideos representados aqui tém ou gli-
cerol ou esfingosina corno esqueleto (em cor salméao), ac qual estéo ligados
umou mais grupos alquila de cadeia longa (em amarelo) e um grupo cabeca
polar (em azul). Em triacilglicerdis, glicerofosfolipideos, galactolipideos e sul-
folipideos, os grupos alquilas s&o acidos graxos em ligagéo éster. Os esfingo-
lipideos contém umn tnico &cido graxo em ligagdo amida com o esqueleto

de esfingosina. Os lipideos de membrana de arqueias séo variaveis; aqueles
representados aqui tém duas cadeias alquilas muito longas e ramificadas,
cada extremidade em ligagdo éter com a porgéo glicerol. Nos fosfalipideos,
o grupo cabega polar esta unido por meio de ligacao fosfodiéster, enquanto
os glicolipideos tém uma ligagao glicosidica direta entre o agticar do grupo
cabega e 0 esqueleto de glicerol.
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Fosfolipidios

* As regioes hidrofébicas sao compostas por acidos
graxos ligados ao glicerol ou a esfingosina;

* O grupo cabeca polar esta unido a porcao
hidrofébica por uma ligacao fosfodiéster.

(0]

H
/\/V\/\/\/\/\M //\
/\(\ 0N\t
\/VL/L/\/\/\/\(O = ™
Fosfatidilcolina Fosfocolina

0]

H OH (H)

N p P \ FIGURA 10-14  As estruturas moleculares de duas
f O\/\ Ve classes semelhantes de lipideos de membrana. A

HN H N fosfatidilcolina (g\lcerofosfowpldeo) e a esfingomielina (es-

fingolipldeo) possuern dimensdes e propriedades fisicas si-

W/Y FUSfUCU“”a milares, mas, presumivelmente, exercem papéis diferentes

o nas membranas.

Glicolipidios

 Contém 4cidos graxos esterificados com o
glicerol ou esfingosina e tém um acucar
simples ou um oligossacarideo complexo em
suas extremidades polares;

o 9H

WMM
AN

o
Monogalactosildiacilglicerol (MGDG)

Esfingosina
OH
3 1
NN Mo x
Acid
cido graxo NH Grupo-cabeca
AVAVAVAVE YAV AV Ve Ve VeV substituinte
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Lipidios Cofatores
Vitaminas e quinonas

As vitaminas E e K e as quinonas lipidicas sao cofatores de
oxirreducao.

CHs,

HO CH, CH, CH,
(a) | | I I | I
Vitamina E: antioxidante CHy+CHy—CHy;—CH—CH,+CH;—CH;—CH—CH-CH,—CH,—CH—CH,4
H,C 0~ “CH, : ‘
Hy
(0]

o CH, CH, CH, CH,
Vitamina K : cofator da } é Iy | - |
coagulagdo sanguinea - CHy—CH=C—CH,—|CH;—CHy;—CH—CHj, |  +CH,—CH;—CH—CHj

(filoquinona) ! ! I
(o}
O
(d) H,CO CHy
Ubiquinona: tranlsportadc.)r de | CH; CH, CH,

elétrons da mitocondria I é L J: Vo é

(coenzima Q) (n=4a8) H,CO | CH;—CH= —CHZT\CHQ—CH= —CH, .HTCHZ—CH= —CH,
0 | |

Lipidios Mensageiros
Eicosanodides - Prostaglandinas

* Derivados do acido araquiddnico;
e Apresentam diversas fungdes:

— Estimulam a contracdo da musculatura lisa do utero
durante a menstruacao e o trabalho de parto;

— Afetam o fluxo sanguineo a 6rgdos especificos, o ciclo
sono-vigilia e a sensibilidade de certos tecidos a
hormodnios como a epinefrina e o glucagon;

— Elevam a temperatura corporal (produzindo a febre) e
causam inflamacao e dor.

Prostaglandina E, (PGE,)
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Lipidios Mensageiros
Eicosandides - Tromboxanos

e Contém um anel de seis membros que contém

éter;

* S3o produzidos pelas plaquetas;

e Atuam na formacao dos coagulos e na reducao

do fluxo sanguineo no local do coagulo.

8 .L|“\\\W— y

Tromboxano A,

Lipidios Mensageiros
Eicosandides - Leucotrienos

* Induz a contracao da musculatura lisa que
envolve as vias aéreas até o pulmao;

* Choque anafilatico;
* Asma.

0 o~

Leucotrieno A4
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Lipidios Esterois

* Compostos caracterizados por um sistema
rigido de quatro anéis hidrocarbonados
fusionados.

16

Estrutura em comum dos
esteroides

Lipidios Esterais
Hormonios

* Circulam pela corrente sanguinea (em carreadores
proteicos) do local onde foram produzidos até os
tecidos-alvo, onde entram nas células, ligam-se a
receptores protéicos altamente especificos no nucleo e
causam mudangas na expressao génica;

* Tém afinidade muito alta por seus receptores:

— concentra¢des muito baixas sdo suficientes para produzir
respostas nos tecidos-alvo.

* Os principais grupos de hormonios esterdides sao:
— hormonios sexuais masculinos e femininos;

— hormonios produzidos pelo cortex suprarrenal, cortisol e
aldosterona

21/03/2017
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p-Estradiol Prednisolona

FIGURA10-19  Esteroides derivados do coles-
terol. A testosterona, o hormaénio sexual masculi-
no, & produzida nos testiculos. O estradiol, um dos hormo-
nios sexuals femininos, é produzido nos ovérios e na
placenta. O cortisol e a aldosterona sao horménios sinteti-
zados no cortex da glandula suprarrenal; eles regulam o
metabolismo da glicose e a excrecao de sal, respectiva-
mente. A prednisona e a prednisclona sao esteroldes sin-
téticos utllizados como agentes anti-inflamatérios. O bras-
sinolideo & um regulador do crescimento encontrado em Brassinolideo
plantas vasculares. (brassinosteroide)

Lipidios Esterais
Vitaminas

* Quatro grupos das vitaminas A, D, E e K, todos
compostos isoprenoides sintetizados pela
condensacdo de multiplas unidades de
isopreno;

* D e Aservem como precursores de hormonios.

\%&ﬂﬁ =

L 7 .
N
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(a)

Lipidios Esterais
Vitaminas — D3

A vitamina D3 (colecalciferol) é formada na pele a partir de 7-
desidrocolesterol em uma reacdo fotoquimica catalisada pelo
componente UV da luz solar;

A vitamina D3 ndo é biologicamente ativa, mas é convertida por
enzimas no figado e no rim a 1a,25-di-hidroxivitamina D3 (calcitriol),
horménio que regula a capta¢do de calcio no intestino e os niveis de
calcio no rim e nos ossos. -

1 passo no figado
1 passo no rim

HO™

7-Desidrocolesterol Colecalciferol (vitamina D,) 1a,25-Di-hidroxivitamina D,
(calcitriol)

Lipidios Esterais
Vitaminas — A

* Funciona como um horménio e como pigmento
fotossensivel do olho dos vertebrados;

* Atua por meio de proteinas receptoras no nucleo
da célula;

* Derivados da Vitamina A:
— Acido retindico: regula a expressdo génica no
desenvolvimento do tecido epitelial;
— Retinal: é o pigmento que inicia a resposta dos
bastonetes e dos cones da retina a luz, produzindo um
sinal neuronal para o cérebro.
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4

B-Caroteno
(a)

FIGURA10-21 Vitamina A,, seu precursor e derivados. (a) 8-Carcteno
& o precursor da vitamina A,. Unidades estruturals de Isopreno estdo indica-
das por linhas tracejadas vermelhas (ver p. 373). A clivagem do B-caroteno
gera duas moléculas de vitamina A, (retinol). (b) A oxidacdo no C-15 con-
verte o retinol a aldeldo, retinal (c), e uma oxidacao posterior produz Acido
retinoico (d), horménio que regula a expressao génica. O retinal se combina
com a protelna opsina para formar rodopsina (ndo mostrada), pigmento fo-

Acido retinoico ———  Sinal

o (d) hormonal
para s
2 scido células
epiteliais

/ / Luz /
visivel

/ / Sinal

Ponto de Oxidagio de neuronal
N dlcool
clivagem / u aaldeldo ‘ 11 / 11 Ez:gtio
12 12
1sCH0H S0 H/C‘\‘O
Vitam_ina Ay . 11-cis-Retinal Retinal todo-trans
(retinol) (pigmento fotossensivel)
(b) (<) (e)

tossensivel amplamente disseminado na natureza. No escuro, o retinal da ro-
dopsina estd na farma 11-dis (c). Quando a molécula de rodopsina é excitada
pela luz visivel, o 11-cls-retinal passa por uma sérle de reacdes fotoquimicas
que o convertemem retinal todo-trans (e), forcando uma mudanga na forma
da molécula derodopsina intelra. Essa transformacao no bastonete da retina
dos vertebrados emite um sinal elétrico para o cérebro que & a base da trans-
dugdo visual, toplco a ser tratado com mals detalhe no Capftulo 12.

Lipidios Esterais
Colesterol

- Principal esterol nos
tecidos animais;

- Anfipatico;
- Grupo cabeca polar
hidroxila em C-3;

- Cadeia hidrocarbonada

apolar em C-17.
Grupo-
-cabeca
polar

HO

Cadeia lateral alquila
22 24 26

Nucleo esteroide

FIGURA 10-17 Colesterol. Na estrutura quimica do colesterol, os anéis
sao denominados A a D para simplificar a referéncia aos derivados do niicleo
esteroide; os atornos de carbono estao numerados em azul. O grupo hidro-
xila do C-3 (sombreado em azul) é o grupo cabega polar. Para armazenar e
transportar o esterol, esse grupo hidroxila se condensa com um acido graxo
para formar um éster de esterol.
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Lipidios Esterais
Colesterol

* N3o é necessario que esteja presente na dieta;

Todas as células sdao capazes de sintetiza-lo;

Produzido em maioria no figado;

Unico precursor — o acetato;

A sintese ocorre em 4 estagios;

Cada estagio possui muitas etapas;

e IR
CH, :C—CHQ—CHZ—O—IT—O—]T—07
3 CH;—C00™ Acetato e O O

Isopreno ativado

Co“de Sagao de E] l Oll nerizagao de 6
/

CH,
- 00C—CH,—C—CH,—CH,—OH .
OH Mevalonato
) |
CH, 0 0 Ciclizagdo + g l

mudangas

CH,=C—CH,—CH,—0—P—0—P—0"
|

| |
isopreno (0n O

|sopreno ativado

HO
FIGURA 21-33 Resumo da biossintese de colesterol. Os quatro esta-
gios sdo discutidos no texto. As unidades isoprenoides no esqualeno estao
demarcadas pelas linhas tracejadas ermn cor-de-rosa.

Colesterol
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12 Estagio

2 CHg—C
S CoA  Acetil-CoA

Acetil-CoA
acetil CoA-SH Condensagdo
transferase

CHa —C—CHz —C

(|}0(T
CH,
CH, —(JlJ—OH
i
C N . .
77\ B-Hidroxi-B-metilglutaril-CoA
o Vs-coa (HMG-CoA)

2 NADPH + 2H*

o HMG-CoA
5-CoA  Acetoacetil-CoA eon s aNADP* -
Redugdo
¢ mm o
HMG-CoA- CH,—C Condensagdo a—
-sintase \S-COA EOO
CoA-SH *CH,
CHB—S(IJ—OH
(|300' 4CH,
CH, 5CH,0H Mevalonato
CHg*&OH FIGURA 21-34 Formacao do mevalonato a partir de acetil-CoA. A
| origem dos carbonos C-1 e C-2 do mevalonato a partir de acetil-CoA esta
?HZ mostrada em cor salmao.
RN B-Hidroxi-g-metilglutaril-CoA
0 S-CoA (HMG-CoA)

292 Estagio

CH;

[
~00C—CH,—C—CH,—CH, —0H
1 2 4 5

3]
OH

Mevalonato

Mevalonato-5-
-fosfotransferase
ADP

~00C—CH, —(lt—CH2 —CH, —o—f|>—o-

OH o

5-Fosfomevalonato

i T
~00C—CH: —(IJ—CHQ —CH. —O—li’—O—lT‘—O’
o o

5-Pirofosfomevalonato

Pirofosfo-
Add P -mevalonato-
-descarboxilase

ADP

Fosfomevalonato-
-cinase
ADP

0
[
|

0
[

CH,=(—CH,—CH,—0—P—0—P—0"

i i
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(I:I) o o
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Pirofosfo-
-mevalonato- COg, P
N -descarboxilase
CHjy

Isomerizagdo Isopentenil- S
-pirofosfato | | A*-lsopentenil-pirofosfato
Isoprenos (IPP)-isomerase
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CH, 0
~00C—CH, —(IJ—CHz —CH, —0—1|°—0—f|’—07 CH, —é=CH4H2 —0—%—0—1&—0’
OH (on l (lf

Dimetllalll—pirofosfato
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BN PN

0—P—0—P—0" + O0—P—0—P—0" ya
N L o) 1
b b ° Estagio
Dimetilalil-pirofosfato A|sopentenil-pirofosfato
Preniltransferase
(condensacio cabega ~ .
sl Condensacao - PPi
i1
0—P—0—P—0O"  Geranil-pirofosfato

o

o
Preniltransferase O—?—O—?—O_ A*Isopentenil-pircfosfato
PP;

(cabega com cauda)

o o [0} o]
07%70 7%70’
(ﬁ (ﬁ (I)’ (I)’ Famesi-pirofosfato
O0—P—0—P—0"
o &
o
- 07{:’707‘1‘"70 Farnesil-pirofosfato
- o

Redugdo
— 2 PPi

Esqualeno-sintase |~ NADPH + H*
(cabega com cabega)
kNADP*

FIGURA21-36 Formacéo do esqualeno. Esta estrutura de 30 carbonos
surge de sucessivas condensagdes de unidades ativadas de isoprena (cinco
carbonos).

Esqualeno

49 Estagio Q@V\,
céjp

Ciclase
NADPH +H"
Esqualenc- o
-monoxigenase 2 - —
H,0 Oxidagao
NADP*
HO Lanosterol
Esqualeno-2,3-epoxido
Muiltiplas etapas

Ciclase — -
(animais) CIC'IZa(;aO
+ FIGURA21-37 O fechamento do anel converte
© esqualeno linear no niicleo esteroide conden-
sado. A primeira etapa nessa sequéncia é catalisada
HO Colestero| Porume oxidase de funcdo mista (manoxigenase),

para a qual o cossubstrato & o NADPH. O produto &
um epéxido, ciclizado na etapa seguinte, formando o
nicleo esteroide. O produto final dessas reacées nas

HO células animais € o colesterol; em outros organismos
séo formados esterdis ligeiramente diferentes, como
mostrado na figura.
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Destinos do Colesterol

* Membrana dos hepatdcitos (1 );

* Exportada em uma de trés formas:
— Acidos biliares
— Colesterol biliar

— Esteres de colesterila (carreados por lipoproteinas
ou armazenados como goticulas no figado)

e Convertido em hormonios esterdides;

HO

OH
0

— _

HO HO

Hidroxiesteréis Colesterol Horménios esteroides
(24-hidroxicolesterol) (pregnenolona)
Acil-CoA-colesterol Acil-graxo-CoA
aciltransferase
(ACAT) CoA-SH
Cll
I
R—C—0

Acidos biliares

Ester de colesterila
(acido taurocalico)

FIGURA21-38 Destinos metabélicos do co-
Adig3o de acido lesterol. As modificacdes da estrutura do co-

graxo lesterol estdo mostradas em cor-de-rosa. A es-
terificagdo converte o colesterol em uma forma
ainda mais hidrofébica para armazenamento e
transporte; cada uma das outras modificacdes
gera um produto menos hidrofébico.
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Transporte de Esteres de colesterila e
acidos graxos

7

* E necessario o auxilio de lipoproteinas para
carregar os lipidios no sangue;

* Essas lipoproteinas  possuem  funcdes
diferentes de acordo com as Apolipoproteinas
gue as constituem;

* Possuem densidade e tamanho diferentes.

colesterol esterificado (CE)\

fosfolipidos (PL)~

colesterol no esterificado (CL)
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Lipoproteinas

“Quilomicrons”: apoB48, apoCll, apoClll, apoE e apoAlV
grandes particulas, que transportam as gorduras alimentares
e o colesterol para os musculos (para energia) e para o
tecido adiposo.

"Very-Low Density Lipoproteins” (VLDL) e “Intermediate
Density Lipoprotein” (IDL): apoB-100, apoC-l, apoC-Il, apoC-
[ll e apoE, transportam triglecirideos e colesterol endégenos
do figado para os tecidos. Na medida em que perdem
triglicerideos, estas particulas podem coletar mais colesterol
e tornarem-se LDL.

Lipoproteinas

"Low-Density Lipoproteins" (LDL): apoB-100, transportam cerca de 70%
do colesterol que circula do figado para os tecidos. S3o pequenas e
densas o suficiente para atravessar os vasos sanguineos e ligarem-se as
membranas das células dos tecidos. Por esta razdo, as LDL sdo as
lipoproteinas responsaveis pela aterosclerose.

“High-Density Lipoproteins” (HDL): apoaAl, apoAll e apoD e enzima
lecitina-colesterol-aciltransferase (LCAT), que catalisa a formacdo de
ésteres de colesterila a partir de lecitina (fosfatidilcolina) e de colesterol.
N3do contém ésteres de colesterila quando formada. A HDL madura (rica
em ésteres de colesterila) retorna ao figado, onde o colesterol é
descarregado por meio do receptor SR-BI. E responsével pelo transporte
do colesterol endégeno de volta para o figado.
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Component Location

Function

Apoproteins

Apo A-l HDL Major component of HDL particle

Apo Al HDL Component of HDL particle

Apo B-100  VLDL, IDL, LDL, Lp(a) LDL receptor ligand

ApoB-48  Chylomicrons Major component of chylomicron

Apo C-ll Chylomicrons, VLDL, HDL LPL cofactor

Apo C-II Chylomicrons, VLDL, HDL Inhibits LPL

Apo E Chylomicrons, remnants, VLDL, HDL  LDL receptor ligand

Apa(a) Lp(a) Component of Lp(a) and links to LDL particle

Lipoprotein Particles

Very low-density VIDL = 30-80 nm
lipoprotein
Intermediate-density
lipoprotein DL ) 2535 nm
Low-density
lipoprotein 18-25 nm LDL
High-density
lipoprotein 5-12nm  (HIDL
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Macrofagos,
células espumosas

Ol

(9}

Endocitados via receptor

para ApoB100

G"’LDL

Receptor €B) LDL
SR-BI
P Capilar
/’ endog ena
y

E=—>CEF —> VLDL

Via éntero-

-hepatica Ves_i_cula o
\ : biliar
\ Bais

| biliares

Gordura da dieta

‘ J Estémago
- ( e,

Via exégena
Remanescentes de

©® quilomicrons

(|
>
le

Enterécito TAG  Quilomicrons
Via sistema linfatico

(>} Capilar
Midcito, adiposo,
glandula maméria

ApoCll

ativa
lipases

suprarrenal,
gonadas  FIGURA21-40 Lipoproteinas e transporte dos lipideos. Os lipideos

e

Musculo
Glandula Tecido

Adiposo

sdo franspartados na corrente sanguinea como lipeproteinas, existentes em
diversas formas variantes, cada uma com diferentes funcbes e com composi-
¢Bes lipidica e proteica distintas (ver Tabelas 21-1 e 21-2), portanto, com den-
sidades diferentes. As etapas numeradas estéo descritas no texto. Na via exé-
gena (setas azuis), os lipideos da dicta sdo empacotados em quilomicrons; a
maior parte do seu contetido em triacilglicerdis ¢ liberada pela lipase lipo-
proteica nos tecidos adipeso e muscular, durante o transporte ao longo dos
capilares. Os quilomicrons remanescentes (contendo na maior parte pro-
teinas e colesterol) s&o captados pelo figado. Os sais biliares produzidos no
figado awxliam na dispersio das qorduras da dieta e sdo, entdo, reabsorvidos
na via éntero-hepatica (setas verdes). Na via endégena (setas vermelhas), os
lipideos sintetizados ou empacotados no figade sio distribuidas aos tecidos
periféricos pela VLDL. A extragio dos lipideos da VLDL (acompanhada pela
perda de parte das converte, g , porte daVLDL
em LDL, que transporta o colesterol para os tecidos extra-hepiticos ou de
volta para o figado. O figado capta LDL, remanescentes de VLDL (chamadas
de lipoproteinas de densidade intermediaria, ou IDLs) e os remanescentes
de quilomicrons por endocitose mediada por receptor. O excesso de coleste-
rol nos tecidos extra-hepaticos ¢ transportado de volta ao figado como HDL
pelo transporte reverso do colesterol (setas roxas). C representa colesterol;
EC representa ésteres de colesterila.

@ Oreceptor de LDL é
segregado em
vesiculas e reciclado
na superficie.

O receptor de LDL
sintetizado no reticulo
endoplasmadtico rugoso
move-se para a
membrana plasmatica via
sistema de Golgi.

Aminoacidos

Nicleo

Acidos
graxos

Membmnn Este‘:e':c:lae‘ i Particula LDL
g articula
plasnlmtlca =f colesterila
B 4 b O receptor de LDL liga
- ®  apoB-100dalLDL,
1 iniciando a
endocitose.

¥ he
® LDL éinternalizado
em um endossomo.

¥
* Q
Lisossomo
@ Oendossomo com LDL

) fusiona-se com o lisossomo.

® Enzimas liticas no lissosomo
degradam apoB-100 e ésteres de
colesterila, liberando aminoécidos,
acidos graxos e colesterol.

Colesterol

Goticulas de
gordura

FIGURA21-41 Captagao do colesterol por endocitose mediada por receptor.
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Acetil-CoA

Glucagon: fosforilagdo
(inativagdo),
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glutaril-CoA (ativagdo)
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FIGURA21-43 A regulagao da formacao de colesterol equilibra asua
sintese com a captagao a partir da alimentacao e o estado energético.
A insulina promove a desfosforilagdo (ativacéo) da HMG-CoA redutase; glu-
cagon promove sua fosforilagdo (inativacao); e a proteina cinase dependente
de AMP, AMPK, quando ativada por baixa [ATP] em relacéo a [AMP], a fosforila
inativando-a. Oxiesterdis metabdlitos de colesteral (p. ex., 24(S)-hidroxicoles-
terol) estimula a protedlise da HMG-CoA redutase.
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FIGURA21-44 Regulagao da sintese de colesterol por SREBP. As pro-
tefnas de ligagdo aos elementos reguladores de esterol (SREBP, mostradas
em verde) estdo embutidas no RE quando recém-sintetizadas, complexadas
com a proteina ativadora da clivagem de SREBP (SCAP, em cor-de-rosa), que,
por sua vez, esté ligada 4 Insig (azul). (N e C representam as extremidades
amino e carboéxi das proteinas) (a) Quando ligadas & SCAP e Insig, as SREBP

estao inativas. (b) Quando os niveis de esterol diminuem, os sitios de ligacao
a esterol na Insig e na SCAP estao desocupados, o complexo migra para o
sisterna de Golgi e a SREBP & clivada gerando um dominio regulatério, que
(c) age no ndcleo, aumentande a transcrigdo de genes regulados por esterol.
Insig € direcionada para degradacao pelo acoplamento de vérias moléculas
de ubiquitina.
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FIGURA 21-45 Atuacao do dimero RXR-RHX sobre a expressao de
genes do metabolismo de lipideos e da glicose. Quando seus ligan-
tes estido ausentes, RXR e RHX associam-se a uma proteina correpressora,
prevenindo a transcri¢io dos genes assaciados ao elemento do RHX (RHXE).
Quando os seus respectivos ligantes estao presentes (9-cis-acido retinoico
para RXR; colestercl ou oxiesterdis para RHX) o dimero se dissocia do corre-
pressor, e entao associa-se a uma proteina coativadora. Este complexo se liga
a0 elemento RHX e aciona a expressao dos genes associados. A regulagdo da
expressao génica € um topico discutido em mais detalhes no Capitulo 28.

Aterosclerose

LDL contendo grupos acil-graxo parcialmente oxidados adere-se e
acumula-se na matriz extracelular das células epiteliais que revestem
as artérias;

Mondcitos sdo atraidos para onde ha acumulo de LDL, diferenciando-
se em macrofagos, que captam o LDL oxidado;

Os macrdfagos ndo podem limitar a captagdo de esterdis, e com o
aumento do acumulo de ésteres de colesterila e colesterol livre, os
macrdéfagos se tornam células espumosas.

O acumulo de colesterol livre nas células espumosas levam a
apoptose.

As artérias se tornam progressivamente ocluidas, ja que as placas
gradualmente se tornam maiores.

Quando uma placa se solta do local de sua formacdo e é transportada
para uma regido mais estreita de uma artéria no cérebro ou no
coracgao, causa o acidente vascular cerebral ou infarto.
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FIGURA21-46 Papel das células espumosas na formacao das placas ateroscleréticas.
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