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Colesterol

Esterol mais abundante no organismo

Sintetizado em praticamente todos os tecidos,
principalmente no figado, cortex adrenal, intestino e
gonadas.

25% de origem exdgena e 75% endogena

Nao pode ser catabolizado a CO, e H,O ndo sendo
utilizado como combustivel celular
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Funcoes
Participa na constituicdo das membranas celulares

E convertido em sais e acidos biliares onde participa do
processo de emulsificacao das gorduras

Participa da producao de vitamina D importante no
metabolismo do cdlcio e fésforo
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Funcoes

E convertido a hormonios esterdis nos ovarios
(estrogeno e progesterona), nos testiculos
(testosterona) e cortex renal (mineralcorticoides e
glicocorticoides)

E armazenado nas células na forma de éster de
colesterol.

Hiperglicemia favorece sua sintese.
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Sintese de colesterol

Reac¢des citoplasmaticas

12 etapa: producao de mevalonato

e 3 moléculas de acetil coA = HMG-coA
(hidroximetilglutaril coA)

e HMG-coA é convertido a mevalonato através da HMG-
coA redutase . Sofre 2 reducées por NADPH e libera 1
COA



Sintese de colesterol

22 etapa: Formacao da Ul

e O mevalonato sofre adi¢des de fosfato (3 ATP) e perda de
CO, produzindo isopentenil pirofosfato ou unidade
isoprenoide (UI) com 5 carbonos.

e Para formacdo de IU foram utilizados :
e 3ATP
- 2 NADPH
» 3acetil CoA
 1descarboxilacao
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Sintese de colesterol

Formacao de esqualeno

e A condensacdo de varias unidades isoprenoides e
sucessivas reacoes dardo origem ao esqualeno (6 Ul)
com 18 moléculas de acetil coA

e Ul + IU = Geranil pirofosfato (10C)
e Geranil pirofosfato + IU = farnesil-pirofosfato (15C)
E——

o Farnesil + farnesil € ¥ Esqualeno (30C)

NADPH NADP+*



Sintese de colesterol

» Formacdo do colesterol

» O esqualeno (30C) dara origem ao colesterol depois de 3
demetilagbes (-CH,)

» Colesterol - C._ H,.O

27" 746



Regulacao da via de sintese

A HMG coA redutase pode sofrer varios tipos de
controle metabdlico.

1. inibi¢do retroativa: inibida pelo mevalonato e pelo
colesterol.

2. regulacdo hormonal: insulina e hormoénio
tireoidiano ativam a HMGcoA redutase, enquanto
glucagon e glicocorticéides a inativam.



Regulacao da via de sintese

3. Inibicdo génica: aumento do colesterol intracelular
diminui a expressdao do gene da HMG coA redutase

4. Inibicdo por drogas: estatinas, por possuirem
moléculas semelhantes ao mevalonato agem como
inibidores competitivos com a HMG coA redutase
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