MODULO IV - Lipideos

Biologia Molecular: LIPIDEOS

Os lipideos sdo biomoléculas que exibem uma grande
variedade estrutural. Moléculas como as gorduras e dleos,
fosfolipideos, esterdides e carotendides, que diferem
grandemente tanto em suas estruturas como em suas
funcGes sdo considerados lipideos. Quimicamente falando, os
lipidios ndo possuem uma identidade quimica definida, mas
possuem em comum o predominio de longas cadeias
hidrocarbonadas (derivadas de hidrocarbonetos, possuindo
apenas carbono e hidrogénio, pouco soliiveis em agua,
por serem compostos apolares) mas sollveis em solventes
ndo-polares. Alguns lipideos estdo combinados com outras
classes de compostos, tais como proteinas (lipoproteinas) e
carboidratos (glicolipideos).

Os lipideos participam como componentes ndo-protéicos das
membranas bioldgicas, precursores de compostos essenciais,
agentes emulsificantes, isolantes, vitaminas (A, D, E, K),
fonte e transporte de combustivel metabdlico, além de
componentes de biossinalizagdo intra e intercelulares.

Segundo autores como Peter H. Raven, embora algumas
moléculas de lipideos sejam muito grandes, elas ndo sao,
no sentido estrito, macromoléculas, por que nao sdo
formadas pela polimerizagdao de monémeros.

Apesar de os lipidios ndo possuirem uma identidade quimica
definida, a maioria dos lipidios possuem os chamados acidos
graxos como unidades fundamentais.

Os acidos graxos sdo acidos monocarboxilicos de longas
cadeias de hidrocarbonetos aciclicas, ndo-polares, sem
ramificagbes e, em geral, nimero par de atomos de carbono.
Podem ser saturados, monoinsaturados (contém uma ligagdo
dupla) ou poli-insaturados (contém duas ou mais ligages
duplas). Os mais abundantes contém C16 e C18 atomos. Em
geral, as duplas ligacdes nos acidos graxos poliinsaturados
estdo separadas por um grupo metileno,
CH=CH-CH2-CH=CH , para evitar a oxidacdo quando
expostos em meio contendo oxigénio. Como as ligagOes
duplas sdo estruturas rigidas, as moléculas que as contém
podem ocorrer sob duas formas isoméricas: cis e trans. Os
isbmeros cis ocorrem na maioria dos acidos graxos naturais.
Os acidos graxos sao componentes importantes de varios
tipos de moléculas lipidicas.
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Além das gorduras provenientes da dieta, o homem pode
sintetizar a maioria dos acidos graxos, mas € incapaz de
produzir o acido linoléico e o acido linolénico. Esses
dois Ultimos sdo denominados acidos graxos essenciais e
sao obtidos da dieta. Os acidos graxos essenciais sdo
precursores para a biossintese de varios metabdlitos
importantes. A dermatite € um sintoma precoce em
individuos com dietas pobres em acidos graxos essenciais.
Outros sinais da deficiéncia incluem demora na cura de
ferimentos, reduzida resisténcia a infecgdes, alopecia (perda
de cabelo) e trombocitopenia (reducao do nimero de
plaguetas, um componente essencial nos processos de
coagulagdo sanguinea).

Os pontos de fusdo dos acidos graxos elevam com o
aumento do comprimento da cadeia hidrocarbonada. Os
acidos graxos saturados com dez ou mais atomos de carbono
sao sdlidos em temperatura ambiente. Todos os insaturados
sao liquidos nesta temperatura.

Os triacilgliceréis (triglicerideos) sdo ésteres de acidos
graxos com o glicerol. A porcao acido graxo presente nos
ésteres lipidicos é designada grupo acila. Dependendo do
numero de grupos hidroxila do glicerol esterificados com
acidos graxos, os acilglicerdis sdo denominados
monoacilglicerdis, diacilglicerdis e triacilglicerdis.

Estes compostos sdo também conhecidos como mono, di e

triglicerideos. Sao os lipideos mais abundantes no transporte
e armazenamento de acidos graxos. Os acidos graxos
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MODULO IV - Lipideos

presentes nos triacilglicerdis naturais podem ser iguais
(triacilglicerdis simples) ou diferentes (triacilglicerdis mistos).
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Os glicerideos correspondem aos 6leos e gorduras. Oleos e
gorduras diferem entre si apenas em relacao ao ponto de
fusdo: os Oleos sao insaturados e liquidos a
temperatura ambiente enquanto as gorduras sao solidas e
saturadas.

Os (glicerideos sdo os componentes principais de
armazenamento ou deposito de gorduras nas células de
plantas e animais, mas ndo sao normalmente encontrados
em membranas.

Sdao  abundantemente  encontrados em  vegetais,
principalmente na forma de dleos (como o de soja, milho,
amendoim, etc.) e em animais, principalmente como
gorduras (desempenhando funcao de reserva energética ou
protecdo mecanica e térmica). O tecido adiposo dos animais
€ constituido principalmente de gorduras, que ocupam
grandes espacos no interior das células adiposas. A pele de
alguns animais, por exemplo, possui uma camada chamada
hipoderme que se situa por baixo da derme que acumula
gordura para desempenho das fungbes anteriormente
descritas.

O RISCO DA GORDURA TRANS

No Brasil, 0 Guia Alimentar para Populagdo Brasileira (GAPB),
langado em 2005, restringe o consumo de gordura trans a
1% do valor energético diario, o que corresponde a
aproximadamente 2g/dia em uma dieta de 2.000 calorias.
Assim, provavelmente, mesmo existindo um documento da
OMS emitido em 2004, o Ministério da Salude baseou-se na
sugestdao publicada pela Organizagao em 1995, e que
perdurou até 2003, para orientar o valor no GAPB. Diante do
exposto, questiona-se a manutencdo desse limite de
consumo maximo de gordura trans.

O Food and Drug Administration (FDA), comité de
administragdo de alimentos e drogas dos Estados Unidos,
realizou em 2005 uma consulta para aprovar um valor
maximo recomendado para o consumo de gordura trans. O
documento relata que a maioria dos votos dos membros da
consulta foi a favor da manutengao da recomendagao de 1%
do valor energético total, justificando que a eliminacdo da
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gordura trans determinaria mudancas extraordinarias na
dieta. O Comité de Nutrigdo da Associacdo Americana de
Cardiologia declarou que esse limite foi estabelecido porque
ndo seria possivel eliminar a gordura trans da dieta, mesmo
removendo-a dos alimentos industrializados, devido a sua
presenca natural nos alimentos oriundos de animais
ruminantes.

Desse modo, embora ndo explicitado em nenhum dos textos
estudados, pode-se deduzir que, na elaboracdo da citada
recomendagdo, considerava-se que a gordura trans de
formacao natural e a industrial (resulta da hidrogenagdo
parcial de dleos vegetais) fossem a mesma substancia, com
efeitos similares no organismo humano. Entretanto,
pesquisas recentes mostram que o acido linoleico conjugado
(CLA), oriundo da bio-hidrogenagdo, presente nas carnes e
leites, apresenta possiveis beneficios a salide, ao contrario
da gordura trans industrial, como efeitos antiobesidade e
antiaterosclerose.

Entre seus efeitos mais prejudiciais, estdio o aumento do
colesterol LDL (que entope as artérias) e a diminuicao do
colesterol protetor HDL, além de danos e inflamagao
do revestimento das artérias. Isso tudo aumenta o risco
de doencas cardiacas, podendo culminar em infarto ou AVC.

Mas o que é a tal gordura trans?
A descrigao “trans” se refere a modificagao de um éleo vegetal liquido,

como o de milho, para se tornar mais sélido e estdvel a temperatura
ambiente — como acontece, por exemplo, no preparo da margarina.
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O cientista alemao Wilhem Normann patenteou a hidrogenagao em
1903, sendo que, seis anos depois, o primeiro projeto industrial desse
processo foi construido na Inglaterra.

Fonte: Artigo “Associagdo entre consumo de gordura trans e o de doencas ¢ (ocv)”,
publicado na Revista Extensio UFSC, da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)

Os fosfolipideos sdao os principais componentes lipidicos
estruturais das membranas. Além disso, varios fosfolipideos
sao agentes emulsificantes (composto que promove a
dispersao coloidal de um liquido em outro) e agentes
surfactantes (composto que reduz a tensao superficial de
uma solugdo, como detergentes). Os fosfolipideos exercem
essas fungdes por serem moléculas anfifilicas.

Apesar das diferencas estruturais, todos os fosfolipideos sao
constituidos de “caudas” apolares alifaticas de acidos graxos
e “cabecas” polares que contém fosfato e outros grupos
carregados ou polares.
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Quando em concentracbes apropriadas, os fosfolopideos
suspensos em agua se organizam em estruturas ordenadas
na forma de micelas ou bicamadas lipidicas.

Existem dois tipos de fosfolipideos: os glicerofosfolipideos
e as esfingomielinas.

Os Glicerofosfolipideos ou Fosfoglicerideos sdo
moléculas que contém um glicerol, dois acidos graxos de
cadeia longa, um fosfato e um alcool (exemplo, colina). Sdo
os principais componentes lipidicos das membranas
celulares. O acido fosfatidico (1,2-diacilglicerol-3-fosfato) é o
composto, o precursor de outras moléculas de
glicerofosfolipideos, consiste de glicerol-3-fosfato, cujas
posicoes C1 e C2 sdo esterificadas com acidos graxos.
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As membranas biologicas tipicas possuem cerca de 25-
50% de lipideos e 50-75% de proteinas. No conceito
atualmente aceito, denominado modelo do mosaico fluido
proposto por Singer e Nicolson em 1972, a membrana é
uma bicamada lipidica constituida por uma mistura complexa
de fosfolipideos (glicerofosfolipideos), esteroides e
esfingolipideos cujas regides nao-polares sdo orientadas para
o centro da bicamada, e os grupos polares para o exterior.
As proteinas estdo embebidas na bicamada lipidica e
determinam as fung0es bioldgicas da membrana.
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Quando em concentracdes apropriadas, os lipideos
anfipaticos organizam-se espontaneamente na agua para
formar bicamadas lipidicas, nas quais duas camadas de
lipideos formam uma lamina bimolecular. As porgGes
hidrofdbicas em cada lamina, excluidas de agua, interagem
entre si. Essa propriedade dos fosfolipideos (e de outras
moléculas lipidicas anfipaticas) estabelece a estrutura basica
de todas as membranas bioldgicas.

Aquoso
]»Hidrofilico
Hidrofébico
Hidrofilico
Aquoso

As esfingomielinas diferem dos fosfoglicerideos por
conterem esfingosina (aminoalcool) em lugar de glicerol.

A esfingomielina é encontrada na maioria das membranas
plasmaticas das células animais. Como o nome sugere, a
esfingomielina estd presente em grande quantidade na
bainha de mielina que reveste e isola os axonios em
neuronios. As suas propriedades isolantes facilitam a rapida
transmissao dos impulsos nervosos.

Triglicerideos Glicerofosfolipideos Esfingolipideos

Esfingomielinas Glicoesfingolipideos
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A mielina e a Esclerose Miuiltipla

A mielina é uma bainha de membranas, rica em lipideos, que
circunda axbnios de células nervosas e tem um contetdo
particularmente alto de esfingomielina. E constituida por
muitas camadas de membrana plasmatica enroladas ao redor
da célula nervosa. Ao contrario de muitos tipos de
membranas, a mielina €, em esséncia, uma bicamada lipidica
com uma pequena quantidade de proteinas. Sua estrutura,
composta por segmentos com interrupgGes (nddulos),
promove a transmissdo rapida de impulsos nervosos entre
nddulos sucessivos. A perda da mielina leva a lentiddo e,
eventualmente, a interrupcdo da transmissao nervosa. Na
esclerose multipla, uma doenga incapacitante e fatal, a bai-
nha de mielina é destruida de modo progressivo por placas
escleréticas, que afetam o cérebro e a medula espinhal. Tais
placas parecem ter origem autoimune; contudo, os epide-
miologistas levantaram questdes acerca do envolvimento de
infeccdo viral na instalacdo da doenga. O progresso da
doenga é marcado por periodos de destruicdo ativa da mie-
lina intermeados por periodos em que ndo ha destruicao da
bainha de mielina. As pessoas afetadas pela esclerose
multipla sofrem de fraqueza, perda de coordenagao motora e
problemas visuais e de fala.
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Quimicamente falando, os cerideos sdo ésteres de um
acido graxo e um alcool de cadeia longa (alcoois com
um grupo hidroxila e uma cadeia aberta e linear de 16 a 30
atomos de carbono).

As ceras sdo misturas complexas de lipideos ndo-polares.
Funcionam como um revestimento de protecdo em folhas,
caules, frutos e na pele de animais. Exemplos bem
conhecidos de ceras incluem a cera de carnaulba e a cera de
abelha. O constituinte principal da cera de carnauba é o
éster de melissil ceronato. O triacontanoil palmitato é o
principal componente da cera de abelha. As ceras também
contém hidrocarbonetos, alcoois, acidos graxos, aldeidos e
esterdis (alcoois esterdides).

Os passaros secretam ceras através de glandulas chamadas
glandulas uropigeas, com o objetivo de impermeabilizar
as penas. Petrdleo e detergentes levam a remogao da
camada de cera impermeabilizante das penas de aves
aquaticas (que sdo produzidas pelas glandulas uropigeas),
que por sua vez leva ao encharcamento das aves e morte
por afogamento. Isso ocorre porque o petrdleo reduz a
tensao superficial da agua. Além disso, a cera funciona como
um isolante térmico. A perda da cera leva a uma
desregulacdo térmica, podendo levar a morte por
hipotermia.

Encontramos ceras no revestimento epidérmico das
folhas e nas penas das aves.

Carotenoides sdo lipidios derivados de hidrocarbonetos
com pigmentacdo amarela, laranja ou vermelha,
encontrados em vegetais como batata-inglesa, cenoura e
beterraba. Como exemplo, temos a vitamina A. A clorofila
também é um carotenoide que deve a sua cor verde a
presenca de magnésio na sua composicao.

A vitamina A é um alcool lipossolivel e resistente ao
calor, porém facilmente destruido por oxidacdo. O alcool,
também chamado retinol (ou axeroftol), € encontrado em
grande extensdo na natureza na forma de seus precursores,
as provitaminas carotenoides a, B e d caroteno (das quais a
mais comum ¢é o PB-caroteno). Tais pigmentos sdo
encontrados em vegetais com tais cores, como cenoura e
batata.

A vitamina A forma-se no corpo do homem ou do peixe, a
partir destes precursores, apoés uma hidrdlise dos mesmos.
No caso mais comum, ou seja, do B-caroteno, a clivagem
acontece em um ponto que confere simetria a molécula,
originando a partir de um hidrocarboneto, dois alcoois
idénticos, isto €, duas moléculas de retinol.
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Os esteroides podem ser facilmente distinguidos das outras
classes de lipideos pela presenca de quatro anéis hidro-
carbonicos interconectados. Em organismos vivos,
cadeias hidrocarbonicas de varios comprimentos, bem como
grupos hidroxila e/ou carbonila, podem ligar-se a esse
esqueleto, tornando possivel uma grande diversidade de
moléculas. Quando um grupo hidroxila liga-se a posicdo do
carbono-3, o esteroide é chamado esterol. O sitosterol é o
esterol mais abundante nas algas verdes e plantas, e o
ergosterol é encontrado frequentemente em fungos. E o
colesterol, tdo comum nas células animais. Em todos os
organismos (exceto os procariotos), os esteroides sao
importantes componentes das membranas, pois estabilizam
as caudas dos fosfolipideos.

HyC CHy
HaC

HO

Cholesterol B -Sitosterol

HO

Ergosterol

Lipideos derivados do alcool esterol.

O colesterol é o esteroide mais conhecido, sendo
fundamental na composicdo da membrana plasmatica
(junto aos fosfolipidios, sdo os mais importantes lipidios de
membrana) de animais (ndo estando presentes nas
membranas plasmaticas vegetais e bacterianas). O colesterol
€ um componente estabilizador importante da membrana
plasmdtica de células animais. Em outras células
eucaridticas, ha outros esteroides desempenhando esta
funcdo estabilizadora. Ja nas células procaridticas, ndo ha
esteroides na membrana plasmatica.
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O colesterol atua como precursor na sintese de varios
hormonios esteroides, como o0s hormoénios sexuais
masculinos (testosterona) e feminino (progesterona e
estrdgeno), hormonios corticoides (aldosterona e
cortisol), além de ser também o precursor para a
biossintese da vitamina D3 (que quando metabolizada no
organismo tem atividade hormonal também).

No figado, o colesterol pode ser convertido em acido cdlico,
e dai em sais biliares (colatos), enviados para a vesicula
biliar e dai sendo eliminado para a emulsificacdo de gorduras
no intestino, sendo depois eliminado junto as fezes.
Importante mencionar que a Bile ndo constitui um suco
digestivo, pois ndo se apresenta rico em enzimas hidrolases.
A bile é sintetizada no figado e armazenada e secretada pela
vesicula biliar sob o controle enddcrino da colecistocinina
(CCK).

8

CHa ,CH,CH,C —OH
OH CH
CH,
CH c
[X]
H,C C CH,
H, CHj
gy C e - O
I HNH H 2
H,( C C
CH C CHOM
HO Y7 "N e
H, H,
acido colico

UCKO, D. A. Quimica para as Ciéncias da Sadde: uma Introducdo & Quimica Geral,
Orgénica e Biokigica. SSo Paulo: Mancle, 1982 (adaptado)

Importante derivado do colesterol e componente dos
sais biliares

E fundamental mencionar que aproximadamente 70-80% do
colesterol é enddgeno, ou seja, sintetizado pelo figado,
principalmente, mas também em outros 6rgdaos como
intestino. No figado, os acidos graxos sao quebrados em
acetil-coA, que é usado para constituir os anéis que
formam o colesterol.

Aproximadamente 20-30% do colesterol é exégeno, sendo
obtido na dieta a partir de fontes animais. Nao ha
colesterol em alimentos de origem vegetal.

A hipercolesterolemia (excesso de colesterol plasmatico)
pode apresentar varias origens, inclusive hereditarias. No
entanto, a maior causa do excesso deste importante lipideo
na coorente sanguineo consiste no descontrole de sua
aquisicdo dietética.

Os triglicerideos, o colesterol e os ésteres de colesteril sdo
insoliiveis em agua e ndo podem ser transportados na
circulagdo como moléculas livres. Em lugar disso, essas
moléculas se agregam com os fosfolipideos e proteinas
anfipaticas para formar particulas esféricas
macromoleculares conhecidas como lipoproteinas de
transporte. As lipoproteinas tém nlcleo hidrofdbico
contendo triacilglicerdis e ésteres de colesteril, e camada
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superficial externa hidrofilica que consiste de uma camada
de moléculas anfipaticas: colesterol, fosfolipideos e proteinas
(apoproteinas ou apolipoproteinas). As lipoproteinas também
contém varias moléculas antioxidantes sollveis em lipideos
(exemplo, tocoferol e varios carotendides). As lipoproteinas
sao classificadas de acordo com sua densidade:

Quilomicrons. Transportam os lipideos da dieta por meio
da linfa e sangue do intestino para o tecido muscular (para
obtencdo de energia por oxidagdo) e adiposo (para
armazenamento). Os quilomicrons estdo presentes no sangue
somente apds a refeicdo. Os quilomicrons remanescentes ricos
em colesterol - que j& perderam a maioria de seu triacilglicerdis
pela agao da lipoproteina-lipase capilar - sdo captados pelo figado
por endocitose.

Lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL). Sao
sintetizadas no figado. Transportam triacilgliceréis e colesterol
enddgenos para os tecidos extra-hepaticos. No transporte das
VLDL através do organismo, os triacilglicerdis s&o hidrolisados
progressivamente pela lipoproteina lipase até &cidos graxos livres
e glicerol. Alguns &cidos graxos livres retornam a circulag&o,
ligados & albumina, porém a maior parte é transportada para o
interior das células. Eventualmente, as VLDL remanescentes
triacilglicerol depletados sé&o captadas pelo figado ou convertidas
em lipoproteinas de densidade baixa (LDL). A VLDL & precursora
da IDL (lipoproteina de densidade intermediaria), que por sua vez
€ precursora da LDL.

Lipoproteinas de densidade baixa (LDL). As particulas de LDL
sdo formadas a partir de colesterol e ésteres de colesteril,
transportando esses lipideos para os tecidos periféricos. A
remocdo de LDL da circulagio é mediada por receptores de LDL
(sitios especificos de ligagao) encontrados tanto no figado como
em tecidos extrahepaticos. Um complexo formado entre a LDL e 0
receptor celular entra na célula por endocitose (engolfamento).
As lipases dos lisossomos e proteases degradam as LDL. O
colesterol liberado é incorporado nas membranas celulares ou
armazenado como ésteres de colesteril. A deficiéncia de
receptores  celulares para as LDL desenvolve
hipercolesterolemia familiar, na qual o colesterol acumula no
sangue e ¢ depositado na pele e artérias.

Colesterol
L DL(: 7(
(N
Receptor ~

w/ LDL %%

Como dietas ricas em gorduras, gorduras trans e colesterol
contribuem significativamente para o aumento das LDL/VLDL e,
estas lipoproteinas sdo as responséveis de promover o seu
transporte para os tecidos periféricos, as LDLs tornaram-se o
indicador plasmético dos niveis de colesterol de uma pessoa,
sendo portanto, chamado comumente de “colesterol ruim”
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MODULO IV - Lipideos

Lipoproteinas de densidade alta (HDL). As HDL removem o
colesterol do plasma e dos tecidos extra-hepaticos, transportando-
o para o figado. Na superficie hepatica, a HDL se liga ao receptor
SRB1 e transfere o colesterol e os ésteres de colesteril para o
interior do hepatdcito. A particula de HDL com menor contetido de
lipideos retorna ao plasma. No figado o colesterol pode ser
convertido em sais biliares, que sdo excretados na vesicula. O
risco de aterosclerose (depdsito de colesterol nas artérias) diminui
com a elevagéo dos niveis de HDL e aumenta com a elevagao
da concentragéao das LDL.

Devido essa capacidade das lipoproteinas de alta densidade
(HDL) contribuirem para o transporte do colesterol para o figado,
retirando-o de circulagdo plasmatica, 0 mesmo recebeu o batismo
de “colesterol bom”.

Os o6leos monoinsaturados, como em azeite de oliva, nozes e
castanhas, diminuem as taxas de colesterol ruim e aumentam as
taxas de colesterol bom.

Intestino Flgado

Lipidios da dieta Triacilglicerol
| —» Colesterol <+—
Ester de colesteril

Q| [

Quilomicrons VLDL

°_ 9

2 J
900 20 N
° °
Quilomicrons IDL LDL HDL

remanescentes

Colesterol
+— Triacilglicerol
9 Ester de
colesteril
Tecidos periféricos

Visao geral do metabolismo das lipoproteinas. Os quilomicrons formados nas células
intestinais transportam os triacilglicerdis para os tecidos periféricos, incluindo o
musculo e o tecido adiposo. Os quilomicrons remanescentes entregam os ésteres de
colesteril para o figado. As VLDL sao formadas no figado e transportam os lipideos
enddgenos para os tecidos periféricos. Quando as VLDL sao degradas (via IDL) o
colesterol ¢ esterificado com acidos graxos provenientes do HDL para tornar-se LDL,
que transporta o colesterol para os tecidos extra-hepaticos. A HDL envia o colesterol dos
tecidos periféricos para o figado.

Lipoproteinas e Aterosclerose

Aterosclerose & caracterizada por depdsitos lipidicos
irregularmente distribuidos na camada intima de artérias de
grosso e médio calibres, provocando o estreitamento das luzes
arteriais e evoluindo, por fim, para fibrose e calcificagdo. A
limitagdo do fluxo sanguineo é responsavel pela maioria dos
sintomas clinicos.

Os fatores de risco para a doenca arterial coronaria s@o capazes
de lesar o endotélio vascular causando disfungdo endotelial. A
partir do dano vascular, ocorre a expressdo de moléculas de
adesdo das células vasculares e proteina quimiotatica de
mondcitos que atraem a entrada de mondcitos em diregdo ao
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espaco intimal. Os mondcitos - que se transformam em
macrofagos sob a influéncia do fator estimulador de col6nias
de macréfagos/mondcitos no espago intimal - englobardo
lipoproteinas modificadas (predominantemente LDL oxidadas),
originando as células espumosas.

Danos posteriores ocorrem quando as células endoteliais e da
musculatura lisa iniciam a secre¢ao de alguns peptidios pequenos,
como o fator de crescimento derivado de plaquetas,
interleucina 1 e fator de necrose tumoral, que estimulam,
perpetuam e ampliam o processo, levando a formagdo da placa
aterosclerética. Esta é constituida por elementos celulares,
componentes da matriz extracelular e nicleo lipidico. As placas
podem ser divididas em estaveis ou instaveis.

Sao paramelros que parecem quardar relagao de Obesidade (IMC >25 kg/m?)
causa e efeito, com a doenca arterial coronaria.

Fatores de risco sao atributos associados a um
aumento stancial da i i

para a doenca coronaria, e em especial, para o seu
aparecimento precoce. Os principais sao:

Sedentarismo

Idade (245 anos homens e 255 anos mulheres)

Historia familiar prococe de ateroscloorose (parentes
do primeiro grau <55 anos homens e <65 anos
Tabagismo SRS

Hipertensao arterial sistémica (2140/90 mmHq)
Hipercolesterolemia >200 mg/dL (LDL-C >160 mg/dL)
HDL-C baixo (<40 mq/dL)

Diabetes melito realiva), glicemia de jejum alterada e aterosclerose

Fatores de risco emergentes: lipoproteina (a),
fatores (anti do
PA-1 e t-PA), fatores proinflamatorios (proteina C

Hipertrigliceridemia (>200 mg/dL) subclinica

Fatores de risco para a doenga arterial coronaria
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Exercicios de aprendizagem

(UECE) Os esteroides constituem uma importante
classe de compostos organicos. Sobre esterodides assinale a
alternativa
verdadeira:

a) esteroides sao lipidios constituidos por uma mistura de
ésteres de glicerina, acidos graxos superiores e aminoalcoois.
b) o excesso de lipoproteinas de alta densidade (HDL) na
corrente sangu.nea pode acarretar a arteriosclerose,
enrijecendo e obstruindo as paredes das artérias.

c) o estradiol e a testosterona estimulam os caracteres
masculinos como a barba, os musculos e a voz grossa.

d) o colesterol pode ser obtido pelos alimentos (carnes,
ovos, derivados do leite e outros), mas pode também ser
sintetizado por células do corpo humano, principalmente as
do figado e do intestino.

(UNIFOR) Analise a imagem. Em seguida, avalie as
assergdes que seguem e a relagdo proposta entre elas.

Fonte: http://sopronocoracao.com/colesterol-hdl-o-colesterol-bom-seu-guia-definitivo/Acesso
em 18 set. 2017.

I. Em geral, individuos com niveis elevados de LDL e niveis
baixos de HDL sdo aqueles com o menor risco de doengas
cardiovasculares.

PORQUE

II. HDL é a abreviacdo para lipoproteina de alta densidade, a
qual remove o excesso de colesterol na parede dos vasos e
leva para o figado, evitando a formagdo de placas de
ateroma nos vasos.

Acerca dessas assergBes, assinale a opgdo correta.

a) As assercOes I e II sdo proposicoes verdadeiras e a II é
uma justificativa correta da I.

b) As assergoes I e II sao verdadeiras, mas a II nao justifica
al

c) A assercdo I é uma proposicdo verdadeira e a II é uma
proposicao falsa.

d) A assercdo I é uma proposicdo falsa e a II é uma
proposicao verdadeira.

e) As assergoes I e II sdo proposicoes falsas.

(UNESP) Ha algum tempo, foi langado no mercado um
novo produto alimenticio voltado para o consumidor
vegetariano: uma bebida sabor iogurte feita a base de leite
de soja. A época, os comerciais informavam tratar-se do
primeiro iogurte totalmente isento de produtos de origem
animal. Sobre esse produto, pode-se dizer que € isento de
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a) colesterol e carboidratos.
b) lactose e colesterol.

c) proteinas e colesterol.

d) proteinas e lactose.

e) lactose e carboidratos.

2 horas de
exercicio
I—%

24 A
20 Dieta rica em carboidratos

16

Dieta com gordura e proteina

Conteiido de glicogénio muscular
(gramas/kg-musculo)

Horas de recuperagio

O grafico apresenta o processo de recuperacao (em horas)
das reservas de glicogénio muscular (em gramas/kg-
musculo) apo6s duas horas de exercicios continuos para duas
situagdes: (A) para um individuo que possui uma dieta rica
em carboidratos e (B) para um individuo que possui uma
dieta rica em gordura e proteina. A afirmativa que melhor
justifica a diferenca encontrada ao longo da evolugdao das
duas curvas representadas (A e B), durante 5 dias, € a

a) As moléculas de proteinas e lipidios sdo os compostos
preferenciais para serem utilizados pelo metabolismo
energético celular.

b) As moléculas de gorduras e proteinas precisam primeiro
ser convertidas em carboidratos pela gliconeogénese para
depois serem armazenadas na forma de carboidrato
complexo nos musculos e figado.

c) A quantidade de energia liberada por grama de
carboidrato é sempre o dobro da quantidade de energia
liberada por grama de lipidio e proteina.

d) A atividade fisica de duas horas pouco utilizou a reserva
energética presente na curva A que permaneceu quase
intocada nos musculos esqueléticos.

e) Sendo o glicogénio um lipidio, ele é rapidamente
convertido e armazenado a partir de uma alimentagao rica
em carboidratos.

(UFPR) As moléculas mais utilizadas pela maioria das
células para os processos de conversdo de energia e
producdo de ATP (trifosfato de adenosina) sdo os
carboidratos. Em média, um ser humano adulto tem uma
reserva energética na forma de carboidratos que dura um
dia. Jd a reserva de lipideos pode durar um més. O
armazenamento de lipideos € vantajoso sobre o de
carboidratos pelo fato de os primeiros terem a caracteristica
de serem:

a) isolantes elétricos.

b) pouco biodegradaveis.

¢) saturados de hidrogénios.

d) majoritariamente hidrofdbicos.
e) componentes das membranas.
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Exercicios de fixacdao

(UFRGS 2019) Seres humanos necessitam armazenar
moléculas combustiveis que podem ser liberadas quando
Necessario.

Considere as seguintes afirmagdes sobre essas moléculas.

I. Os carboidratos, armazenados sob a forma de glicogénio,
correspondem ao requerimento energético basal de uma
semana.

II. A gordura possui maior conteldo energético por grama
do que o glicogénio.

III. Individuos em jejum prolongado necessitam metabolizar
moléculas de tecidos de reserva.

Quais estao corretas?

a) Apenas 1.

b) Apenas III.

c) Apenas I e II.
d) Apenas II e III.
e)l, Ielll

(PUCPR 2017) Leia o texto a seguir.

Doengas cardiovasculares causam quase 30% das mortes no
Pais

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis por 29,4% de
todas as mortes registradas no Pais em um ano. Isso
significa que mais de 308 mil pessoas faleceram
principalmente de infarto e acidente vascular cerebral (AVC).
As doencas cardiovasculares sdao aquelas que afetam o
coracdo e as artérias, como os ja citados infarto e acidente
vascular cerebral, e também arritmias cardiacas, isquemias
ou anginas. A principal caracteristica das doencas
cardiovasculares é a presenca da aterosclerose, acimulo de
placas de gorduras nas artérias ao longo dos anos que
impede a passagem do sangue.

Fonte: http://www.brasil.gov.br/saude/2011/09/doencas-
cardiovasculares-causam-quase-30-das-mortes-no-pais - Acesso: 04
de maio de 2016.

Dentre as principais causas da aterosclerose, destacam-se
fatores genéticos, obesidade, sedentarismo, tabagismo,
hipertensdo e colesterol alto. Se for considerado
isoladamente o fator colesterol, conclui-se que

a) uma reducdo de HDL e um aumento de LDL reduzem o
risco de infarto.

b) atividade fisica e ingestao de gorduras de origem vegetal
aumentam a quantidade de LDL reduzindo o risco de infarto.
c) alimentacdo equilibrada e atividade fisica reduzem o HDL
e aumentam o risco de infarto.

d) proporgao de HDL e LDL ndo tem relagdo direta com a
alimentacdo, pois sdo moléculas de origem enddgena.

€) uma reducdo de HDL e um aumento de LDL aumentam o
risco de infarto.
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(UFPR 2017) As moléculas mais utilizadas pela
maioria das células para os processos de conversdo de
energia e produgao de ATP (trifosfato de adenosina) sdo os
carboidratos. Em média, um ser humano adulto tem uma
reserva energética na forma de carboidratos que dura um
dia. J3 a reserva de lipideos pode durar um més. O
armazenamento de lipideos € vantajoso sobre o de
carboidratos pelo fato de os primeiros terem a caracteristica
de serem:

a) isolantes elétricos.

b) pouco biodegradaveis.

¢) saturados de hidrogénios.

d) majoritariamente hidrofdbicos.
e) componentes das membranas.

(PUCRJ 2017) Sterna paradisaea, também conhecida
como andorinha do artico, € uma ave migratoria que
percorre aproximadamente 40.000km a cada ano. A maior
parte da energia requerida para uma ave realizar uma rota
migratdria de longa distancia é armazenada sob a forma de:

a) Glicogénio
b) Gordura

c) Proteina

d) Carboidratos
e) ATP

(UECE 2016) Os esteroides sdo substancias
fundamentais ao metabolismo, dentre eles, o colesterol € um
parametro que deve ser monitorado regularmente para o
controle da salde humana. Sobre o colesterol, é correto
afirmar que

a) é uma substancia gordurosa prejudicial ao metabolismo
humano, encontrada em todas as células do corpo, que
sempre aumenta com o avango da idade em homens e
mulheres.

b) no organismo humano somente é adquirido através dos
alimentos; portanto, a ingestao de gorduras deve ser
inversamente proporcional ao aumento da idade.

c) é um alcool complexo, essencial para a formacdo das
membranas das nossas células, para a sintese de hormonios,
como a testosterona, estrogénio, cortisol e para a
metabolizacdo de algumas vitaminas.

d) dois pacientes com colesterol total de 190, sendo o
paciente 1 possuidor de LDL 150, HDL 20 e VLDL 20 e o
paciente 2 de LDL 100, HDL 65 e VLDL 65 correm 0 mesmo
risco de desenvolver aterosclerose.

(UCS 2012) Acredita-se que 75% das mortes no
mundo sdo causadas por doengas cronicas, como diabetes,
cancer e complicagbes cardiacas (Diet, nutrition and the
prevention of cronic diseases). A comida, sobretudo a
industrializada, tem sido apontada como a principal causa
dessas enfermidades. A molécula de colesterol, considerada
prejudicial em grandes quantidades, e as moléculas
constituintes dos lipidios considerados “bons” para a salde,
sao, respectivamente,

a) colesterol HDL; acidos graxos insaturados.
b) colesterol HDL; acidos graxos saturados.
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c) colesterol HDL; acidos graxos poli-insaturados.
d) colesterol LDL; acidos graxos saturados.
e) colesterol LDL; acidos graxos linoleico e oleico.

(MACKENZIE 2012) A restrigdo excessiva de
ingestdo de colesterol pode levar a uma redugdo da
quantidade de testosterona no sangue de um homem. Isso
se deve ao fato de que o colesterol

a) é fonte de energia para as células que sintetizam esse
hormonio.

b) é um lipidio necessario para a maturacdo dos
espermatozoides, células produtoras desse hormonio.

c) é um esteroide e é a partir dele que a testosterona €
sintetizada.

d) é responsavel pelo transporte da testosterona até o
sangue.

e) é necessario para a absorcdo das moléculas que compdem
a testosterona.

(UEPB 2011) O corpo dos seres vivos pode ser
comparado a um grande laboratério. Neste laboratério uma
quimica especial e complexa ocorre — é a quimica da vida:
baseada em compostos de carbono, depende de reagdes
quimicas que ocorrem em meio aquoso e em estreitos
intervalos de temperatura. Leia atentamente as proposicdes
apresentadas sobre a quimica da vida e assinale a alternativa
Cuja proposicdo seja correta:

a) Os polissacarideos podem atuar como substancias de
reserva de energia ou como elementos estruturais. Sao
exemplos em cada categoria, respectivamente, a quitina e o
amido.

b) As propriedades da agua, tais como capilaridade, calor de
vaporizacdo, poder de dissolugao etc. sdo indispensaveis a
manutencdo da vida na Terra; entretanto, essas
propriedades nada tém a ver com a polaridade da molécula
ou com as ligagGes de hidrogénio.

c) A lipoproteina HDL-colesterol remove o excesso de
colesterol do sangue, transportando-o para o figado, onde o
colesterol é degradado e excretado na forma de sais biliares.
d) As enzimas, substancias de natureza proteica, sao
biocatalisadores, ou seja, elas aumentam a velocidade das
reacbes sem elevar a temperatura. Isso acontece porque
elas aumentam a energia de ativacdo necessaria para
ocorrer a reagao.

e) Os dois tipos de acidos nucleicos sdo o DNA e o RNA.
Determinados segmentos da molécula de DNA podem ser
transcritos em moléculas de RNA. Esses segmentos s3ao os
cromossomos, responsdveis por todas as caracteristicas
hereditarias dos individuos.

(CPS 2008) Encontro em lanchonetes ou no intervalo
das aulas é uma das atividades de lazer de criancas e de
adolescentes, e a comida preferida € o lanche a base de
hamblrguer com maionese e ketchup, batata frita,
salgadinhos, refrigerantes, entre outros. Porém esses
alimentos vém sofrendo condenacdo pelos médicos e
nutricionistas, em especial por conterem componentes nao
recomendados, que sdo considerados "vildes" para a saude
dessa populagao jovem como, por exemplo, as gorduras
trans e o excesso de sddio.
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Entre os componentes da gordura presentes nesses
alimentos, o que oferece maior risco a saude humana é
aquele que contém os acidos graxos saturados e gorduras
trans. Segundo especialistas no assunto, as gorduras sdo
necessarias ao corpo, pois fornecem energia e acidos graxos
essenciais ao organismo, porém a trans é considerada pior
que a gordura saturada, pois esta associada ao aumento do
nivel do colesterol LDL (indesejavel) e a diminuicdo do HDL
(desejavel). A Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) determinou que, a partir de 1°. de agosto de 2006,
as empresas devem especificar nos rétulos o teor de gordura
trans de seus produtos.

E vélido afirmar que a finalidade dessa determinacdo é

a) esclarecer ou alertar sobre a quantidade de gorduras
saturadas e de gordura trans.

b) eliminar a adicdo de gorduras ou de acidos graxos nos
alimentos industrializados.

c) substituir as gorduras ditas trans por gorduras saturadas
desejaveis ao organismo humano.

d) estimular o consumo de outros alimentos, em especial a
base de carboidratos.

e) alertar sobre a necessidade dos acidos graxos essenciais
ao organismo.

(UFG 2007) Leia as informagdes a seguir.

A ingestdo de gordura trans promove um aumento mais
significativo na razao: lipoproteina de baixa
densidade/lipoproteina de alta densidade (LDL/HDL), do que
a ingestao de gordura saturada.

Aued-Pimentel, S. et al. "Revista do Instituto Adolfo Lutz",
62 (2):131-137, 2003. [Adaptado].

Para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, um alimento
s6 pode ser considerado "zero trans" quando contiver
quantidade menor ou igual a 0,2 g desse nutriente, nao
sendo recomendado consumir mais que 2 g de gordura trans
por dia. O quadro abaixo representa um rétulo de um
biscoito  comercialmente vendido que atende as
especificacbes do porcentual de gorduras trans, exigidas pela
nova legislagao brasileira.

Informacao nutricional
Porgéo de 30 g (2 biscoitos)
Quantidade por porgdo
Carboidratos 199
Gorduras totais 739
Gordura saturada 349
Gordura trans 059

As informagOes apresentadas permitem concluir que o
consumo diario excessivo do biscoito poderia provocar
alteracao de

a) triglicéride, reduzindo sua concentragao plasmatica.

b) triacilglicerol, diminuindo sua sintese no tecido adiposo.
¢) LDL-colesterol, aumentando sua concentragdo plasmatica.
d) HDL-colesterol, elevando sua concentragdo plasmatica.

e) colesterol, reduzindo sua concentragdo plasmatica.
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(PUCPR 2007) O colesterol tem sido considerado um
vildo nos Ultimos tempos, uma vez que as doengas
cardiovasculares estdo associadas a altos niveis desse
composto no sangue. No entanto, o colesterol desempenha
importantes fungdes no organismo.

Analise os itens a sequir.

I. O colesterol é importante para a integridade da membrana
celular.

II. O colesterol participa da sintese dos hormonios
esteroides.

I11. O colesterol participa da sintese dos sais biliares.

Sao corretas:

a) somente I.

b) somente II.

¢) somente III.
d) somente I e II.
e)l, Ielll

(UTFPR 2007) Os lipidios sdo substancias insoluveis
em agua e soliveis em solventes organicos que
desempenham diversas fungdes nos seres vivos. Um dos
importantes papéis dos lipidios nos seres vivos é:

a) atuar como catalisadores bioldgicos.

b) servir como fonte de reserva energética.

c) formar proteinas celulares.

d) garantir a solubilidade dos outros compostos em agua.
e) conter as informacGes genéticas dos seres vivos.

(UFPB 2006) Sobre as substancias organicas que
compdem as estruturas celulares, pode-se afirmar:

I. Lipidios fazem parte da constituicdo das paredes das
células vegetais.

II. Carboidratos fazem parte da constituicdo das membranas
citoplasmaticas das células animais.

III. Proteinas fazem parte da constituicdo quimica da
cromatina.

Esta(ao) correta(s) a(s) afirmativa(s):

a)l,llelll

b) apenas I e II
c) apenas II e III
d) apenas I e III
e) apenas II

(CFTPR 2006) Ao ingerirmos um sanduiche (pao,
alface, queijo, carne e tomate), introduzimos substancias que
sao essenciais para 0 nosso organismo. Sobre este assunto €
INCORRETO afirmar que:

a) como o pdo contém amido, um carboidrato, ele vai
comegar a ser "quebrado" na boca pela saliva que contém a
enzima ptialina.

b) a alface contém fibras que auxiliam na formacdo do bolo
fecal.
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C) 0 queijo contém muita gordura que é classificada como
carboidrato.

d) as proteinas da carne sdo digeridas no estdmago pela
pepsina.

e) o tomate é rico em caroteno, licopeno, sais minerais e
vitaminas.

(UFRN 2005) Embora seja visto como um vildo, o
colesterol é muito importante para o organismo humano
porque ele é

a) precursor da sintese de testosterona e progesterona.
b) agente oxidante dos carboidratos.

c) responsavel pela resisténcia de cartilagens e tenddes.
d) co-fator das reacGes bioldgicas.

(CFTCE 2005) Os lipideos apresentam importantes
fungdes nos seres vivos, destacando-se, entre eles, os
triglicerideos. Apresenta uma molécula presente na formagao
de um triglicerideo:

a) monossacarideo
b) aminoacido

c) glicerol

d) dipeptideo

e) dissacarideo

(PUCMG 2004) Além dos lipideos como os
triglicerideos e o colesterol, outras moléculas tipicamente
hidrofdbicas (com baixa solubilidade em meio aquoso), como
algumas drogas e toxinas, sao normalmente transportadas
na corrente sanguinea, associadas a proteinas plasmaticas, o
que dificulta sua excregdo renal. O figado é responsavel pela
metabolizacdo da maioria das drogas e, de modo geral, por
modificagdes que aumentam sua hidrossolubilidade.

Assinale a afirmativa INCORRETA.

a) Lipoproteinas sdo reabsorvidas do filtrado nos tdbulos
renais.

b) Proteinas sdo normalmente retidas na filtragdo glomerular.
) A vitamina A apresenta menor taxa de excregao renal que
a vitamina C.

d) Patologias hepaticas podem levar a um efeito terapéutico
maior ou mais prolongado para algumas drogas hidrofdbicas.

(PUCMG 2004) Lipoproteinas sdo proteinas
transportadoras de lipidios na corrente sanguinea. O
esquema adiante representa a captacdo hepatica e o
controle da producao dessas lipoproteinas que podem ser:
de baixa densidade (LDL), de muito baixa densidade (VLDL),
de densidade intermediaria (IDL) e ainda a de alta densidade
(HDL), que ndo esta representada no desenho. Com base na
figura e em seus conhecimentos, assinale a afirmativa
INCORRETA.
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MODULO IV - Lipideos

DIETA HORMAL (sem colesterol) DIETA RICA EM COLESTEROL
o: A
Figado — R 5":'"_2‘:'0' '.'l\{o o o v :"‘
Fungao normal ‘¢ a dieta Repressio da smtese LIJL
do receptor ‘ﬁ do receptor de LDL
de LDL \o e //
VLDL 47 e LoL .
Cn \ a/ \ v/ ]
o0 S VLDL go \/ Y
* L
Acidos -
CAPILAR ~ . graxos Acidos
lipoproteina-  jiyres lipoproteina-  graxos
lipase lipase livres

a) Altos niveis plasmaticos de LDL favorecem a redugdo dos
riscos de enfarto do miocardio.

b) Em uma dieta rica em colesterol, o figado fica repleto de
colesterol, o que reprime os niveis de producdo de
receptores de LDL.

c) A deficiéncia do receptor, por origem genética ou
dietética, eleva os niveis plasmaticos de LDL.

d) Em uma dieta normal, a VLDL é secretada pelo figado e
convertida em IDL nos capilares dos tecidos periféricos.

(UFF 2001) Os hormonios esteroides - substancias de
natureza lipidica - sdo secretados a partir de vesiculas
provenientes, diretamente, do:

a) Reticulo endoplasmatico liso

b) Reticulo de transicdo

c) Complexo de Golgi

d) Reticulo endoplasmatico granular
€) Peroxissomo

(CESGRANRIO 1999)

"A margarina finlandesa que reduz o COLESTEROL chega ao

mercado americano ano que vem."
(JORNAL DO BRASIL, 23/07/98)

"0 uso de ALBUMINA esta sob suspeita"
(0 GLOBO, 27/07/98)

"LACTOSE nao degradada gera dificuldades digestivas"
(IMPRENSA BRASILEIRA, agosto/98)

As substdncias em destaque nos artigos sdo,
respectivamente, de natureza:

a) lipidica, protéica e glicidica.
b) lipidica, glicidica e protéica.
c) glicidica, organica e lipidica.
d) gliceridica, inorganica e protéica.
e) gliceridica, protéica e inorganica.
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MODULO IV - Lipideos

GABARITOS E PADROES DE RESPOSTAS

01.

02.
03.
04.

05.

(D]
[1] Incorreta. O glicogénio ndo corresponde ao requerimento
energético basal de uma semana.

[E]
[A] Incorreta. A reducdao do colesterol HDL, considerado o
colesterol “bom”, que remove o excesso de gordura das
artérias, e o aumento de LDL, considerado “ruim”,
aumentam o risco de infarto.
[B] Incorreta. Atividade fisica e ingestdo de gorduras de
origem vegetal diminuem a quantidade de colesterol LDL,
reduzindo o risco de infarto.
[C] Incorreta. Alimentacdo equilibrada e atividade fisica
aumentam o colesterol HDL, reduzindo as chances de
infarto.
[D] Incorreta. A alimentacdo tem relagdo direta na producao
de colesterol, de origem exdgena, mesmo que haja uma
porgao de origem enddgena.
[E] Correta. Uma redugdo de colesterol HDL ("bom”) e um
aumento do colesterol LDL (“ruim) pode aumentar a
deposicdo de gordura nas artérias, aumentando o risco de
infarto.

(D]
Os lipideos sao, em sua grande maioria, hidrofdbicos e, por
esse motivo, ficam acumulados no tecido adiposo e ndo
podem ser excretados.

[B]

A gordura é a forma mais importante de energia armazenada
nos animais e possui maior contelido energético por grama
que o glicogénio (carboidrato). Se os passaros tivessem que
armazenar energia em forma de glicogénio, seriam pesados
demais para voar. Apesar de as proteinas e ATP serem
metabolizadas como fonte de energia, elas ndo sao utilizadas
para armazenar energia.

[C]
O colesterol é um alcool complexo que participa da estrutura
das membranas celulares, é precursor de hormonios
esteroides, tais como os hormoénios sexuais (estrogénio,
progesterona e testosterona), hormonios corticoides
(aldosterona e cortisol), além de outras fungdes no
metabolismo humano.
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[E]

O colesterol considerado como prejudicial a saude € o LDL
(low density lipoprotein) ou colesterol de baixa densidade.
Esse lipidio pode causar a formagao de placas que obstruem
as artérias levando a acidentes cardiovasculares. Os acidos
graxos Uteis para a salde humana s3o os acidos oleico e
linoleico, encontrados, por exemplo, no azeite e oliva.

O hormonio testosterona é sintetizado a partir do colesterol.
O colesterol é produzido no figado humano e também é
obtido na alimentacdo de origem animal.

[C]
A lipoproteina HDL — colesterol, ou colesterol “bom”, auxilia
na remogdao do excesso de colesterol do sangue,
transportando-o para o figado, local onde sera degradado e
excretado na forma de sais biliares.

[A]
[C]
(E]
(B]
[C]
[C]
[A]
[C]
[A]
[A]
[C]
[A]
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