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*Metabolismo de lipidos

Catabolismo de acidos grasos; beta-oxidacion.
Biosintesis de acidos grasos y triacilgliceroles. Balance
energético de los lipidos.



SINTESIS DE AC. GRASOS

Cuando la concentracion de substratos oxidable es alta, y la célula
no los necesita ,estos son almacenados como triglicéridos, que son
la reserva energética a largo plazo.

-La primera parte de este proceso, es la biosintesis de acidos grasos,
la cual se efectua en el citoplasma a partir de acetil-CoA, ATP y el
poder reductor del NADPH.

*Existe un sistema localizado en membranas del reticulo
endoplasmico, responsable de la sintesis de ac. grasos de hasta 16
carbonos (palmitato) a partir de acetilCoA.

*En la fraccion microsomal de higado existe también un sistema
enzimatico capaz de producir la elongacién de ac. grasos ya
formados.



Sintesis “de novo” de ac.
grasos se produce en:

» Citoplasma de Higado, Rinon,
Cerebro, Tejido adiposo,
Pulmon, Glandula mamaria

*Substrato AcetilcoA

*Producto palmitato C16
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1- Etapa en la sintesis de ac. grasos

Comprende un proceso de carboxilaciéon que requiere bicarbonato como fuente
de CO,. Un acetilCoA reacciona con CO, para formar malonilCoA. Intervien la
acetilCoAcarboxilasa, que utiliza biotina como coenzima. La reaccion se
acopla a la hidrolisis de ATP. Esta etapa es irreversible y constituye el principal
sitio de regulacion de la via de sintesis de ac. grasos.
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2- Etapa en la sintesis de ac. grasos

Malonyl
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A partir de de malonilCoA, la sintesis de ac. grasos de hasta 16C se realiza en un

sistema multienzimatico llamado ac. graso sintetasa.

El sistema consta de dos subunidades idénticas que funcionan en estrecha relacion.

Cada una de las subunidades es una proteina multifuncional (7 enzimas y
1transportador de restos acilo).
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A-Transferencia de acetato. Una molécula de acetil-CoA tiene acceso al sitio de
ingreso en el dominio 1 y la acetiltransferasa transfiere el resto acetilo al sitio activo de
la enzima condensante, donde queda unido a un grupo SH de esta y se libera CoASH

B- Transferencia de malonilo. La

malonilCoA formada en la reaccion de 0 O
N\ |
acetilCoA ingresa por el mismo dominio 1. Malonyl group -/C_CH2_C—‘?
. : O

Por la maloniltransferasa o malonilCoAPTA !

_ _ _ Acetyl group CH;—C—S
transacilasa, el resto malonilo es transferido (first acyl group) (“) |
al SH de la fosfopanteteina de PTA en el Fatty acid

.. ) ) synthase
dominio 2 de la subunidad vecina. ?

condensation @

C- Condensacion. El carboxilo libre del grupo malonilo se >
separa como CO,. Inmediatamente se produce la union del (”) (")
resto acetilo en la posicidn que ocupaba el carboxilo CHS_E—QHz_C—?
perdido. El acetilo se desprende de la enzima HS

condensante. Los dos carbonos del acetato seran los dos |
utimos C del acido graso que se formara. El grupo metilo

del acetilo sera el -CH; terminal del acido graso. Esta

etapa la cataliza la enzima cetoacilsintetasa



D- Reduccion:

El aceto-acetil PTA recibe dos hidrogenos en
una reaccion catalizada por la
3cetoacilreductasa, que cataliza la
transferencia de hidréogenos de NADPreducido

para formar 3 hidroxiacil PTA.
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E- Deshidratacion:
El 3 hidroxiacil PTA pierde una moléecula '
dehydration @
de agua en una reaccion catalizada por la s H,0
3 hidroxiacil dehidratasa, formando un H 0
. |
acilo insaturado entre los carbonos 2 y 3. CH.-;—C=(|3—C—~?
H



F- 2 da. Reduccion: o | I

H
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El compuesto no saturado es hidrogenado por la
enoil PTAreductasa, que utiliza NADP reducido
como donante de hidrogenos. Se forma butiril-  NADPH - H'
PTA. A esta altura se forma un acilo saturado de reduction I:_@

_ _ “3 NADP™
cuatro carbonos que es transferido a la enzima v
0

: L i
condensante de la subunidad opuesta, iniciando CH,—CH, —CH,— €

de nuevo el ciclo

Saturated acyl group,
lengthened by two carbons
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Fatty acid synthase
complex charged
with an acetyl and
a malonyl group



Malonyl-CoA

Fatty acid synthase
complex charged
with an acetyl and
a malonyl group

g-Ketobutyryl-ACP



CH3—(|? “CHyC- S

reductlon of
3-keto group

B-Hydroxytyryl-ACP



CHy— (|3H—-CH2—C-—§

trans-A%-Butenoyl-ACP

Ho0
®
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Butyryl-ACP

NADP*
@
+ reduction of
NADPH + H double bond

CHz3—CH=CH—C-—S

trans-A2-Butenoyl-ACP



translocation of butyryl
group to Cys on
3-ketoacyl-ACP synthase (KS)

Butyrvl-ACP



B -Ketoacyl-ACP



Animal cells, yeast cells Plant cells

Mitochondria

* No fatty acid
oxidation

¢ Fatty acid oxidation

¢ Acetyl-CoA production
¢ Ketone body synthesis
¢ Fatty acid elongation

Endoplasmic reticulum

* Phospholipid synthesis
e Sterol synthesis (late stages)
* Fatty acid elongation

* Fatty acid desaturation

Cytosol Chloroplasts Peroxisomes

¢ NADPH production (pentose phosphate *« NADPH, ATP ¢ Fatty acid
pathway; malic enzyme) production oxidation

¢ [NADPHJ/INADP'] high ¢ [NADPH]/[NADP'] (> H,0,)

¢ Isoprenoid and sterol synthesis high ¢ Catalase,
(early stages) ¢ Fatty acid peroxidase:

e Fatty acid synthesis synthesis H,0y ——H,0



Biosintesis de ac. grasos no saturados

Los ac. grasos monoinsaturados se sintetizan en el reticulo endoplasmico a partir
de ac.saturados. Se les introduce dobles ligaduras entre los carbonos 9y 10.
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Los ac. grasos son
activados a acil-CoA por
la tioquinasa que utiliza
ATP y CoA.

La
glicerolfosfatoaciltransferasa
permite que el glicerol3P
sea esterificadoen los
hidroxilos 1 y 2 acil-CoA.
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Luego es desfosforilado por
una fosfatasa que lo

transforma en diacilglicerol.

Posteriormente se transfiere
otra molecula acil-CoA por la
diacilglicerol aciltransferasa

formando el triglicérido.
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Catabolismo de los ac. grasos

*El higado, musculo esquelético, corazon,
rifon, tejido adiposo, pueden oxidar ac.
grasos de cadena larga.

*El proceso se denomina 3 oxidacion de

ac. grasos, que se realiza en la matriz
mitocondrial.

iR-145
La proximidad de esta reaccion con la

cadena respiratoria facilita la transferencia
de equivalentes reductores que finalmente
dan lugar a la produccion de ATP por
fosforilacion oxidativa.



— gycerol
it triacylglycerol

S— Adipose
U \Tissue
Lipase

coenzyme A
water Iy

3 x acyl CoA

v Para que se pueda oxidar un acido graso antes se
debe activar e ingresar al interior de la mitocondria.




Como la membrana interna de estas organelas es impermeable a acil-
CoA, es necesario la existencia de un mecanismo de transferencia a la

matriz.

El acilo de la acilCoA es transferido a la carnitina o 3 hidroxiy
trimetilamonio-butirato, compuesto que se sintetiza en higado y rifion a

partir de lisina.

*El sistema comprende dos enzimas, la carnitinaaciltransferasa | ubicada
en la cara externa de la membrana mitocondrial interna y la carnitina

aciltransferasall colocada en la faz de la membrana que da a la matriz.



® E| ester acilcarnitina atraviesa la membrana interna y una
vez en la matriz, transfiere el acilo a la CoASH para regenerar
acil-ScoA. Esta reaccion es catalizada por la carnitina

aciltransferasa |l

« En la membrana interna existe un translocador que introduce
acilcarnitina en la matriz mitocondrial y expulsa carnitina hacia el

citosol.



La acilcoA inicia en la matriz mitocondrial el proceso de oxidacion.

*Este proceso comprende cuatro reacciones que producen liberacion

de acetilSCoA y el acortamiento en dos carbonos de la cadena acilo.

*Los ciclos se repiten tantas veces acyl CoA

to the —:\ v .g. from fatty actd
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f-hydroxyacyl CoA



Primera oxidacion: La acil-coenzima A pierde dos
hidrogenos en los carbonos a y  catalizada por la
acilCoAdeshidrogenasa, que utiliza FAD como aceptor de los
hidrégenos. Se forma un derivado acil-CoA a - insaturado de

configuracion trans.

Carbono

alf:
beta ° FAD FADH,

Carbono

0

H
H3C—[CH2]n\':¢—I$—?Z—SC0A N ch—(Cszn—g:E—'(':-SCoA
H H H

Acil-CoA Trans /2 -enoil-CoA



2- Hidratacion: se agrega agua para saturar el doble
enlace y formar  hidroxi-acil-CoA. La reaccion es catalizada
por la enoil-hidratasa, también llamada crotonasa.

3- Segunda oxidacion: el p hidroxi-acil-CoA sufre una
nueva deshidrogenacion en el carbono 3 para formar el
correspondiente f3-cetoacil-CoA. La p-hidroxi-acil-CoA
dehidrogenasa es la enzima responsable de esta reaccion
actuando como aceptor de hidrogenos el NAD.

NADY MNADH + H*

H Q Q
ch—(CHz)n-—(II—CHz—C—SCoA A_L- H,C—(CH,)n—C—CHzC-SCoA
H
3-L-hidroxiacil-CoA

Beta-cetoacil-CoA



4- Ruptura de la cadena y liberacion de acetilCoA:
el B-cetoacil-CoA es escindido a nivel de la union entre el carbono
oy f§ por accion de la tiolasa. La reaccion necesita de otra
molécula de CoA. Los productos formados son acetil-CoA y un acil
CoA de dos carbonos menos que el ac. graso inicial.

CHz(CH)n—C-SCoA
CoASH Acil-CoA

0 9 (2 atomos de Carbono menor)
T
H,C—(CH_)n—C—CH;-C-SCoA L,_,. g

Beta-cetoacil-CoA
1]
CH;-C-SCoA
Acetil-Co A



*El ciclo de oxidacion se repite con el acil-CoA hasta degradarlo
completamente a acetatos activos.

*Asi, la p oxidacion de un acido de ocho carbonos (ac. caprilico) da
lugar a la formacion final de cuatro acetil-CoA 'y requiere tres
vueltas de esta secuencia metabdlica.

*Un ac. graso como el palmitato de 16 carbonos, es degradado en 8
acetatos activos despues de 7 ciclos de foxidacion.

Los acetil-CoA generados en la degradacion oxidativa de ac. grasos
pueden ingresar al ciclo del ac. citrico para su oxidacion final a CO, y
H,0.



Balance energético de la oxidacion de ac. grasos.

*Durante un ciclo de 3 oxidacion hay dos etapas (1 y 3) en las cuales se transfieren
hidrogenos; en la 1 el aceptor es FAD; en la 3 es NAD.

El transporte de un par de electrones en la cadena respiratoria produce, por fosforilaciéon
oxidativa, dos uniones de alta energia en el primer caso y tres en el segundo.

*Para un acido graso como el caprilico (8) que realiza tres vueltas en el circuito para su
completa degradacion a acetilCoA, la produccion de ATP es de 15 moles por mol de acido
(5x3).

*Como se utilizan dos uniones de alta energia en la activacion inicial, el balance es de
15-2=13 moles de ATP.

A su vez se han formado cuatro moles de acetilCoA que pueden seguir el camino de
oxidacion total en el ciclo de ac citrico.

«Cada acetato activo produce, en el ciclo de Krebs 12 ATP. Por lo tanto en total el ac caprilico
generara 61 moles de ATP.

*Asignando a la hidrdlisis de una union P del ATP una energia libre de 7,3kcal/mol, el total de
la energia retenida en el ac. caprilico sera de 445,3kcal/mol.

*En 6rganos como el higado, corazén, musculo esquelético en reposo, la oxidacion total de
acidos grasos provee mas del 50% de los requerimientos energéticos



p oxidacion
Mitocondna

ACI-COA (Cre2) <—
FAD*
FADH; )
\ /
EnoikCoA
HzO\‘
v
3-L-hidroxiacil-CoA
NAD* )
NADM + M+
p-cetoacil-CoA

Coh )
acelil-CoA

Acil-CoA (Cn)

&l acarreador de
acilos es CoA

FAD es el aceptor

de slectrones

L-p-hidroxiacil

NAD* es el aceptor

de electrones

El producto de Cz
es acelil-CoA
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Biosintesis de acidos grasos
Citoplasma
el acarreador de aci-ACP (Cne2)
acilos es ACP
NADP*

NADPH es &l (
donador de NADPH + H*
electrones

EnoilACP

4y HO
D-p - 3-D-hidroxiaci-ACP
hidroxiacil s
NADP*

NADPH es el (
donador de NADPH + H*
electrones

p-cetoacil-ACP

A
CoA+CO;

El donador deC; (
C2 es el malonil-CoA malonil-CoA

aci-ACP(Cr) -




Regulacion entre la sintesis y degradacion de acidos grasos
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Sintesis de colesterol

21 22 24 26
CH;—COO C. _C._ C_ C
Acetate 18 C,, C (25
C | 23 |
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3 CH;—COO Acetate
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00C—CH, —(II—CH2 —CH;—0OH
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CH, O O
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H,0 CH,—C " S—CoA
Acetyl-CoA
HMG-CoA SYNTHASE |
CoA—SH
CH, 0
[

~00C— éHz—?I:I— CH,—C U S—CoA
OH
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)

Bile acid, cholesterol
= 2NADPH + 2H"

Statins, eg,
simvastatin
fe 2NADP* + CoA— SH
L d
Mevalonate CH

‘006—6H2—°|C|—(.3H2—6H«_,—0H

[ HmG-CoA REDUCTASE |

OH
Mevalonate

1.- Transformacion de HMG-CoA en mevalonato
(reaccion catalizada por la HMG-CoA reductasa,
con liberacion de CoA y oxidacion de dos
moléculas de NADPH). El grupo tioester de HMG-
CoA es reducido a un alcohol. Esta enzima es el

paso limitante en la sintesis del colesterol.

ZNADPH 2NADP+

e N TR o9
-0,C—CH;={~CHz-C=SCoA = .0,C—CH;~C-CH~-C—OH

H3 HMG-CoA reductasa CH3
HMG-CoA Mevalonato




2.- Transformacion del mevalonato en fosfomevalonato (reaccion
catalizada por la mevalonato-5-fosfotransferasa, con hidrodlisis de un
ATP). El nuevo grupo OH es fosforilado.

. ATP  ADP
?H 1} H 0
.0,C—CHz—C~CHzC~0H . 9 IR

3= -02C—CH-;-—'§:'CH2_ C=0=p- 0
CH, Mevalonato-5-fosfotransferasa ) CH, 0"

Mevalonato Fosfomevalonato

3.- Transformacion del fosfomevalonato en 5-fosfomevalonato
(reaccion catalizada por la fosfomevalonato cinasa, con hidrolisis
de un ATP). El grupos fosfato es convertido en pirofosfato

ATP  ADP
-0,C—CH;~C~CHm=C~0-P-0 = .0,C—CHz=(~CH-C—-0—B-0~

£

1w .
CH, 0 Fosfomevalonato cinasa CH, 0"
Fosfomevalonato '

0
b o
0

5-Pirofosfomevalonato



4.- Transformacion del 5-fosfomevalonato en isopentenil pirofosfato
(reaccion catalizada por la pirofosfofosfomevalonato descarboxilasa,
con hidrolisis de un ATP y liberacion de CO2). La molécula es
descarboxilada y el alcohol resultante es deshidratado.

ATP  ADP
0 co,
(?H i p 9 /—-I . 5
.0,C—CH—C-CHzC—=0—P-0-P-0" — - H.C=C-CH-CH-0-P-0-P-0"~
2 ('ZH.. e (')- (')- Pirofosfomevalonato 2 i 2 -, s 6'

CH, 0

descarhoxilasa 3 .
Isopentenil pirofosfato

5-Pirof'osfomevalonato



El escualeno se forma a partir de la condensacion de cuatro
unidades de isopentenil pirofosfato y dos de dimetilalil pirofosfato.
Formando el precursor lineal (C30) del colesterol. El proceso ocurre

en tres reacciones catalizadas por dos enzimas.

1.- La prenil transferasa (farnesil pirofosfato sintasa) cataliza la condensacion de
dimetilalil pirofosfato e isopentenil pirofosfato para dar geranil pirofosfato (en reaccién
cabeza-cola).

2.- La misma enzima cataliza la condensacion del geranil pirofosfato e isopentenil
pirofosfato para dar farnesil pirofosfato (en reaccion cabeza-cola).

3.- La escualeno sintasa condensa dos farnesil pirofosfato para formar escualeno (en
reaccion cabeza-cola).
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1.- La escualeno epoxidasa cataliza la oxidacion del escualeno para
formar 2,3-oxido escualeno que es un epoxido.

2.- La escualeno oxidociclasa convierte el epoxido a lanosterol, que es
el esterol precursor del colesterol.

La transformacion del lanosterol a colesterol es un proceso de 19 pasos
gue todavia no ha sido explorado a detalle. Este proceso incluye una
oxidacion y la pérdida de tres grupos metilo, el primero se libera como
formato y los otros dos como CO2.
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Catabolismo y excrecion de colesterol

*Nuestro organismo no posee las enzimas necesarias para degradar el
ciclopentanoperhidrofenantreno, de modo que es excretado intacto a

traves del higado.

*El colesterol se excreta como tal pero también es transformado en ac.

biliares en higado y liberado hacia el intestino.

*En intestino en parte son reabsorbidos estos compuestos y vuelven al

higado.

*Los compuestos que no se reabsorben son transformados por bacterias

intestinales.



