METABOLISMO DE
LIPIDOS I

QUIMICA BIOLOGICA
FCEN 2019

*Metabolismo de lipidos

Biosintesis de dcidos grasos y triacilgliceroles.

Catabolismo de dcidos grasos; beta-oxidacion.
Balance energético de los lipidos.
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¢, Como actuan los lipidos?

» Pigmentos (retinal)

» Cofactores (vitaminas)

» Detergentes (acidos biliares)
» Transportadores (dolicol)

« Hormonas (derivados de vit.D y hormonas
sexuales)

» Mensajeros celulares (Icosanoides)

« Componentes de membrana (colesterol y
FLs)

Sintesis “de novo” de acidos
grasos se produce en:

,{ robiof

*Higado, Rifion, Cerebro, Tejido adiposo, 5 %

Pulmoén, Glandula mamaria

*Substrato: AcetilcoA

*Producto: palmitato (C16)
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El acetil-CoA es un intermediario clave en el metabolismo de los
lipidos y los hidratos de carbono
A/'/_; Triglicéridos
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TRIGLICERIDO

GLICEROL-3P
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1- Etapa en la sintesis de acidos grasos
Acetil-CoA + CO,——> malonil-CoA
VR
ATP  ADP +Pi

Acetil-CoA carboxilasa (biotina)

0 s} 0
&
CH,—C_ fc—cm_c’:
9 'l o S-Cad o S-CoA
i c .
HN, “NH )’\'l:]—' .-’\]'.)P + B HN, .\N—Ci J’\(‘.QI.J-ILCH.I\ Malonyl-CoA
—  + Heop e / —{ 0 \l l +
/ ) biotin / A\ transcarboxylase
2\5/ carboxylase /\5/ ?
2 Biotin 2 HN’L\NH
arm Vo
0=C, o=c] L)
NH NH =3
§ o
gide arm
Choe

Biotin
carrier
protein
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Biosintesis de acidos grasos (palmitico)
Caracteristicas generales

La biosintesis de acidos grasos (lipogénesis) de  hasta
16 atomos de C tiene lugar en el CITOSOL

Es muy activa en higado, glandula mamaria en lactancia,
tejido adiposo

Es un proceso endergdnico: Utiliza ATP

Consume equivalentes de reduccién : NADPH
| (de Via de las Pentosas)

Comienza a sintetizarse a partir del C 16 y finaliza en C1

Interviene un complejo multienzimatico:  Acido graso
sintasa

El complejo multienzimédtico acido graso sintasa

Acetil
Transacilasa

Malonil
Transacilasa

reductasa

Cetoacil Cetoacil
sintasa Sub@ reductasa
Cisteina panteteina
' |
SH SH
H SH
4’Fosfo I_ ]
panteteina Cisteina

Cetoacil
sintasa

Malonil
Transacilasa

Acetil
Transacilasa

Cetoacil
reductas
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El complejo multienzimdtico dcido graso sintasa

Acetil

Malonil

Tioesterasa

Cetoacil

Cetoacil
sintasa Subunidad | reductasa
roductasa _Enol wa; Ol
Cisteina panteteina o
! ‘ N . e
SH SH Eareead )/ Joses (~w:’
H SH Tioesterasa ossbarmnn
4’Fosfo i_ ; Cetoacl
panteteina Cisteina TENZMATICO DE LAACIDO Malonilaceti Makoniacetl
unidad Cetoacil : Stk enackuen
sintasa
Homodimero de 4cido graso sintasa

Acetil

Malonil Transacilasa

Transacilasa

Cetoacil
reductasa

Consta de dos subunidades idénticas que funcionan en
estrecha relacion.

Cada subunidad es una proteina multifuncional con 7
enzimas y 1 transportador de restos acilo (ACP).

Sintesis de dcidos grasos - Etapa por etapa.

A-Transferencia de acetato. Una molécula de acetil-CoA tiene acceso al sitio de
ingreso en el dominio 1y la acetiltransferasa transfiere el resto acetilo al sitio activo de
la enzima condensante, donde queda unido a un grupo SH

(0]
O
CHz C—SCoA
(SH acetyl-CoA o {5 Cactls
SH 1 SH

CoA-SH




Sintesis de dcidos grasos - Etapa por etapa.

B- Transferencia de malonilo. La maloni-CoA ingresa por dominio 1. Por la

maloniltransferasa o malonil-CoA ACP transacilasa, el grupo malonilo es transferido al SH

de la fosfopanteteina de ACP

NADP* + NADPH +H

5 c co,
SH ¢ SH
o OH 0o o)
§—C—CH; CH-CHs §—C—CHy C CHs

C- Condensacion. El carboxilo libre del grupo malonilo se separa como CO,. Se produce la union
del resto acetilo en la posicion que ocupaba el carboxilo. Esta etapa la cataliza la enzima

cetoacilsintetasa (o B-cetoacil-ACP-sintasa).

D- Reduccioén. El aceto-acetil PTA recibe dos hidrogenos del NADPH para formar 3- hidroxi-butiril

ACP en una reaccion catalizada por la 3-cetoacilreductasa (B-cetoacil-ACP reductasa)

E- Deshidratacién:

El 3 hidroxiacil PTA pierde una molécula de
agua en una reaccion catalizada por la 3
hidroxiacil dehidratasa, formando un acilo

insaturado entre los carbonos 2y 3.

CH-CH CH,
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F- Reduccién (segunda).

El compuesto no saturado es hidrogenado por la enoil ACP reductasa, que utiliza NADPH como
donante de hidrégenos. Se forma butiril- ACP.

Se forma un acilo saturado de 4 C que es transferido a la enzima condensante de la subunidad
opuesta, iniciando de nuevo el ciclo

o o
HO - C—CH,—C—SCoA
malonyl-CoA
NADPH + H* + NADP*
F i
SH —C—CH, CH, CHg
? 2R
-§—C—CH-CH CHs S C CHy CH, CH3 -§—C—CH;~C OH
repeat reactions 4 - 8
/\/\/\/\/\/\/\/C' OH six more times

palmitic acid

Sintesis de Acidos grasos - CONDENSACION

Malonyl-CoA

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

\S—C A @

o,

Malonyl-CoA CoA-SH condensation M
0 9 v N

Fatty acid synthase
complex charged
with an acetyl and
amalonyl group

#-Ketobutyryl-ACP
Malonil-CoA ACP transferasa B Cetoacil ~ACP sintasa
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Sintesis de Acidos grasos - REDUCCION

0
|

B-Ketobutyryl-ACP

NADPH + HT
@ NADP™
reduction of

B3-keto group

B-Hydroxybutyryl-ACP

Sintesis de Acidos grasos - DESHIDRATACION

trans-A2-Butenoyl-ACP

"/ e
dehydration

G-Hydroxybutyryl-ACP
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Sintesis de Acidos grasos CHy CHy CHy C S
— REDUCCION s

(SATURACION)
3 KR
<y ugj

Butyryl-ACP

NADPt
@
) . reduction of
NADPH + H 'ﬂ' double bond

CHg—CH-:CH C §

trans-A%-Butenoyl-ACP

translocation of butyryl
group to Cys on

B-ketoacyl-ACP synthase (KS)
O
I
C—3

Sintesis de Acidos grasos - CHy—cH,-
TRASLOCACION

Butyryl-ACP

13/09/2019
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Sintesis de Acidos grasos — REINICIO DEL CICLO-

CHr('»"rﬁﬂrr 5 [
"y |

Butyry] group /‘é‘;’ S

CHg— CHy—Cl

0 0

N 4
Of—-cm—c«\
HCap 5
condensaion
Malenyi-Cal ConLEH Oy

¥
cna—cu,-«cn,—t—m,—c— s
S5H

B -KeteacyLACP
CH,—C00"~ CH CH CH CH
I zo éuj in,—coo' c'n, CIH’ éuﬁ
gHs " ['* |c=0 i = s
S CH T CH, " CH, CH,
?=o ] K ¢ H,—C00 ’ "
s aH* " 2. CumO 4 2
: + S aH* 2 2 2
; 3 — + | H | —C00~ |
Aclfio graso G Aedbeca 4e” T—O ! 2 : ?‘a
SIIIII_I! - Y ST Sintasa + =0,
g Y =r=pep: § 4aH 2 CH,
- f
<o, Acido graso S 2
Sintasa Y ——=-= s 3
. ’ . €O, Acid; as0 2
Esquema general de la biosintesis de . ao e N " i:
2 = 2
acidos grasos 1
2
HS
H, CH,—C00"~ iu,—coo- L 2
=0 =0 =0 HS H,
= ; § - g
Acido graso /N
Aportacién del Aportaciones del Sintasa o o
Acetil-CoA Malonil-CoA N Palmitato

13/09/2019
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REGULACION
DE LA BIOSINTESIS de Ac. GRASOS

l Insulina

G‘:‘fmto kasa

G l Ac. Grasos de

Aceti-CoA - | cadena larga

Aceti-CoA
carboxifasa
Glucagdn,

Carnitina
Aciltransferasa |
(Degradacion de
Agrasos)

/g \:)‘_ Adrenalina
+
)

'

| Palmitoil-CoA

La sintesis de ac.grasos ocurre en el
citoplasma de la célula animal

Célula animal; levaduras Célula vegetal
AL )y ~y Mitocondria
24 - :
4 i 5 No oxidacién ac.grasos ﬁ
/ - "’-«
N \\\ ~ 8 - Oxidacién ac.grasos N
[ S - Produccion Acetil-GoA 8l r"
\ - Sintesis de cuerpos cetdnicos :
AN - Elongacion de ac.grasos (C>16) .';\‘:
W = , i AN
N = eticulo endoplasmi AL
4 - Sintesis de fosfolipidos
- Elongacion de ac.grasos
- Desaturacién ac.grasos
- Sintesis eicosanocides
Citoplasma - Sintesis de esteroles lLHllmes&asos) .
loroplastos Peroxisomas

- Produccion de NADPH (ruta pentosas fosfato/
Enzima malica)
- Sintesis de ac.grasos
- Sintesis de isoprenoides y esteroles (etapas tempranas)

- Sintesis de ac.grasos - Oxidacién de ac.grasos
- Desaturacion ac.grasos

13/09/2019
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Elongacién de los Acidos Grasos (mds de 16 C)

CH, —(CH,),- CO —SCoA

Acetil-CoA Malonil-CoA

H, —=(CH,),..,- CO -SCoA

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.

ZH* /0
T, —(CH,), —CH,—CH,—(CHy), —

Acil graso-CoA S CoA
saturado
o ZCytb Cyt by reductasa
C16 palmitoil-CoA (Rt s (FAD) >
A9 desaturasa

2H,0'+ 20315, Cyt b reductasa NADP*
CH3;—(CH,), —CH=CH—(CH,),, —C (Fe*') (FADH,)

Acil graso-CoA S CoA

monoinsaturado )

€16 A9-palmitoleil-CoA Desaturacion de AG

en los VERTEBRADOS
Transferencia de electrones
en la membrana del
RE liso

En PLANTAS ocurre en el estroma del cloroplasto
con Ferredoxina como dador de electrones
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Biosintesis de Acidos Grasos Monoinsaturados

AG Monoinsaturados se sintetizan en el RE Liso
Intervienen desaturasas

Se forma una doble ligadura entre el C9y el C10

2HO

0,
‘ Palmitoil-CoA v Palmitoleil-CoA
(16)C norl Yape | (16:149C

Estearil-CoA % y»2*° | Oleil-CoA
(18)C (18:1 A9)C

NADPH NADP

Restmen

Dieta (glucosa) —> Higado (dcidos grasos) —> Adiposo (TG)

Glucosa .
citosol —§— glucdlisis AG Glicerol
Piruvato OA AG mds largo  AG insaturadd
N [ L
) cetil-CoA
Acetil-CoA peertcon | AATP
carboxilasa 2 tgoog”“
OA'\ CAiTra‘ro v
sintase Malonil-CoA
v Acido graso
. sintasa
Citrato v | /'
Acido palmitico )
/ paim Reticulo
- - endopldsmico
mitocondria

13/09/2019
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Biosintesis de Triglicéridos

via glicolitica

!
Fosfato de
dihidroxiacetona

degradacién de triglicéridos

glicerol-3-fosfato

deshidrogenasa >
—— »Glicerol-3-fosfato
NAD* | ADP

Acil —-CoA (R1)

NADH

CoA-SH ) Acil transferasa
1-Monoglicérido

Acil -CoA (R2)
CoA-SH

I
3 Acil transferasa

Acido L-a-fosfatidico

I
H:0
N Di Fosfatasa

1,2-acildiglicérido

Glicerol quinasa v

Glicerol
A

Glucose

glycolysis *

CH,OH
C=0 ] (“IL‘UH

| |
CHOH  Glycerol

CH,—0—$—0
; i CH,0H
Dihydroxyacetone ATP 2
phosphate e
> glycerol
R kinase
*HO—C-H o0 -
CHy—0--P—0

glycerol 3-phos
dehydrog

Sintesis de triglicéridos 0
L-Glycerol 3-phosphate

AMP
+pp, (AP coasn
o
Ry 1
4 acyl-CoA
S-CoA synthetase

acyl transferase |

* CoA-SH

AMP
+ PP, (ATP) CoA-SH
0
4
. PR = —
= acyl-CoA
S-CoA synthetase

acyl transferase

“ CoA-SH

3 CH,~0—£—R‘
R—C—-0-C-H 0
CHy—0-—P—0
o
Phosphatidic acid

R'—CO0O

- R*~C00

13/09/2019
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Movilizacion de los Triglicéridos en Animales

TRIACILGLICERIDOS

GLICEROL + AC. GRASOS

HIGADO HIGADO, MUSCULO, ETC

Gluconeogénesis J m‘ (\ NADH .

ADIPOCITOS

FADH, “~ :
Cadena A Aceti[- CoA
Respiratoria :

~
ATP i

Catabolismo de los acidos grasos

*El higado, musculo esquelético, corazoén, rifidn, tej.
adiposo, pueden oxidar ac. grasos de cadena larga.

*El proceso se denomina 3 oxidacién de
ac. grasos, que se realiza en la matriz mitocondrial.

sLa proximidad de esta reaccion con la cadena
respiratoria facilita la transferencia de equivalentes ., |
reductores gue finalmente dan lugar a la produccién l
de ATP por fosforilacion oxidativa.

13/09/2019
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- glycerol
B triacylglyceral .
water =l - 1
L* 4 Pt :
= e - b = 3 fatty
b . k § — P acids
e Adipose - "
\Tissue ! ~
A

U ' ’ k Lipase’
‘ Y g ‘Thiokinase ' ‘.':':'I'\
vwater coenzyme A
3 = acyl CoA

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

|

T
CH3—‘ ’il’— CHZ_ (|:H = CHZ—COO-
CH,  OH »
Carnitina
o Ea Carnitina
o—: Espacio : ¢ 3 aciltransferasa-ll
e Intermembrana g
o==4 0 E X //0
:’ - : R C// = . v‘ R_C
% E \
== ) Jami] scon
o——-9
¢ -0 //0
——o R-C
&==2 N
e @ CoA-SH
=
— —9 CoA-SH
o——9
o==9 —
:, it : Carnitina
e——9 aciltransferasa-|
*El sistema comprende dos enzimas, la carnitinaaciltransferasa | ubicada en la cara externa de la membrana
mitocondrial internay la carnitina aciltransferasa Il colocada en la faz de la membrana que da a la matriz.
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Beta-oxidacion

R - CH, - CH, - CO~S-CoA

Acil-CoA
FADH2
Acil -CoA Aci-CoA
. con dos deshidrogenasa FAD
Acetil-CoA " carbonos
HS-CoA T
R - CO - CH, - CO~5-CoA
[ - cetoacil-CoA R -CH =CH - CO~S-CoA
Enoil-CoA
[ = hidroxiac il-CoA
. deshidrogenasa Enofl-CoA

OH hidratasa ( IH20
NADH +H* i | g

R-CH - CH, - CO~5-CoA
NAD ‘
. 5 - hidroxiacil-CoA

*Los ciclos se repiten tantas veces como sea necesario para reducir toda
la cadena a segmentos de dos carbonos.

Beta-oxidacidn

1-Oxidacion: La acil-coenzima A pierde dos hidrogenos en
los carbonos o y B catalizada por la acil-CoA deshidrogenasa,
que utiliza FAD como aceptor de los hidrogenos. Se forma un

derivado acil-CoA a -f insaturado de configuracion trans.

Carbono cth:m
- FAD FADH,

H3C—[CHgn\:§—E£E—s&A LL,. i
H

H,C—(CHn—(=C—C-SCoA
H

Acil-CoA Trans /% -enoil-CoA

13/09/2019
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Beta-oxidacion

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. R - CH =CH - CO~S-CoA
Enoil-CoA
W-CoA
nasa Enol-CoA
OH hidratasa ‘ H_,O

| s
R - CH - CH, - CO~S-CoA

$ - hidroxiacil-CoA

3- oxidacién: el p hidroxi-acil-CoA sufre una nueva deshidrogenacion en el
carbono  para formar el correspondiente B-cetoacil-CoA. La p-hidroxi-acil-CoA
dehidrogenasa es la enzima responsible, con NAD como aceptor de H+.

* 'NADH + H*
H NAD * 0

1 9 il

H,C—(CHJn—C~CH-C-SCoA H,C—(CH,jn—C—CHzC-SCoA

Hb
3-L-hidroxiacil-CoA

Beta-cetoacil-CoA

4- Ruptura de la cadenay liberacién de acetilCoA:
el B-cetoacil-CoA es escindido entre el carbono oy f por accion
de la tiolasa. La reaccién 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

Acil-CoA
Sk 2 dtomos de Carbono menor)

9 9 \ (
H,C—({CH,in—C—CHsC-SCoA +

Beta-cetoacil-CoA 0
il

CH;-C-SCoA

Acetil-CoA

13/09/2019
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*El ciclo de oxidacion se repite con el acil-CoA hasta degradarlo
completamente a acetatos activos.

La B oxidacion de un acido de 8 carbonos (ac. caprilico) da lugar a la

formacion 4 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 poxidacion.

+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.

Sintesis de los Acidos Grasos

g Oxidacion Biosintesis

Transcurre en la mitocondria Transcurre en el citoplasma

———» Fatty acyl-CoA (C,,,) COA es el portador $ 2 ACP es el portador ¢

¢
1 S
)
/ 5 y acyl-ACP (Cy i) ——
( del grupo acilo del grupo acilo 4
FAD ~— FAD es el aceptor ’\I 3 NADPH es el dador (——> NADP"
FADH, <" de electrones < de electrones N— NADPH + 11"
Enoyl-CoA J ( Enoyl
" ) noyl-ACP
Hy0 —| J 2
% l ) > H0
v
3-1-Hydroxyacyl-CoA  Grupo 4 Grupo 3-n-Hy vacyl ACT
L-fi-hidroxiacilo D-g-hidroxiacilo H_\dm‘x_\m_\l .
NAD™ — § —= NADP"
i NAD" es el aceptor 3 ¢ ) NADPH es el dador (&
NADH + H == de electrones ~ de electrones ~— NADPH + H
P-Ketoacyl-CoA b g f-Ketoacyl-ACP
] 4
3 . - -
E| CoA =~ El producto C, ) El dador de C, es — CoA +CO,
B Acetyl-CoA =] es el Acetil-CoA 5 el Malonil-CoA L\; Malonyl-CoA
B

Fatty acyl-CoA (C,) Fatty acyl-ACP (C,) = 4

COOC

o

13/09/2019
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SINTESIS Ac. Grasos DEGRADACION Ac. Grasos

Activa Tras comidas, srfuacmn Ayuno y ejercicio
post-prandial prolongado

Principales tejidos implicados Higado y tejido adiposo Misculo e higado
Zona Citosol Mitocondria
Donante/ producto de 2C Acetil-CoA Acetil-CoA

Transportador del

Unido a ACP Unido a CoA

Acido Graso activo .
Complejo multienzimatico
Acido Graso Sintasa

Oxidante / reductor NADPH NAD*y FAD

Enzimas Probablemente no asociadas

El citrato activa la acetil-
Control alostérico CoA carboxilasa, el
palmitoil-CoA la inhibe.

Malonil-CoA inhibe la
carnitina-acil-transferasa |

La insulina activa la acetil-
CoA carboxilasa, la
adrenalina y el glucagén la
inhiben.

Producto Palmitato. Acetil CoA

La adrenalina y el glucagdn
activan la lipasa, la insulina
la inhibe

Control haormonal

Regulacion hormonal del metabolismo de las grasas

Biosintesis HEPATOCITO Oxidacion

ADRENALINA » Cido Krebs
~ GLUCAGON

f
Cuerp:

NSULINA ~— Citra 08
D S—— % r - ““\/’ cetonicos
Acetil.CoA Acetil-CoA =3
R0 Acetil-CoA
carboxilasa
Malonil-CoA A
Acido graso ' Aci-CoA
sintasa | Piruvato
CIJ0S Grasos
. ] Acil-CoA
Glicerol-3-P ‘\¢ \
\
Tracighcerol Acidos grasos \
Glicerol Glucosa

VL Acidos grasos - Albimina
om—_|
P
(LPL)
Acidos grasos Gl
G)‘c»:-'ol-B-F‘\‘/ P S
4 Lipasa sensible
\'vnc:g — a las homonas
Ghucosa A > ADRENALINA
« ey LUCAGON
Pa @ INSULINA

13/09/2019

21



o e
cH=ET cHs-c”
~N N
S-CoA S-CoA

2 Acetil CoA

Tiolasa Il\ CoA-SH
i o

1l Z
CH;~C—CH;C_
S-CoA

Acetoacetil CoA
i +
HMG CoA sintasa Acetil Co H,0
OA-SH
OH

og ;
SC—CH,~C—CH;C
- 1

o CH,

2

S-CoA

B-Hidroxi-B-metilglutaril CoA
(HMG CoA)

HMG CoA liasa
(o]

N I
_C—CH,—C—CH,

F | ke

Descarboxilacién

CETOGENESIS
¢Qué es la Cetogénesis?

»Es el proceso de sintesis de los
Cuerpos Ceténicos

»Es una via alternativa catabdlica
para degradar los restos acetilos
(Acetil-CoA) provenientes de la
degradacién de los acidos grasos

-3-Hidroxibutirato

Acetoacetato D
descarboxilasa NADH deshidrogenasa
+HY
CO; NAD*

(Mitocondrias)

oI3]
|1 X

CH,—C—CH, :

-o

1
C—CH,—CH—CH,

[ D-B-Hidroxibutirato ]

(Higado)

) acidos grasos
Higado

’ B-oxidacion
. * BKT * .
acetil-CoA <> acetoacetil-CoA

hidroximetilglutaril-CoA

l HBD
acetoacetato <= HB

cuerpos cetonicos

sangre

cuerpos cetonicos

cuerpos cetonicos
HBD

«—> HB

acetoacetato m
scml NADH NAD+

acetoacetil-CoA

BKT I

acetil-CoA

\ z

Tejidos
periféricos

13/09/2019
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Biosintesis de Esteroles

Sintesis de colesterol

B 21 22 24 26
CH;—COO c_ _C_ _C_ C
A 18 Ch C C2s

cetate 20 3
.7 bo ¢
11
0 O e \016 2
1 C \QC | D |
s C/C\CI‘I}C\‘C{C 7 Cis
et el e
HO™ \\C/S\\“”C/ 7
4 6
Cholesterol

13/09/2019
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Biosintesis del Colesterol

Etapas generales:

* Formacion de Hidroximetil glutaril-CoA (HMG-
CoA) a partir de Acetil-CoA (6C)

» Conversion de HMG-CoA en Escualeno
(30 carbonos)

* Conversion de Escualeno en Colesterol
a través de 20 reacciones (30 carbonos)

Biosintesis del Colesterol

Estadio | : Acetatos —> |PP l

Precursor

2 Acetil-Co Tiolasa Acetoacetil- CoA
HMG-CoA CH, 0o
e sintasa | 1
Acetoacetil — 00C— CH, — & —CHy—C —§— CoA
CoA (4C) (citosol) 1
Acetil-CoA OH HMG-CoA (GC)
+H,0 [l
2 NADPH + 2H*
HMG-CoA reductasa (RE
liso)
Enzima reguladora
Cu(::r;')os CH,
cetdnicos |
00C~CH,—~ C=—CH,—CH,—OH
s OH valon 6C
[Isopenteml—plroFosfato(IPP)] — [Me alonato (6c)
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2.- Transformacion del mevalonato en fosfomevalonato (reaccion
catalizada por la mevalonato-5-fosfotransferasa, con hidroélisis de un
ATP). El nuevo grupo OH es fosforilado.

5 ATP ADP
OH on @
-0,C— CHZ—-(;-CHZ—C—OH

— = .0,C—CHy{~CH-C-0-P- 0"
H, Mevalonato5 fosfotransferasa B 3

Mevalonato Fosfomevalonato

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

ATP ADP
LI . L.
-0,C—CH;—(=CH-C=0=F-0 .0,C—CH—=C-CH-C-0—B-0-B-0~
0~ Fosfomevalonato cinasa 2 4 ° A=

3
Fosfomevalonato 5-Pirofosfomevalonato

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

ATP ADP co
EHCHﬁogOE'O' /—,2 C-CH 0|050|(5)'
B ¢ - 1. Pirofosfomevalonato o= T A
CH 0 0 : CH 0 0
s descarhoxilasa 3 o,
5-Pirofosfomevalonato Isopentenil pirofosfato
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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 reaccion

cabeza-cola).

2.- La misma enzima cataliza la condensacion del geranil pirofosfato e isopentenil

pirofosfato para dar farnesil pirofosfato (en reaccién cabeza-cola).

3.- La escualeno sintasa condensa dos farnesil pirofosfato para formar escualeno (en

reaccién cabeza-cola).

)\/"\0 + 4)\/\07(?;.

Dimetilalil Isopentenil pirofosfato cola)
pirofosfato

I
Geranil pirofosfato

prenil
transferasa vaeﬂp
(Cabez 5
I ¢ :’mh’“ Isopentenil
" — = = pirofosfato

Escualeno

Escualeno capezaa
sintasa cola)

NADPH

NADP+ +2PPi
Farnesil pirofosfato

i Famesil pirofosfato

Squalene

HO

Cholesterol
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1.- La escualeno epoxidasa cataliza la oxidacion del escualeno para
formar 2,3-oxido escualeno que es un epdxido.

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

La transformacion del lanosterol a colesterol es un proceso de 19
pasos. Este proceso incluye una oxidacion y la pérdida de tres grupos
metilo, el primero se libera como formato y los otros dos como CO2.

o CH,
CH—C—0" o ,J: CH
Acetato CHz/ \cé 2

H

Isopreno
(2-metil-1,3-butadieno)

21 H H
2 2 6
CH%“/C\CH—C\ ~CH;
GO & gxe & o= H1B fZU 2
tac ec  Tsd et pal esE ey 2 CH,
(4 ¢ e ¢ & 24C ) _CH CH,
19 Cc12™C”17 cH 27
Escualeno H, H?'g 2
C b C—=——C15
H2(|:,1\?ﬁ] N

CH COLESTEROL
Holg\c/g\\c/ z
H, H

Acetato
HMG-CoA
*+—— HMG-CoA reductasa
MtTlanum w
HO Ha

Lanosterol

l L Latfmcm]
:u."CE;—g:.g\‘—< HO 7
5,7, 24-colestantrien-3f-0] ————m Tedehidrocolestera

*— |T-DHC-A-reductasa | —™

Desmosterol ———————————— Colesterol
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Squalene

SADPE - 1
squalene /%
monooxygenase [ 2
NADP
l, Squalene 2,3-epoxide
o
many .
reactions cyeian s A
(plants) (animals) " (fungi)
CaHs
| |
HO :llO x HO
Stigmasterol ; Ergosterol
eyclase
HO™ > Lanosterol
many
reactions
HO Cholesterol

HO
Cholesterol

lesteral /' tht}’ aC}"l—COﬁ

ASE
(ACAT) [N CoA-SH

-

Cholesteryl ester
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Regulacidn de la biosintesis del Colesterol

Fosforilacion reversible
hormona dependiente

HMG-CoA reductasa

Glucagon

Acidos biliares
Colesterol
Mevalonato

«

Medicamentos:
Estatinas
(Lovastatina)

e
@

HMGE-CoA reductasa - fosforilada = INACTIVA

Colesterol

El destino del colesterol

Bloguear la sintesis

Dieta Biosintesis

\ /H]JG Cod reduc

Acidos biliares

‘ Reabsorcién
Intestino
1 Inhibir la reabsorcién

con ESTATINAS

fasa

(_Colesterol celul
olesterol celular >

Conversion a
Hormones:
Almacenamiento
en forma de &steres
de colestercl

( con polimeros cargados +, denominados
Heces Secuestradores de dcidos biliares)
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El colesterol como
precursor de otros
compuestos biolégicos

Pregnenolone

|

Cholesterol

7-Dehydrocholesterol

|

7-Hydroxycholesterol

{

Primary bile acids
Chenodeoxycholic acid
Cholic acid

.

Mineralocorticoids| | Glucocorticoids | Secondary bile acids

Deoxycholic acid

Progesterone Cholecalciferol
(vitamin D)
Androgens
Androsterone Aldosterone Cortisol
Testosterone Corticosterone
Estrogens
Estradiol
Estriol
Estrone

Lithocholic acid
Ursodeoxychalic acid

. g

Constituyentes de
membranas

|

GLICEROFOSFOLIPIDOS
ESFINGOLIPIDOS

CUERPOS CETONICOS

e —

\

TRIACILGLICERIDOS

—> | TERPENOIDES

Funciones
varias

P> ESTEROIDES

ACETIL CoA

y

CICLO DE
KREBS

LEUCOTRIENOS

PROSTAGLANDINAS
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