Metabolismo de los lipidos

- Digestion y absorcion de lipidos.
- Transporte de lipidos.

- Degradacioén de Acidos Grasos.

- Cuerpos cetonicos.

- Biosintesis de Acidos Grasos
- Metabolismo del colesterol. Regulacion
molecular.




METABOLISMO DE LIPIDOS

Biosintesis de acidos grasos saturados.

Complejo multienzimatico: Acido graso
sintasa.

Regulacién hormonal
Requerimientos energéticos.
Metabolismo del colesterol




Funciones de los lipidos

Componentes de membranas
Fuente de reserva energética
Reguladores Biolégicos
Pigmentos (retinol, carotenos)
Cofactores (vitamina K)
Detergentes (acidos biliares)
Transportadores (dolicoles)

Hormonas (derivados de la vitamina D, hormonas
sexuales)

Mensajeros celulares (eicosanoides, derivados de
fosfatidil inositol)

Ancladores de proteinas




Cuando la ingesta supera las necesidades energeticas, el
exceso se almacena como reserva en forma de grasas.

Los restos de acetil-CoA provenientes de la B-oxidacion y
de la degradacion de glucosa o de las cadenas carbonadas
de algunos aac, pueden utilizarse para sintetizar nuevos
AG.

Estos se incorporan al glicerol para ser almacenados
como grasa de deposito.

La sintesis de AG de hasta 16 C ocurre en el citoplasmay
se conoce como SINTESIS DE NOVO.

La elongacion de AG preexistentes se realiza en las
mitocondrias.




Relacion entre el Metabolismo de los H. de C. y la
Biosintesis de Acidos Grasos

Acidos

grasos
GLICOLISIS E———AN Sintesis de
- Acil-CoA | ETITIE

grasos

AN NN\ Il /4 Acil-CoA pAcil- Carnitina
o i e i) p-oxidacion | |
C | 4, A o = '___'l_:_.-'

uerpos | Acetil-CoA NS Acetil-CoA

cetonicos S . N
=~ cetogenesis | S Bty : )
I N STy S ) } -, . _—

—v‘l Citrato —

l Oxalacetato




Cuando la ingesta supera las necesidades celulares

Il

Acetil-CoA proveniente de hidratos de carbono y
aminoacidos es utilizado para la sintesis de acidos
grasos

Estos se incorporan al glicerol para ser almacenados
como grasa de deposito.




Caracteristicas generales de la Biosintesis de acidos
grasos

*» Es muy activa en higado, tejido adiposo, glandula
JEIMENE]

*+ La biosintesis de AG (lipogénesis) tiene lugar en el
CITOSOL, en plantas en los CLOROPLASTOS

* Es un proceso endergonico: Utiliza ATP

*» Consume equivalentes de reduccion : NADPH

*» Es activa cuando el aporte energético es superior a
las necesidades de la células




Los AG se sintetizan en citosol a partir de acetil-
CoA.

El Acetil-CoA que se produce en mitocondria
debe estar disponible en citosol

La membrana mitocondrial interna es
Impermeable a acetil-CoA.

El citrato es el compuesto que permite disponer
de Acetil-CoA en citosol




Procedencia de Acetil CoA , Enzimas y Poder

CITRATO T MALONIL-CoA

reductor

CITRATO LIASA
—
ATP ADP + Pi

Acetil-CoA CARBOXILASA —— Sintesis de malonil-CoA

ACIDO GRASO SINTASA Complejo

_ multienzimatico
Via de las Pentosas
NADPH 2




SALIDA DE ACETILOS DE LA MITOCONDRIA AL CITOSOL

Membrana Membrans
intlerna TELeTING
Mabriz . =

Transpirtador
de eitrato

Citeato

Citrato

. Citrato
sintasa ¢ :

liasa

Aminodcichus Oxalacetata Oalacstato

» : ) - i]-l-
munlakn ¥ " inndcidii
e ibmpien & il ulmr
L : NAD*
I , =

ADP + P,

Transportador
de malato—
o-getoplntarato ¢

Piruvats

Transportador
de piruvato




Etapas de la Sintesis de Ac. Grasos

Comprende:
1. Formacion de malonil-CoA.

2. Reacciones catalizadas por el
complejo multienzimatico de la

Acido graso sintetasa.




1)Formacion de malonil-CoA

Es una carboxilacion que requiere HCO5 como fuente de
CO.,.

Cataliza: que usa biotina (Vit B,)
como coenzima.

Es el principal sitio de regulacion de la sintesis de AG

o COO O
‘ ‘ acetil-CoA ‘ ‘ ‘
carboxilasa H,C—— C~"S—CoA

HyC—CVvv'S—CoA + (0O,
acetil-CoA ATP ADP + P, malonil-CoA




Acetil-CoA Carboxilasa

Acetil-CoA Carboxilasa

-Proteina transportadora de biotina
-Biotina carboxilasa

-Transcarboxilasa

Biotina: Grupo prostético de la
acetil-CoA Carboxilasa




REACCION Y REGULACION DE LA
ACETIL-CoA CARBOXILASA

O
| ATP_ ADP + Pi

PN L >

H, SCoA

Acetil-CoA Malonil-CoA

/‘
> Forma

Dimero

< filamentosa
@ Ac.G. de cadena
larga
N




2)Reacciones de la acido graso sintetasa

s Cataliza la sintesis de AG de hasta 16 C.

» Formada por 2 subunidades identicas con
orientacion opuesta, cada una con 3 dominios:

* . ingreso de sustratos y unidad de
condensacion. Contiene 3 enzimas:

Acetil transferasa (AT)
Malonil transferasa (MT)

UKS | L MT Enzima condensante (KS) o Cetoacil sintasa
f con resto de Cisteina.

AT f ACESS KR L ., . . _
.S : unidad de reduccion. Contiene 3 enzimas:
ER HD I Cetoacil reductasa (KR)
| Hidroxiacil deshidratasa (HD)

Una subunidad de Acido ., .
Graso Sintetasa. Posee la porcion transportadora de acilos ACP.

. liberacion de AG. Posee la enzima:
Tioesterasa o Deacilasa.




Esquema Complejo acido graso sintasa

Hidratasa

Acetil Malonil

Transacilasa _ 1papsacilasa ——

reductasa ]
Tioesterasa

Cetoacil Cetoacil

sintasa Subéunidad | reductasa

4°Fosfo
Cisteina panteteina

|
SH SH

S - e R e e
SH SH

4'Fo|sfo | e
panteteina Cisteina

Subunidad Il




REACCIONES DE LA BIOSINTESIS

Deshidratacion

H
1° CICLO P S—

Enzima

condensante Malonil-ACP A2 butenoil-ACP

Condensacion l\r HS-EC + CO, NADPH + H*
Reduccion
i NADF*

|
CHy=CHj— "+ —_ ~S—ACP

Butiril-ACP

I I

B-cetoacil-ACP

| [ NADPH + H*

20 CICLO
. i Hexanoil-ACP
Reduccion H
| .. 30-7° CICLQ
‘3”3—?" Hy—C~S5— Palmitoil (C16)-ACP
— Hidrolisis "0

D-3-OH-butiril-ACP Palmitato + ACP




1)Transferencia de acetato.

HS

Una molécula de acetil-CoA
ingresa y la e
transfiere el resto acetilo SCoA T N[
- . . Acetyl-CoA L* CoA.SH
al sitio activo de la enzima
condensante (KS). HS

L KS MT
ACPS KR |

ER | HD _di




2)Transferencia de malonilo.

El malonil-CoA
formado ingresa y se
une al residuo de
Fosfopanteteina de la
Proteina
Transportadora de
Acilos (ACP) por
accion de la

HS

MT
ACFE kr

ER | HD _df

0 0
R g
C—CHs—C, —
# . e
0 S-CoA b ¥
™, . .
Malonyl-CoA ~ CoA-SH
.
0 P
% |
_C—CHg—C-S
o |
CHg—C+ 8
Ll
¢ KS MT
Fatty acid synthase AT ACP KR |
complex charged S
with an acetyl and . ER HD _4
a malonyl group . ; ' ’




3)Condensacion de acetilo con malonilo

Malonyl-CoA

*El carboxilo libre del malonilo se
separa como CO,,.

Fally acid synthase

*Se produce la union de acetilo y complex charged
malonilo catalizada por la a malonyl group
para formar ® |
ceto-acil ACP. “""*"”"‘"”‘{i;" l—- COy
CHy—C *CHy €= S

Se libera el acetilo de la enzima &
condensante.

H:=s

L I‘.
Ks = .'-'T
AT (*‘“F) KR |

ER HL2

g-Ketobutyryl-ACP




4) Primera reduccion( reduccion del grupo ceto)

El ceto-acil ACP _ |
formado se reduce URs | EMT
a hidroxi-acil ACP AT (‘Lh KR i1

|
CH3—CH—7CHg—C—5

por accion de la - ER | HD
< e S HS

G-Ketobutyryl-ACP ~Uxks MT

5 KNﬁDFl[ +HY | AT (“LUP KR |
NADP" - A
reduction of B _F"_R_ HI}__

B-keto group

3-Hyd rnx}-'i;l.ltyr}'f-ﬁd'l'



5)Deshidratacion

0
CHg—CH=SCH—C S
HS I
Se pierde una ;
molécula de agua, "

reaccion catalizada | SEEEPSTERSS SN
por la OH g [

MT J'll"ﬂﬂ-f'f'n'."lng'Hlll.l."t'lf.:l}"l‘.l'ii(:P

' $
AT 6{“) KR HO /

ER HD )/

dehydration

5-Hyd rnxj,,rﬁutyryl—m P




GS)Segunda reduccion
(Saturacion del enlace C-C)

MT
ACE KR

ER | HD

El compuesto insaturado v
es hidrogenado por accion NADP*e—t o
de Ia NADPH + H' A reduction of

e

0 double bond

CHy CH “CH € S

ER | HD

trans-A2-Butenoyl-ACP




La cadena en elongacion unida
al grupo fosfopanteteina de la
ACP es translocada al residuo
de cisteina de la enzima
condensante (KS).

El grupo fosfopanteteina queda
libre para la union a malonilo
comenzando un nuevo ciclo.

Los H necesarios para las
reducciones provienen de

NADPH que se obtiene en la via
de las pentosas y en menor
cantidad por la enzima malica
que convierte el piruvato en

malato para su salida al citosol
(transporte de acetilos)

Translocacion

0
CHy—CHs—CHy— O 5

L Hs MT

AT (;*{'-TT) KR |

ER HI

translocation of butyryl
u group to Cys on
= f-ketoacyl-ACP synthase (KS)
b

CH;—CHy—~CHg—C*§

HS

K5 MT

ER HD

Butyryl-ACP




RESUMEN: Pasos de la biosintesis de
Ac. Grasos.

H,—C00

CH, T-U
| ey

G S *  CH,=CO00
g 41 [ - [ =0
T ' CH,—CO0
L)
Fatty aad CO, ’ . 3 T
gynthasi

four more
additions




Balance de la Biosintesis

Biosintesis de malonil-CoA

8 Acetil-CoA + 14 NADPH + 13 H*

|

Palmitato +8 CoA-SH + 7 ADP +7 Pi+ 14 NADP* + 6 H,O




REGULACION DE LA BIOSINTESIS DE
ACIDOS GRASOS

*Alostérica <

N
Acetil-CoA
carboxilasa Covalente <

L Q Glucagén,

Adrenalina

Transcripcion génica: A.G.
poliinsaturados




« La regulacion hormonal produce un efecto inmediato, de corto
tiempo, a través de un mecanismo de fosforilacion 6
desfosforilacion de la enzima,

« Ladieta actua a nivel de la sintesis de la proteina enzimatica por
lo que el efecto es tardio 6 mediato.

Asi por ejemplo:

 a) unadieta rica en hidratos de carbono y/o proteinas, supera las
necesidades energéticas de la célula, en consecuencia el acetil
CoA que se produce en la degradacion de dichos compuestos se
utiliza para la sintesis

b) una dieta pobre en grasas no aporta la cantidad de lipidos
suficientes para las distintas funciones celulares, en
consecuencia se favorece la sintesis de acidos grasos.




ESQUEMA DE LA REGULACION DE LA
BIOSINTESIS

Q Insulina

l Citrato liasa

(5

i
Acetil-CoA carboxilasa ,
l Glucagon,
: ‘ Adrenalina
Malonil-CoA
Carnitina
Acil transferasa | +

Acil. CoA al interior de la +
Mitocondria) {

Palmitoil-CoA




RELACION DEGRADACION- BIOSINTESIS

o

|
R — CH, — CH, — CH, _ms-
|"r
Reduccwn '

—CH, —CH= CH-—E-—-—.:;—

MaloniI-CoA<—AcetiI-CoA
CoA 6 ACP ' ——




AGDOS ]
_A GRASOS.
-{No-PoLARES - coLesTEROL
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Fosfolipidos
Los fosfolipidos se encuentran presentes
principalmente en las membranas bioldégicas, cumplen
funciones vitales en la célula:

Regulando la permeabilidad celular

Interviniendo en la solubilizacidon de compuestos
poco polares

En el proceso de coagulacion sanguinea

Formando parte de la vaina de mielina de neuronas y
de particulas transportadoras de electrones.

Son lipidos compuestos por ésteres de acidos grasos,
fosfato y en general de una base nitrogenada. 32




Glicerofosfolipidos

Fosfatidiletanolamina

Fosfatidilcolina Bases

Nitrogenadas

Fosfatidilserina

0
Il

'ﬁ (leE,—O—C—F{
R,—C —0—C—H

I

CH,—0

<




Estructura de los Fosfolipidos

» Cabeza polar (fosfato + alcohol)
» Cola hidrofoba (acidos grasos)
» Esqueleto Basico: Glicerol 6 Esfingosina

Amino alcohol ", L' OH

Acido graso H(i - I';.IH |

CHJ_ {CH;]M‘_ C—" GH
H




EICOSANOIDES

Prostaglandinas, Tromboxanos y Leucotrienos
Derivan del acido araquidonico (20C)
Actuan como hormonas locales de efecto rapido

Acciones variadas
Participan en procesos inflamatorios

Actuan como vasoconstrictores y poseen accion
agregante de plaquetas

Poseen un rapido recambio metabolico




Metabolismo de los Isoprenoides

Isoprenoides o

£ i Ac.colico, desoxicoélico
terpenos Acidos Biliares

Quenodesoxicolico

Vitaminas liposolubles

CH, Dolicol @

CH,=— C— CH=—CH. Al
Fitol

Giberelinas

ISOPRENO




Metabolismo del Colesterol




Estructura Quimica del Colesterol

Ciclopentanoperhidrofenantreno
Colesterol




ESQUEMA GENERAL DE LA SINTESIS DE COLESTEROL

Las enzimas que participan son citoplasmaticas
Con excepcion de la ESCUALENO OXIDASA que es
microsomal.

Todos los atomos de carbono del colesterol provienen

del grupo ACETILO de un ACIL. CoA
Utilizandose como agente reductor en las reacciones
de biosintesis NADPH.




SE CONSIDERAN 3 ETAPAS EN LA RUTA DE
BIOSINTESIS DE COLESTEROL:
. I) Conversion de acetatos en Mevalonato.

. ll) Transformacién de mevalénico en escualeno.

. lll) Conversion de escualeno en colesterol.




BIOSINTESIS DE COLESTEROL

CH, La estructura de 27 C se obtiene a partir
de moléculas de acetil-CoA.

CH,— C—CH=—CH., Se condensan moléculas de acetil-CoA
para obtener ISOPRENOS activados.

Isoprene

CH;—C00
Acetate

Los C negros derivan del grupo metilo del
acetato.

Cholesterol




Biosintesis de Colesterol
1) CONVERSION DE ACETATOS EN MEVALONATO.

Precursor

Acetoacetil-
CoA

Cuerpos
cetonicos

B4 2 Acetil-CoA @ Acetoacetil-
CoA

HMG-CoA
sintasa

- ad

[
O0C —CH,— ?*‘*CH;—CH?—D}'{
OH Mevalonato




i
g cH,—”
8-CoA  Acetyl-CoA

thiolnses ¢ CoA-5H

li]- : 0
L‘H1—‘-":—{':H.¢—{':

B0oA  Acetoacetyl-CoA

0

CHy =
HMG-CoA i

synthase

r p-Hydroxy-f-methyiglataryl-CoA
B.0oA (HMG-CoA)

HMG-Cod .
Anetead W Estatinas

l.
2

CH,—C—0H

'rt:H_.

|

ACHOH  Mevalomate

ETAPAS INICIALES

Hasta la formacion de 3-OH-3-
metil-glutaril CoA

(similar a la
cetogeénesis)
La reduccion para formar
MEVALONATO es la etapa
critica que compromete a la
formacion de colesterol.

Como todas las biosintesis,
consume NADPH.




FORMACION DE
ISOPRENOIDES
ACTIVADOS

A partir de
MEVALONATO se
pueden obtener los
ISOPRENQOS
ACTIVADOS, estos
pasos implican gasto de
ATP.

Los ISOPRENQOS se
obtienen por reacciones
CABEZA-COLA.

H,
|
O — T, —C—CH, — O — 0l
7 1 i [

|
- Mevalonato

h-fosfomevalonato

|
Lo al i | Ml | P | i i
|
H

@.. . 5 pirofosfomevalonato

= AB
cHy, 1Ip 0
OG- T =T = CHy = =P == ==

1o "

00y, B

3 fosfo b plmfﬂsfmvulumm

M, i
CH =iy~ T~ O ll' -
ISOPRENOS
ACTIVADOS

3 isopentenil pirofosfato

i, L8] f:ll
CHy - C—TH-CH;, —O0O—-P-03-PF-0O

¢ % Dimetil-alilpirofosfato




CONDENSACION DE LOS ISOPRENOS ACTIVADOS

(8] 0
M D—g'—ﬂ — l?l'— 0
{l.h ll': ;
Dimethylallyl pyrophosphate A Izopentenyl pyrophosphate

pranyl transferase

Los isoprenos Gondtotail |

condensation) |

activados reaccionan | 0 o
i e ||

entre si para formar N "--ﬂ_]j_;;:_{[L_g- Geranyl pyrophosphate

L8] £y

| | ) (4] i

ISOPRENOIDES de
Il |

2 1 0 C ':'“'“-‘I':_l""i";"'-'lr""['l‘i__..-- i "D...1|:...L1..|I=..u &' Isopenteny! pyrophosphate
it b gt FiH]
’ 4] L§|

¢ 15 C: FARNESIL-PP e
L9 3

EJ Farmesyl pyrophosphate




Acidos biliares

Hormonas Vitamina D
estervideas

Farnesil-PP

Colesterol
Intermediario de la

Caucho sintesis de

\ “ / elo. e carotenoides,

v\ /de la clorofila Escualenoydela
biosintesis de

Vitamina A

Vitamina E

Vitamina K

Dolicoles
\ (!: CH, / esteroles.

E CH. Transportadores ..
arotencides w 2 __ clectronicos Estambienun
CHy quinénicos: sustrato en la adicion

| ubiquinona, .
0 plastoquinona de un grupo farnesilo

wonas vegetales, ] p
ido abscisico y / O0=P—0 a las proteinas.
ido giberélico ] Isopreno

I

O=P 0O
o-

ﬂa-lﬂﬂpentenil
pirofosfato




. 11) OBTENCION DE ESCUALENO

Farnesyl pyrophosphate

2 moléculas de

se
condensan para O—B—0—P—0s_~_ Farnesyl pyrophosphate
formar una de 30 C:
ESCUALENO que se ey e Sy
asimila a la estructura :
abierta del
COLESTEROL.

T g




. 111) CICLIZACION DEL

ESCUALENO

=

se cicliza para
formar
COLESTEROL
en una serie de

etapas que

Involucra otros
esteroles como
Intermediarios.

Los vegetales no
sintetizan
colesterol

;.1! 4 ] Squalens T 3-epooxide
| gt o
Plantas i
evelnsi |

Animales

: I o R
A sl =1
] oo
18 i

e LT

o

.__.-.\_\_ .' '-""l\-"-i_l
| |

A A ]
HOT T e Lanostars]
-~

Cholesternl

Hongos



LAS CELULAS TAMBIEN OBTIENEN SU COLESTEROL MEDIANTE
ENDOCITOSIS DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD MEDIADA POR EL
RECEPTORDE LDL.

VESICULAS
RECUBIERTAS CON
CLATRIMA




El colesterol se puede esterificar con acidos grasos.

COLESTEROL

HO

Acil CoA- colesterol Acil graso CoA
Acil transterasa
(ACAT)

o
Lecitin colesterol acil
transterasa (LCAT)

CoA SH

\/‘\/\r

ESTERES DE COLESTEROL

De Melson et al, Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freeman




Regulacion de la Biosintesis de Colesterol

@ Insulina
te
covalen
Glucagon

HMG-CoA reductasa

Acidos biliares

\ Colesterol
Transcripcion ' @ Mevalonato
e &

Medicamentos:
Lovastatina

@ Colesterol




Sales biliares y emulsion de

Lipasa

. ancreatica
Sales biliares P

Fase
hidrofobica

Triacilglicerol

O

~-0OH Asociac. i

con TG _ -
o D_|gest|on
C lipasa
HO OH 0C
CO0
Acido célico PR ‘
hidrofilica '
&
SALES BILIARES MICELAS _ ACIDO

GRASO

Colipasa: Péptido que forma complejo con lipasa
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SALES Y ACIDOS BILIARES

Contienen 24 C y 2 6 3 hidroxilos

Son anfipaticos

Agentes emulsionantes

ACIDOS BILIARES PRIMARIOS

(Colico y Quenodesoxicolico)

ACIDOS BILIARES SECUNDARIOS
(Desoxicolico y Litocdlico)

SALES BILIARES: GLICINA'Y TAURINA
(Glicocolico 6 taurocolico)




METABOLISMO DE LIPIDOS




LIPIDOS. Tienen 2 funciones preferentes:

*Integrar membranas (fosfolipidos).

— Glucoipido
' — Prolaing parildrica Liguido
- — Glucoproteina Extracelular
I-" | — Poro
- |
|~ Canal _
I ¥ I~
o ¥
|
-’

||.r

\I 1 i
; '} :
i |II ¥
YA : 7
h ¥

N\ / Ciosal

i I.' . W) ; .-"'i
L roleina L Colesterol  “—Proleina Y~ Proleinas
periférica Integrales

* Deposito de E + import. de célula (TG del
citoplasma de adipocitos).




Lipasas lingual y gastrica (Isoenzimas?) Enzimas lipoliticas

= Primates digestivas

< conejo y cobaya

> Rata — rumiantes (cuajada y quesos de leche)
No se ha podido purificar completamente, no homogénea. Glicoprot. Hidrofdbica,
Esterasa spp de TG, pH éptimo= acido (resiste a pepsina) y se inhibe por sales biliares.
Mas activa s/AG cortos sn-3 (no hidroliza sn-2 ni ésteres de Colesterol ni FL)

Actividad lipolitica gastrica -> AG + DG
LIP lactea (mujer y gorila) estim. X sales biliares, inesp. sn.-1, sn-2 y sn-3

Pancreaticas:

LIPASA (449 AA) + Colipasa (Procoenz.96 AA) + sales biliares = hidrélisis en
sn-1y sn-3 (pH alcalino)

FOSFOLIPASA A, (activ.x Tripsina, entre Arg-Gli cerca de —NH, term.)

COLESTEROL ESTERASA (carboxil-éster hidrolasa) + sales biliares ¢/ 6,6-8,5 =

hidrélisis de ésteres —COO- sol.en agua (lisolecitina) e insol. (colesterol, retinol, AG de
cad. Larga, etc)




Micelas, liposomas..:
Lipidos dietarios y endogenos

Figura 19.]. Representacién esquemitica del proceso de hidrdlisis de los lipidos en la luz del
duodeno a cargo de las enzimas pancredticas, formacidn de micelas con las sales biliares y absorcion
por la mucosa intestinal. TG: trisciglicérido; DG: diacilglictrido; MG: monoacilglicirido; AG: dcido
graso; FG: fosfoglicinido; EC: éster de colesterol; C: colesterol libre; SB: sal biliar.

Gaspare Aselli (principios S. XVII) Obs. Linfaticos Intest. C. Bernard (1856)= Lips. Dietarios -> sist. Linfat.
Comienzo S. XX -> 2 hipodtesis contrapuestas:

a) Immanuel Munk =T. particulada (TG dieta se absorben en forma intacta en fina emulsién a linfaticos)
b) EF Pflliger = Teoria Lipolitica -> abs. Previa hidrdlisis de TG a AG y Glicerol

1936 -> Verzar &Mc Dougall -> LIP pancreatica + Sales biliares= degrad. y emulsif. Esenciales p/absorcion
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Figura 193, _.___W_u. metabolicas en el enlerocito para la biosintesis de lipidos con destino a la for-
macion de quilomicrones. Las lineas punteadas representan procesns poco activos en el enterocito,
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Figura 27-3. Formacién y secrecion de (A) quilomicrones por una célula intestinal y (B) lipoproteinas de muy baja densids
por una {é:lula hepatica. (RER, reticulo endoplasmico rugoso; REL, reticulo endoplésmico liso; G, aparato de Golgi; N, nic
Q, quilomicrones; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad; E, endotelio; DE, espacio de Disee, que contiene plas
sanguineo.) El esquema es una representacién diagramdtica de sucesos que pueden observarse con microscopio electréni






Algunas consideraciones sobre el metabolismo de lipidos

‘Dieta: esencial el aporte de lipidos ¢/ AG
poliinsaturados y vitaminas liposolubles que
el organismo no puede sintetizar.

*En |la sangre, las grasas sufren una
hidrolisis total y los productos formados
llegan a las celulas de los distintos tejidos

El higado es muy importante en el
metabolismo de lipidos y sintesis de AG.
Cuando sobra energia sintetiza lipidos.




QM = LP de 750 a 6000 angstrom

En ayuno = 200 — 800 angstrom (VLDL intestinal o QM
pequenos= Lips. Endogenos y Biliares)
TG 86-92 %
Colesterol esterificado —0,8-1,4 %
Colesterol libre 0,8-1,6 %
FL > 6-8 %

Proteinas (apo B48=10%, A —1-2 %
IV=10%, E=5%, A 1=15-35%,
C=45-50%, y A Il)

Vitaminas liposol.
HC c/prots




oE| tejido adiposo sintetiza triacilgliceroles (TG)
a partir de AG y de la glucosa que llegan por
sangre.

eLos TG constituyen la mayor parte de los
lipidos que se almacenan en depositos grasos y

representan el material de reserva energética.

eLos AG libres son vehiculizados en unién con
Albumina, los lipidos existentes en plasma
forman Complejos Lipoproteicos con distintas
apoproteinas.




Se pueden distinguir 4 categorias de lipoproteinas de
acuerdo a su densidad:

1- Quilomicrones: TG y proteinas de | tipo ApoAy
Apo B

2-VLDL (lipop.de muy baja densidad):TG y Apo-B.

3-LDL (lip de baja densidad): Colesterol y Apo-B

4- HDL (lipo de alta densidad):fosfolipidos, colesterol
y Apo-A Apo-C Apo-D y Apo-E




Composicion de las lipoproteinas

- _.
30%
60% @ Proteina
B Colesterol
B Fosfolipidos
40% O Triglicéndos
20%
0% 1 .

Quilomic one s VLDL




Lipidos Plasmaticos

Lipoproteinas Plasmaticas (H°)

El total de AG, 45% son TG, 35% éstres de colesterilo y menos del 5% de AGL. Estos limites

Aproproteina periférica

pueden excederse en situaciones anormales o patoldgicas.

{(por ejemplo, apo C) :
,Onigen
Colesterol <085 |=<====o Quilomicrones
e Fosfolipidos
Lhete? fd )
t‘u.'_;._" S -"_'.- o Ester da
o B R s colesterilo
s J}\\{ P~ 1.006 2 1.083 i-Lipoproleinas
&5 \*BJ N Triaciglicerol oy |
) il‘\ fLIQ“’ <1006 Pre-fpoproteinas
&= 1Y { , (VLOL)
T N
f Nideo de
% lipidos no polares ,
phncipaimente § q .
Apoproteina ' ':"?3' a1.21 u-Lipoproteinas
integral (por Monocapa de (HOL)
ejemplo. apo B) lipidos anfipaticos AN A
princpaliments +
Figura 27-2. Estructura generalizada de una i i
. poproteina
plasmatica. Se notan las semejanzas con la esiructura de la
membrana plasmatica. Una pequefia cantidad de éster de ngra 271, Separaciﬁn de |Wpfﬂf&1'l'|35 del p[&s;na por

colesterilo y triacilglicerol, se encuentran en la capa superf
cial y algo del colesterol libre se ubica en el nicleo.

slectroforesis en gel de agarosa.




Apolipoproteins

Tamario de las lipoproteinas
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Apolipoproteina

Cundrn ZT—B Apnpmte[nas de las I:pnpmteinns del p]nsmn humanu

Lipoproteina

M:sn molec ulnr

(Da)

Observaciones adicionales

Apo A-1

HDL. quilomicrones

28 000

Activadora de la lecitin:colesterol aciltrans

ferasa (LCAT). Ligando para el receptor HDL

Apo A-l]

HDL. quilomicrones

17 000

La estructura la forman dos mondomeros
idénticos unidos por un puente disulfuro.
JInhibidor o LCAT? _

Apo A-IV

Secretado con quilomicrones
pero se transfiere a HDL

46 000

Asociado con la fnm:amdm dr: tnamlghceml_

Apo B=-100

LDL, VLDL, IDL

550 000

rico en li roteinas. Funcion desconocida
Sintetizada por el intestino | .

Sintetizada en el higado. Ligando para j
|

Apo B—48

Quilomicrones, quilomicrones
remanentes

260 000

receptor LDL

Apo C-1

VLDL, HDL, quilomicrones

7600

Apo C-lI

VLDL, HDL, quilomicrones

8916

Sintetizados en ¢l intestino
i Posible activadora de la LC .Ml ‘{

Activadora de la lipoproteina lipasa

Apo C-III

VLDL, HDL, quilomicrones

8750

Varias formas polimorficas dependiendo ﬂd
contenido de écidos sidlicos

Apo D

Subfraccion de HDL

19 300

Puede actuar como proteina de transferenca
de lipidos

Apo E

VLDL, HDL, quilomicrones,
quilomicrones remanentes

34 000

Presente en exceso en las p=VLDL de pacien-
tes con hiperlipoproteinemia tipo II1. Es &
Gnica apoproteina m-::untmda en las DLc de

L1%s 1ll 1= I.I'Il':ll |
por la dieta. ngandn para receptor de rems
nentes de quilomicrones en el higado y parae
receptor de LDL




Fats ingested
in diet

Gallbladder {/i )

—

=5\
=y |
Vi

(B) Fatty acids are oxidized
as fuel or reeaterified
for storage,

Myocyte or
adipocyte

&

/

-

P,

(I Bile salts emulsify
dietary fats in the
small intestine, forming
mixed micelles.

Lipoprotein lipase

@ Lipoprotein lipase,
activated by
apoC-II in the capillary,
releases fatty acids and

glyeerol,

(&) Chylomicrons move
through the lymphatic
syatem and
bloodstream

to tizssues.

Chylomicron

(2 Intestinal lipases Capillary

d de tri i
Sgrade triaqriglycarcls: Intestinal

MUCosEA

(@ Fatty acids and other breakdown
products are taken up by the
intestinal mucosa and converted
into triacylglycerols, (@) Triacylglycerols are incorporated,
with cholesterol and apolipoproteins,
into chylomicrons,




LIPIDOS DE LOS TEJIDOS

A-Lipidos de Depadsito:

Tejido Celular subcutaneo
y adiposo

Contiene grasas neutras 'y
pequeia cantidad de
Colesterol y L. Complejos

Reserva de Energia (TG)

Puede movilizarse y
degradarse

Aislante Térmico,
cubierta protectoray
sostén a ciertos organos

e B-Lipidos Constitutivos de
Organos y Tejidos

Lipidos Complejos y
Colesterol

Participan en la const. de
membranas y estructuras
celulares

No se acumulan en
condiciones normales,
participan en proporciones
constantes en la
composicion de los Tejidos







GRASA PARDA

* Participa en el
metabolismo cuando se
hace necesaria la
generacion de calor

Es activo en los animales
expuestos al Frio

Alto contenido de
mitocondrias y citocromos
baja actividad de la ATP

sintetasa

B ERA B IFLA LA,

EXTERIOR AT T O M DR AL INTERIOR
THNTERMRMA
Pl r el rap b o
[==] Fo =
<= e = B L H"
-~ ——
cAMP i e
|
& 1 1
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H* Clakor
Lipraasaa
sonsibie o

horrmanas

Equivaleniass

rercluchoress
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Muclasdtidon
dies purings
Trangporiador
ol carmiitinm
(R B i T T ]

Figura 27—10. Tarmogénasis ean al tejide adiposo pardo. La
actividad de |la cadana respiratoria produce calor ademas de
la traslocacidn de protones (capitulo 14). Estos protoneas
disipan mas calor por medio dea la termogenina cuando
regresdn al compartimianto mitocondrial intermo an lugar de
ganarar ATF, como ocurme cuando regrasan por medio de la
Fi ATF sintasa. El paso de H® por medio de la termogenina
&= inhibide por los nucledtidos de purina cuando =1 tejido
adiposo pardo no as estimulado. Bajo la influancia de a no-
radrenalina, la inhibiciéon desaparesce por el estimulo de la
produccidn de acidos grasos libres (AGL) v acil-Cobi,. Nidtess
el papsl dable de la acil-Cof an facilitar tanto la accidn de la
termogenina, como & suministro de eguivalentaes reducto-
res para la cadena respiratoria. Efectos reguladores posi-
tivos ((2) o negativas ((=3).
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Blood plasma  Blood plasm;
after fast after meal

(b)

dors 1 Y E

®) (U e .
Sitio de unidn a los S‘ . @Eﬂ?)- ﬂ*w Apa F

lipidos de superficie

3itio de unitn de la apo C-11
Sitio eataliticn

sitre de unicn de

hevatin sullaio Sitio de unidn de la cadena de acido graso

: Celuln endotelial

Figura 23.6. Sitios de union de la molécula de lipoproteina lipasa (LPL) ala fraccidn lipidica ¥
apo C-11 del sustrato, asi como a una molécula de heparan sulfato de la membrana de la
endotelial. Las moléculas de triacilglicéridos sobre los que actua la LPL se encuentran en el con
de la lipoproteina, y migran a su superficie para interactuar con la enzima. En la figura tambicn
muesira una de tales moléculas de rriacilglicerido unida al sitio catalitico de la LPL. (Tomads
Larry, R; McLean, R. M.; Demel, R. A.: Socorro, L. Shinomiya, M., ¥ Jackson, L. «Methods
Enzymologys, vol. 129, Albers, 1. 1, y segrest, ). P, feds.), Academic Press, Nueva York, pigs.
763, 1986.)
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| | Glicerol-3-fostato Triosa fosfato
[%H20H Ghcerof Kinasa CHQOH deshidrogenasa CHQOH lsomerasa CHO
HOGH / > HOCH / > HOCH 0
CH20H \ CHQO P O \ CHQO p o CH;_;O T .)
| ATP aDP & NAD* NADH 1
Glicerol e | |
Gliceml-3-fosfato Dihidroxiacetona Gliceraldehida

fosfato -3-fosfato




Higado rifidn, corazon, musculo esquelético, tejido adiposo tienen capacidad
para oxidar acidos grasos de cadena larga.

-La Beta oxidacion es el principal mecanismo de degradacion, se utilizan
Enzimas que se encuentran en la matriz mitocondrial.

Se deben producir dos etapas preparatorias:

a)Activacion del acido graso

b)Transporte al interior de la
Mitocondria




ACTIVACION DE ACIDOS GRASOS
1. FASES DE LA REACCION

HoN
. H20 N N
Acido graso
i A ,zf),
N N
O

Il
R—COO" L R—C—O—?—O—CHz
/ \ O Acil-adenilato
' ATP PPi
Acido graso : Coenzima A OH OH

ligasa

HoN
N N
O O /< ), AMP
N N C oA
O

] Il

R—C—-0—P—0-CH2> ~SH 9

| \

& » R—CO—SCoA

. . Acido graso : Coenzima A  .il.CoA
Acil-adenilato OH OH cil-Co

figasa
H,O
CoA—SH Acil-CoA 2. REACCION GLOBAL
R—COO" \ » R—CO—SCoA
Acido Z~
dren ATP AMP + PPi

Acido graso : Coenzima A ligasa
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S-CoA

Carnitine n o
: Carniune
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- CoA-SH _ .
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CH;—N*CH,—CH—CH,—CO00"~

CHj OH
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TRANSPORTE DE ACIDOS GRASOS
ALAMITOCONDRIA

i CH3
Acil-CoA L.
H3C— rzl — CHs3
TNt N et S el N Tt D T Lt i get] T ﬁ—' SCOoA Sy
I
Camnitina acifransferasaf O HOCH - .
(citosolfica) (L_, < arnitina
CH3 1 2
CoA— SH HSC_,EJL CHs COO"
GH:2
\/‘\/‘\/‘\/‘\/\/\/\ _
(lji O(|:H Acil-carnitina
CITOSOL O CH»
CcCOoOO

Membrana mitocondrial intema

MATRIZ MITOCONDRIAL . C_N‘?TCH
& | G Acil-carnitina
CH2>
B W g, W . T B e WS S Gl W S c- OC'; H Carnitina

| aciftransferasa if
O CHz  ¢mitocondria)

CcCOQO
CoA—SH CHs
I
H3C —r:l*— CHs
Acil-C oA O HO(I:H
I
CH2




Acil-CoA queda lista
para el proceso de
oxidacion que:

* comprende 4
reacciones

e
MAANAANNA
- libera acetil-SCoA | | | onpco-s-co

Acatil-Coa
Remocion sucesiva de dos unidades C

|

8 CHy-CO-5-CoA
Acetil-CoA,

e acorta en 2 Carbonos

Figura 24-2. Esquema global de la beta oxidacion de los
Acidos grasos




B-OXIDACION

Acil-Coa (n=16, Palmitil-CoA)

NE—ECUA — CHa2-CH3~ CHa- CHa- CO— SCoA
FAD O
Acir-CoA mnﬂrngemsa
ADH-
= ~C—SCoA — CHaz-CH2- CH=CH—CO— SCoA
f—HED &
Ernoil<CoA hidratasa Trans-2-Enoil-C oA
WWE_EGW‘ — CH5;-CHp- CHOH — CH;-CO—SCo
- 4 ]
NAD HO H o
p-L-Hidroxiacii-CoA B-L-H idroxiacil-C o4,
deshidrogenasa
NADH + H
c—scoa ~ — CHz-CHz-CO—CH;-CO—SCoA
CoA— SH o ,;’,

p-Cetoacil-CoA
p-Cetotiofasa

—p CH3-CO—SCoA Acetl-CoA
e T T e I ﬁ_ SCoA
]

Acil-CoA, (n=14, Miristil-CaA)
—CH2-CH>-CO—SCoA + CH3-CO—SCas

Al ciclo siguiente
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METABOLISMO DE ACIDOS GRASOS
DE CADENA IMPAR

W%_Scm

Undecanoil-C oA 0

4 ciclos de [-oxidacion
\b 4 CH3-CO—SC0A
Y

CH3- CH2-CO—SCoA

Proplonil-CoA
CO, \ ATP
Propionifi<CoA
cart_m{ihia
(o) AMP + PP

v

CH3-CH—CO—5CoA

Metilmalonil-CoA é ao"
Metimalonil-CoA
mutasa (B )
v
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Oleoyl-CoA

B oxidation
(three cycles) ., 3 Acetyl-CoA

METABOLISMO DE ACIDOS GRASOS INSATURADOS

H H 0O
| { iﬁl
0
> S-CoA
cis-A- M/\v’ﬂ\:mﬂg- SCoA
Dodecenoyl-CoA I
enoyl-CoA 1somerase Clei-CoA 0
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H ,;x”
12" ' ) ' i S-CoA
H trans-A*-
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(A -oxidacion de _
acidos grasos cilrico

Acil-CoA | Succinato

FAD FAD

FADH, FADH,

(trans) Enoil -CoA Fumarato (lrans!

L-Hidroxiacil - CoA [L-Malato

NAD* - NAD*

NADH+H* H*sNADH

[ Cotoacii=CoA | | Oxalo-acetato |




Stage 1

CHjy
~CH;
("H. [(FUmdation

{';!.- # B Acetyl-CoA
CHa

CHy
CHy J

CHy —
CHa

L2 Citric
GHj acid cycle
~.CH;
CHs,

CHy
CHa

[

i

v

NADH, FADH,

v ' 2H" 4 ,ic b
Reapiratory

{electron tranafor) &
_ chain H,0




— Acetyl -CoA
—— Acetyl -CoA
—— Acetyl -CoA
—— Acetyl -CoA
—— Acetyl -CoA
—— Acetyl -CoA

Acetyl -CoA
(b)




BALANCE ENERGETICO

Beta Oxidacion : se transfieren hidrogenos en la etapa 1 y 3, los aceptores son FAD( 2
ATP)Y NAD (3 ATP)

El acido Caprilico da 3 vueltas para su degradacion a acetil-CoA, entonces la
produccion de ATP sera:

3 FADH, x 2 ATP c/u = 6 ATP
3 NADH+H* x 3 ATP c/u = 9 ATP
TOTAL = 15 moles de ATP

Pero se consumen 2 moles en su activacion y el
resultado neto sera de 13 moles de ATP




CETOGENESIS

Cuerpos cetonicos:
Acetato,

3-hidroxibutirato y

Acetona

Se originan en Higado a
partir de acetil-CoA

CH;;—(“}—CHE
O

Acetone

Acetoacetate

OH

| /P
CH;—C—CH,—C_
H 0

p-B-Hydroxybutyrate




CETOGENESIS

Comprende 3etapas:

a)Formacion de aceto-acetil-CoA

b)Formacion de 3-OH-3-metilglutaril-CoA

c)Formacion de aceto-acetato
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Utilizacién de los cuerpos cetdnicos por los tejidos extrahepaticos por accion de la
acetoacetil-Cod sintetasa (1) o la swccinif-Cod

gcetoaceri-Cod tranferasa (2)
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24-8. Transporte de cuerpos caténicos desde el higado y mecanismos de utilizacion y oxidacién en los tejidos
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igura 24-6. Formacién, utilizacién y excrecién de los cuerpos cetdnicos. (La via principal esta indicada por las flechas




