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B CANTABRIA TEMA 15. Biosintesis de acidos grasos ware

TEMA 15. Biosintesis de acidos grasos.

Biosintesis de acidos grasos, triacilgliceroles y fosfolipidos de membrana.
Reacciones de la sintesis de acidos grasos. La sintasa de acidos grasos.
Regulacion coordinada de la sintesis y la degradaciéon de acidos grasos.

Reacciones basicas de sintesis de triacilgliceroles y su regulacion. Otros
lipidos de interés bioldgico.
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La disminucion de los niveles de glucosa, la preparacion para el ejercicio o las
situaciones de estrés provocan la degradacion de TAGs y acidos grasos

Adrenalina

Glucagon TAG
Cortisol ?

Acidos grasos

¢

l' Acetil CoA
GLUCOSA ‘ PIRUVATO l

OAA

Ciclo de Krebs

‘ NADH
FADH,

José C. Rodriguez Rey
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En condiciones de ayuno prolongado el acetil CoA se deriva

hacia la producciéon de cuerpos cetdnicos

GLUCOSA

PIRUVATO

Glucagon ? TAG

Acidos grasos

¢

Acetil CoA

=)

: 5

José C. Rodriguez Rey

Ciclo de Krebs

Cuerpos cetdnicos

‘ NADH
FADH,
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En presencia de un exceso de glucosa el acetil CoA se deriva a la sintesis de acidos grasos

Insulina * TAG

Acidos grasos

' * Insulina

Acetil CoA

1

Cuerpos cetdnicos

GLUCOSA ‘ PIRUVATO

Ciclo de Krebs

‘ NADH
FADH,

José C. Rodriguez Rey
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Origen de los atomos de carbono del acido palmitico

CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-COO~

Acetil CoA Y

Malonil CoA

|

Acetil CoA

. Tejidos que realizan la sintesis y localizacién celular.

. Sintesis de malonil CoA (acetil CoA carboxilasa).

. Quimica de las reacciones de condensacion.

. Estructura de la sintasa de acidos grasos.

. Fuentes de poder reductor.

. Origen del acetil CoA (lanzadera de citrato).

. Regulacion.

. Sintesis de otros acidos grasos a partir del acido palmitico.
. Los acidos grasos como precursores de lipidos complejos.

OO NOOULLTDE,WN PR

José C. Rodriguez Rey
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La carboxilacidon de Acetil-CoA proporciona un precursor para la sintesis de acidos grasos

0 0, O
cna—ci >c—cn,—c‘:
(I) ? . S-CoA 0 S-CoA
N ATP  ADP + P, PN Acetil CoA
Biotina HHNH - ey —— . " { T N MALONIL CoA

+
S Biotin ) Transcarboxilasa 9
. C
carboxilasa HN” “NH
—{

=
0=C 0=C
) “NH

&
Lys g
OmC_
NH
PPB %

PPB- Proteina portadora de Biotina.

| De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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La Acetil CoA carboxilasa de mamiferos es una proteina con tres dominios funcionales

co,
Biotina
o—c« carboxilasa
Biotina i
0. NH
O/CNH Yo
O-C\ transcarboxilasa '
i
0
CHJ_C\&C A o
O \
Acetil CoA
0 O
Q:’c-—cu;f—c,"'°
PPB- Proteina portadora de Biotina. © o
MALONIL CoA

| De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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Reacciones quimicas de las sintesis de acidos grasos

1. B- Cetoacil ACP sintasa
@) ) @) Co, 0 0
1l

1
cHyc- () + 0-C-CH,-C- () 7 > CH;-C-CH,-C- () B- cetoacil ACP

2. B-Cetoacil ACP reductasa

o o Ho 0
1 . N .
CH3-E-CH2-E- + NADPH ——» NADP* + CH3-CI—CH2—C— O B —D-hidroxiacil ACP
OH
3. B — D-hidroxiacil ACP deshidratasa
H O H,0 H O
I /V [ I
CH3_C|_CH2_C_ O > CHyC= (.:_C_ O A? trans Enoil ACP
OH ¥
4. Enoil ACP reductasa
II-I 0] 0]
] 1] i
CHyC =CC- () + NADPH ——> NADP* 4+ CH,CH,-CH,-C-(()  AcilACP

H

José C. Rodriguez Rey
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En posteriores ciclos se van ainadiendo grupos de dos atomos de carbono
hasta llegar al palmitato, punto final de la sintesis

,—C00" ?H:a

&
™)
=

1
o
a—-O—0—0—0Q
FEE

<—’1
\r#
*
|
£
T#
|
o
- S
T EEE
4 I! : } m_g_g
O Qe Qe e e e Qe e e e e Q= O — O— 03—
Ul R R R

} S 4H"
|

t

I\—’
- - - >
‘ \‘ e

CO,

1¢' ciclo . | | ¢
22 ciclo &

- »

3% ciclo 4 ciclos
Sintasa de
HS

acidos grasos 1

& &

)
\
ol

Palmitato

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman. |
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Estructura de la Sintasa de acidos grasos de E coli

Proteina portadora de acilos

B- cetoacil-ACP Malonil CoA-ACP
sintasa transferasa

Acetil CoA-ACP B- cetoacil-ACP

transacetilasa reductasa
Enoil ACP B- D hidroxiacil-ACP
reductasa deshidratasa

La sintasa de acidos grasos de
mamiferos tiene todas las
actividades en una sola proteina
PM 240.000

K8 /LM

| De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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La Acetil CoA-ACP transacetilasa transfiere un acetilo a una
cisteina del dominio con actividad sintasa

Resto Cys

Transferasa de acetilo

V4

CHg—C_

S-CoA T
Acetyl-CoA

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman. |

José C. Rodriguez Rey
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La Malonil CoA -ACP transferasa transfiere el malonilo por
union al grupo SH de la Fosfopantoteina de la ACP

0 HS « Fosfopantoteina
CHz—C—$ | m
Cadena lateral ﬁl"z
(Ser) 0 -
o—f:>=o
B
(|:H2
. CH,—C—CH,,
>\C—CH2—C{ — Acido cnor
0 S-CoA r - —0 4’-fosfopantoteina
. antoténico §
Malonil CoA \v CoA-SH P HN
CH,
Jlfﬂz
L =0
g
(ltn.,
Sitio de union ™
—p» SH ]

del malonilo

| De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.
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Reaccion de condensacion catalizada por la cetoacil sintasa

Malonil CoA

Actividad B cetoacil
sintasa (KS)

1. Condensacion

COy

CHg

B- cetobutiril-ACP

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman. |

José C. Rodriguez Rey




uc Bioquimica Estructural y Metabdlica

UNIVERSIDAD . e . 7 .
DE CANTABRIA TEMA 15. Biosintesis de acidos grasos

Reduccidn del grupo ceto (reductasa de 3 cetoacilos)

0 Actividad reductasa de B cetoacilos

B- cetobutiril-ACP

NADPH + H*

@ NADP™
Reduccion del >
grupo B ceto

B- hidroxibutiril-ACP

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman. |

José C. Rodriguez Rey
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Deshidratacion

Trans A2- butenoil-ACP

Hs0
J o
Deshidratacion

| De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

B- hidroxibutiril-ACP

José C. Rodriguez Rey
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Hidrogenacion del doble enlace ( Enoil ACP reductasa)

Il
CH3—CHy—+CHy— G- S
HS

= Butiril-ACP

Trans A2- butenoil-ACP

| De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman. |
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Translocacion de la cadena recién formada a la cisteina de la sintasa

Butiril-ACP

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman. |

José C. Rodriguez Rey
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Origen del NADPH utilizado en la sintesis de acidos grasos

(llOO‘ NADP™ . H* COO_

CHOH
- + COq
?Hz CH3
COO~ Enzima malico
Malate Pyruvate

NADP™ . NADP™ o
Glucose v \/ . Ribulose

> >
6-phosphate G6PDH 6-fosfogluconato DH ~ O-Phosphate

| De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman. |
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El acetil CoA abandona la mitocondria en forma de citrato

M interna Mitocondrial

Citoplasma

Acetil CoA

NADH + H*
NAD*

NADP*
CO,+ NADPH + H*

Matriz
CoA + ATP
Transportador :
Citrato — decitrato — > Citrato
Acetil CoA ' Citrato
Citrato i
: liasa
sintasa
OAA OAA
T Malato DH
it Malato DH —
Malato Transportador Malato
NAD* de malato/aKG
COZ/ Piruvato Enzima <
+ carboxilasa malico
ATP v
Piruvato Piruvato

José C. Rodriguez Rey
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El palmitato es el precursor de los otros acidos grasos

Palmitate

16:0 .
desaturation
ER elongation ER
i Palmitoleate
Stearate 16:1(A9)
18:0

elongation ER
ER desaturation

Longer saturated

Oleate fatty acids
18:1(A9)
desaturation
(in plants
only) l
. S Linoleate
Acidos grasos 1?2(:&9'12)
. desaturation desaturation ER
esenciales (n plants / ‘
only) v-Linolenate
18:3(A6,9,12) .
a-Linolenate lelungm.inn Cltoplasma
18:3(A9312'15) . .
Eicosatrienoate

20:3(A8,11,14)
ldesatumtion E R

Other polyunsaturated 4 . poq 00
fatty acids 20:4(A5,8,11,14)

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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Reacciones de elongacion de acidos grasos

1. Acido graso elongasa del RE:
1. Utiliza malonil CoA.
2. Las cadenas estan unidas a CoA en vez de a ACP.
3. Las actividades enzimaticas estan localizadas en proteinas diferentes.

2. Elongacion en el citoplasma:
1. Los sustratos son los acidos grasos de 10 atomos de carbono y los insaturados.
2. En el cerebro los sustratos son los acidos grasos de cadena muy larga, que se

utilizan en la sintesis de esfingolipidos. Esta actividad aumenta mucho durante
la mielinizacidn.

3. Elongacion mitocondrial:

1. Es el proceso inverso de la B-oxidacion.
2. El donador es el acetil CoA.

José C. Rodriguez Rey
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La desaturacion de acidos grasos (membrana del RE liso)
la lleva a cabo una oxidasa de funcidn mixta

0
‘ 7 .
CH.;—(CHZ ],, _‘CHQ_CH-[_((:HZ )m _C\ ¥ 02 + 2H
Acil graso-CoA 5-CoAl
saturado
2 Cyt by = Cyt b reductase NADPH
(Fe*") / (FAD)
. + H'
Acil graso CoA )
desaturasa ) Cyt by Cyt by, reductase \ NADP'
(Fe™") (FADH)
/0
CH,—(CH,), —CH=CH—(CH,),, —C\ + 2H,0
S-CoA

Acil graso-CoA
monoinsaturado

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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La acetil CoA carboxilasa es el principal enzima regulador de la sintesis de acidos grasos

El enzima es mas
Insulina activo en forma de

Citrato / solimero.

j® Desfosforilacion W
PROTOMEROS ———  FILAMENTOS
‘ (1 ACTIVIDAD)

@ @ Fosforilacion

Leptina \ Glucagodn

Adrenalina
Palmitil CoA Cortisol

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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Nomenclatura de prostaglandinas

(0]

PGG or PGH

PGE,

\

Tipo de anillo

Serie 2

Marks y Cols. Basic Medical Biochemistry.

José C. Rodriguez Rey

8,11,14—Eicosatrienoic acid
(dihomo-7y-linoleic acid)

020' AB11,14

(precursor)
6

\ Serie 1

Oy COOH
N\
25 He s

HO

H OH
PGE,

Arachidonic acid

SN COOH 3
Cpo: AS81114
(precursor)
w6
i 5
=2""~CcooH
N
go. B e
PGE,
Eicosapentaenoic acid
—_\ = COOH .
Serie 3
CZO: A5'8'11’14'17
(precursor)
3
i 5
=" CooH
Za\l e
EEs B O i
HO H OH

PGE,
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Sintesis de prostaglandinas y tromboxanos

Acido araquiddnico

Ciclooxigenasa (COX) i/zoz
(Esnes Ly T o S G
l ‘ — COOH
G TN
PGG,

2GSH
PEROXIDASA
2GSSG

OH
. pGH Sintasas especificas de
PGE, 2 ”
/ tejidos

PGI, (Prostaciclina). Tromboxano (TXA,).

Endotelio vascular. Plaguetas.

Vasodilatacion. Estimula agregacion plaquetaria.
Inhibe agregacion plaquetaria. Produce vasoconstriccion.

Marks y Cols. Basic Medical Biochemistry.

José C. Rodriguez Rey
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Via de la lipoxigenasa

s e COOH
<:\//\_—/\\/\/\// - Acido araquidénico
l 5 lipooxigenasa

Acido 5-hidroperdxido-
Icosatetraenoico (HPETE)

COOH

LEUCOTRIENO LTB,

LTB,

Marks y Cols. Basic Medical Biochemistry. |

José C. Rodriguez Rey
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Los fosfolipidos de membrana son la principal reserva de acido araquidonico

Estimulo (citoquinas, histamina)

Membrana celular ®

Fosfolipasa A;

Fosfatidil colina PIP, \ (l:l)
/ \' H2C—O—C—R;
@ Fosfolipasa C
Fosfolipasa A, C“)
Acido araquiddnico 1,2 DAG HC—O v{ R2
@ 0] Fosfolipasa A,
Lipocortinas Acid 46 foli Cl)' foli
Macrocortinas cido araquidonico Fosfolipasa C Fosfolipasa D
Corticoides Acido araqwdonico

José C. Rodriguez Rey
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La aspirina es un inhibidor irreversible de las ciclooxigenasas

COO O COO
7 _ 0
( Ser>—omH N — @ sen—o0— o
- — -
S CH, 4 \
CH;
COX Aspirina COX acetilada Salicilato
Acetil-salicilico (inactiva)
CH; CH,
(|JH
CoX 1 CH,
CH
7\ .
CH, COO
Membrana
ER IBUPROFENO

| De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman. |

José C. Rodriguez Rey
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Estructura de los lipidos complejos

Lipidos de membrana (polares)

Fosfolipidos

Glucolipidos

Triacilgliceroles

Glicerofosfolipidos Esfingolipidos

Esfingolipidos

Acido graso

Acido graso

Glicerol

Acido graso

Acido graso

Acido graso Acido graso

- Alcohol - Colina

Glicerol
Esfingosina
Esfingosina

José C. Rodriguez Rey

Acido graso

Mono/oligosacarido
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Para la sintesis de triacil- gliceroles los acidos grasos se
unen al glicerol- fosfato para formar acido fosfatidico

CH,0H

HO (0]
H—0—b—0

o

L-Glicerol-3- fosfato
v PP, (ATP) CoasH

0 » PN y )
r—c” 7 / R'—CO0
“scoa Acil-CoA

\ sintasa
CoA-SH

AMP
+ PP, (ATP' CoA-SH
: . )

R‘*—cfo K / _/ R*—C00
4 S-CoA Acil-CoA

\. sintasa
CoA-SH

0 CH., —O—LR'
H 0]

R:—C—

Acil transferasa -

Acil transferasa .

Il
2—0—1i’—()

O

ACIDO FOSFATIDICO

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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El acido fosfatidico es un precursor de TAGs y glicerofosfolipidos

(Iﬂz—()—("I—R'
O Ve Ve

et o—t—xe ACIDO FOSFATIDICO
O

I
CH;—0—P—0

Acido fosfatidico , Unién del grupo de cabeza
fosfatasa j \,“ (etanolamina, colina, serina...)
| \,unido a CDP
CH;—0—C—R!' \
0
DIACILGLICEROL . I
ETH—O—C—R CH._.—()—(”.‘.—R'
CH,OH ‘ I‘l
CH—0—C—R*
- “”—C//O i‘u —o—ﬁ—o
Acil transferasa [ sca b EUIPO el CEeE
- CoA-SH .
- GLICEROFOSFOLIPIDO
(:H._,—O—il,—R‘

g

CH-—0—C—R*

‘ 0
Ly

CH,—O—C—FR’

TRIACILGLICEROL

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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La Insulina es el principal regulador de la sintesis de Triacilgliceroles

Carbohidratos de la dieta Proteinas de la dieta

GLUCOSA AMINOACIDOS

INSULINA |~ >(&)

ACIDOS GRASOS

v

TRIACILGLICEROLES

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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DE CANTABRIA

Origen del glicerol- 3- fosfato

GLUCOSA Gliceroneogénesis a
l partir de piruvato
J
CH;OH / GLICEROL
(|:=0 (") CH,OH
C“z—o—ll’—o _ (l:HOH
DHAP 0 (NADH) + H' ATP CH,OH

GLICEROL 3 P _inOH
DH : GLICEROL
HO=G=H = © QUINASA
CHz—O—II’—O (solo en higado)
0

GLICEROL 3 FOSFATO

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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La Gliceroneogénesis es una version abreviada de la gluconeogénesis

Glucose ATP

ADP
Glucose 6-phosphate

PEP 11
cytosolic
" pep co
carboxykinase | Y2 Fructose 6-phosphate

. e G3P DH

Oxaloacetate

ADP DHAP

Fructose 1,6-bisphosphate

Glyceraldehyde l Dihydroxyacetone

3-phosphate X \/ phosphate

Malate PEP
NAD* \ NAD*
. e NAD™
@ \; A
Oxaloacetate Oxaloacetate NADH P E P
1,3-Bisphosphoglycerate
pyruvate s
carboxylase ey ADP ADP
CO, carboxylase co p
Pyruvate : Pyruvate 1 ‘i P E P
Mitochondrion ATP ATP . .
Cytosol 3-Phosphoglycerate Carboxi quinasa
Pyruvate Pyruvate
OAA
. @ - 2-Phosphoglycerate .
dehpdrogensse , Piruvato
NAD* .
] l Carboxilasa
.actate
PEP PIRUVATO

De Nelson et al. Principles of Biochemistry. 4th ed. Freeman.

José C. Rodriguez Rey
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Ciclo del triacil glicerol

GLICEROL
LPL
GLICEROL . TAGs en
lipoproteinas
TAG
100
TAG ACIDO GRASO
GLICEROL-3- P
75
AG- AlbUmina ACIDO GRASO
GLICEROL-3- P
TEJIDO SANGRE HIGADO
ADIPOSO

José C. Rodriguez Rey
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Los glucocorticoides controlan el ciclo de los TAGs
regulando la expresion del gen de la PEPCK

TEJIDO

ADIPOSO

GLICEROL @

TAG

GLICEROL-3-P

PEPCK @
PIRUVATO \ 4//7

LPL

ACIDO GRASO

Gen de
PEPCK

SANGRE

GLICEROL

TAGs en
lipoproteinas

AG- Albumina

TEJIDOS

José C. Rodriguez Rey

@\/

Glucocorticoides

HIGADO
TAG
GLICEROL-3- P
ACIDO GRASO
PEPCK

PIRUVATO
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