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La disminucidn de los niveles de glucosa, la preparacion para el ejercicio o las situaciones de
estrés provocan la degradacion de TAGs y acidos grasos

Adrenalina
Glucagén TAG

Cortisol ’

Acidos grasos

}i Acetil CoA
GLUCOSA :> PIRUVATO 1

Ciclo de Krebs NADH
FADH,




En condiciones de ayuno prolongado el acetil CoA se deriva hacia la produccion de cuerpos
cetonicos

Glucagon TAG

¢

Acidos grasos

!i Acetil CoA - Cuerpos cetonicos

GLUCOSA EI;> PIRUVATO E ﬂ

Ciclo de Krebs |:> NADH
FADH,

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

Insulina

@ TAG

Acidos grasos

' @ Insulina

f Acetil CoA |:> Cuerpos cetonicos
GLUCOSA - PIRUVATO @

Ciclo de Krebs |:> NADH
FADH,




Origen de los a&tomos de carbono del 4cido palmitico

CHyCHfCH{CHTCHgCHgCH[CH[CH[CH{CHTCHTCHgCH{CHfCOO‘

Acetil CoA

Malonil CoA

i

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)

Regulacién

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

©CONOOO AN~

5
La carboxilacion de Acetil-CoA proporciona un precursor para la sintesis de acidos
grasos
(9] 0 4]
C]I;—Cf %C—CHQ—CA@
? 5 =-Cod '0/ S-Cod
JuN ATP  ADP + P, o Acetil CoA
- " L U < \ MALONIL CoA
Biotina —i  + |HCO; e .
s Biotin s Transcarboxilasa 9
carboxilasa N NE
0=( .
H N )
Lys
Ol
H
PPB

PPB- Proteina portadora de Biotina

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




La Acetil CoA carboxilasa de mamiferos es una proteina con tres dominios funcionales

CO,
Biotina
O—Ce carboxilasa .
/\ I'.
Biotina |
C
0,& MNH
_|_!
0-'3‘\ transcarboxilasa
o
CH:.»—C'f T
5-CoA
Acetil CoA De Nelson et al. Principles of
0, 0 Biochemistry. 4th Ed. Freeman
%C CH C#
PPB- Proteina portadora de biotina o T
-Cod
MALONIL CoA

REACCIONES QUIMICAS DE LAS SINTESIS DE ACIDOS GRASOS

1. B- Cetoacil ACP sintasa

v P9 70 P9
CHs-C-() + 0C0H,C- () —“L—— CHeCCH C(D) B- cetoacil ACP

2. B-Cetoacil ACP reductasa

H O

0] O ! I . L

CHs—é-CHz—&—Q + NADPH — NADP* 4 CHS-CI;-CHz-C-O B —D-hidroxiacil ACP
OH

3. B — D-hidroxiacil ACP deshidratasa

Hoo a0 Hoo
CH3-9-CH2-C-O > CH3-C=C-C-Q A? trans Enoil ACP

OH H
4. Enoil ACP reductasa

Ho O 7

I [ .

CHS-CZQ-C-Q + NADPH ——NADP* 4 CHy-CH,-CH,-C-() Acil ACP

8




hasta llegar al palmitato, punto final de la sintesis.

En posteriores ciclos se van anadiendo grupos de dos atomos de carbono

— 00 H, CH,
? i He—000" |
‘Ha Ha
|lFH:l lﬁg = EHE
O=0 | = (l; —C00"
5 41l ! - 1
h e T | e §
x> ¢ S E ’
C0y co, Jr—L_ .;f
1¢r ciclo ) -
2%ciclo | L
Coy,
: er qj
Sintasa de 3¢ ciclo

acidos grasos

De Nelson et al. Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freeman
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4 ciclos

II?

. |_;J o

Palmitato

Estructura de la Sintasa de 4cidos grasos de E coli

Proteina portadora de acilos

B- cetoacil-ACP
sintasa

Acetil CoA-ACP
transacetilasa

Enoil ACP
reductasa

La sintasa de a grasos
de mamiferos tiene
todas las actividades en
una sola proteina

PM 240.000

Malonil CoA-ACP
transferasa

- cetoacil-ACP
reductasa

deshidratasa

De Nelson et al. Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freeman
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La Acetil CoA-ACP transacetilasa transfiere un acetilo a una cisteina del dominio

con actividad sintasa

De Nelson et al. Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freemah 1

La Malonil CoA -ACP transferasa transfiere el malonilo por unién al
grupo SH de la Fosfopantoteina de la ACP

HS

% /
C—CHy—C
0 5-CoA
Malonil CoA CoA-SH

Fosfopantoteina

Cadena lateral
(Ser)

acido
pantoténico

Sitio de unién
del malonilo

CH,
i

— SH

4’-fosfopantoteina

De Nelson et al. Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freemah?2




Reaccién de condensacidn catalizada por la cetoacil sintasa

Malonil CoA

Actividad B cetoacil
sintasa (KS)

1. Condensacion
g I =
c 5

CHy ‘:-::'_EEQ_ &

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

B- cetobutiril-ACP 13

Reduccion del grupo ceto (reductasa de 3 cetoacilos)

Actividad reductasa de B cetoacilos

B- cetobutiril-ACP

NADPH + HT
@ NADP™
Reduccion del N
grupo B ceto
B- hidroxibutiril-ACP
De Nelson et al. Principles of 14

Biochemistry. 4th Ed. Freeman




Deshidratacion

Trans A2- butenoil-ACP '

Ho0 / @
deshidratacién

De Nelson et al. Principles of

B- hidroxibutiril-ACP

Biochemistry. 4th Ed. Freeman 15
Hidrogenacion del doble enlace ( Enoil ACP reductasa)
I
CHy— CHy CHy— C-— 8
Butiril-ACP
NADP*
@
I i
NADPH + B Saturacion del doble enlace
De Nelson et al. Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freeman
16

Trans A2- butenoil-ACP




Translocacion de la cadena recién formada a la cisteina de la sintasa

De Nelson et al. Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freeman
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Origen del NADPH utilizado en la sintesis de acidos grasos

(|}OO_ NADP“L\./w\L H* (|300_

?HOH
(le?, CH,4
Coo- Enzima malico

Malate Pyruvate

NADP™ . NADP"

£d >

6-phosphate G6PDH 6-fosfogluconato DH

Glucose

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

S | + COy

, Ribulose
5-phosphate

18




El acetil CoA abandona la mitocondria en forma de citrato

M interna Mitocondrial

Matriz Citoplasma
CoA + ATP
T rtad
Citrato ™ dectao. =¥ GCitrato
Acetil CoA Citrato
Citrato liasa
sintasa Acetil CoA
OAA
OAA
Malato DH NADH + H*
NIA_lDH Malato DH K NAD*
+ +
Malato
NAD* e e Malato
cop Piruvato carboxilasa Enzima NADP*
+ malico CO, + NADPH + H*
ATP

Piruvato <= Piruvato

El palmitato es el precursor de los otros 4cidos grasos

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

18:0 elongation ER
ER desaturation \

| Longer saturated
Oleate fatty acids
18:1(A%)

desaturation
(in plants De Nelson et al. Principles of
m]hr} l Biochemistry. 4th Ed. Freeman

S Linoleate
Acidos grasos 18:2(A9,12)

desaturation / desaturation ER

esenciales (n plants /
only) v-Linolenate
/ 18:3(A6.9.12) .
a-Linolenate l"-“'"li-’”-i“” C|t0p|aSma
18:3(A9.12,15)

Eicozatriencate
20:3(A511L,14)
l:]c'—:e;alu:‘ntlm: ER
Other pnly'uns&aturamd Arachidonate
fatty acids 20-4(A5.8,11,143 20




Reacciones de elongacién 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 actividaddes 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 mielinizacién.

3. Elongacion mitocondrial
1. Es el proceso inverso de la 3-oxidacion
2. El donador es el acetil CoA

21
La desaturacion de acidos grasos (membrana del RE liso) la lleva a cabo una
oxidasa de funcion mixta
e
CH,—(CH,), —CH,—CH.,—(CH,),,—C + 0y + 2H°
Acil graso-CoA S-CoA
saturado
2 Cyt by - P 4 Cyt by reductase NADPH
Fe®'} (FAD)
r + H +
Acil graso CoA
desaturasa - a2 Cyt by Cwt b, reductase < - NADP!
(Fa® ") (FADH.,)
A #
CH;—(CH,), ~CH=CH—(CH,),, —C_ + 2H,0
Acil graso-CoA S-CoA De Nelson et al. Principles of

monoinsaturado Biochemistry. 4th Ed. Freeman

22




La acetil CoA carboxilasa es el principal enzima regulador de la sintesis de
acidos grasos

El enzima es mas
activo en forma de

polimero
Insulina
Citrato /
l@ Desfosforilacion

PROTOMEROS ‘@  FILAMENTOS
T ( fACTIVIDAD)

@ @ Fosforilacién

Leptina \ Glucagén

Adrenalina
Palmitil CoA Cortisol

De Nelson et al. Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freeman 23

Comparacién entre la sintesis y la degradacién de acidos grasos

SINTESIS DEGRADACION

Proceso activo después de las comidas ayuno y ejercicio
estado de buena alimentacién

Principales tejidos higado tejido adiposo higado y musculo
glandula mamaria

Compartimento Citosol Mitocondria

Donador de C/producto malonil CoA(Acetil CoA) Acetil CoA

Oxidante/reductor NADPH NAD y FAD

Control alostérico Citrato y palmitil CoA Malonil CoA

Control hormonal AcetilCoA carboxilasa A nivel de la lipasa y de CATI
(Insulina/Glucagén) (Insulina/Glucagén/adrenalina)

Producto Palmitato Acetil CoA

24




NOMENCLATURA DE PROSTAGLANDINAS

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

COOH

Dl Serie 1
(precursor)
06

Marks y cols. Basic Medical Biochemistry

o) OH
.-R; ~.-Ry
Q\ O H COOH
Rg Re PGE O/V:/‘:/\/
PGA PGD \ PGE,
serie 2
Arachidonic acid
(0] OH COOH .
: e _ _ e g Serie 2
@‘\”7 O‘\R7 tipo de anillo S
CZO: A5,8,11,14,
: Rg : Rg (precursor) \
OH OH e
PGE PGF,, —S -~ cooH
8 PNl
Ho! M2y
R, PGE,
O/§ Eicosapentaenoic acid
q@iis Enes Y
O RB H RB —Czo:;a.n.m‘:
OH (precursor) \
PGG or PGH PGI e
=" CcooH
o MY on 5
Marks y cols. Basic Medical Biochemistry PGEg
SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS Y TROMBOXANOS
Acido araquiddnico
Ciclooxigenasa (COX) lfzoz
O """ 8 ,w
™
U5
oLt 12 %
OO0OH
PGG,
2GSH
PEROXIDASA
2GSSG
Q== N
=
2 "OH
S Sl_r_1tasas especificas de
PGE, / chos
PGl, (Prostaciclina) 'IF;|I'omboxano (TXAz)
Endotelio vascular aguetas i .
Vasodilatacion Estimula agregacion plgquetana
Inhibe agregacion plaquetaria Produce vasoconstriccién
26




VIA DE LA LIPOXIGENASA

5

COOH
Acido araquidénico

l 5 lipooxigenasa

i OOH }
SN = COOH  Acido 5-hidroperoéxido-
7/ Icosatetraenoico

N (HPETE)
OH OH

P - COOH
.

LEUCOTRIENO LTB4
LTB,

27

Marks y cols. Basic Medical Biochemistry

ARAQUIDONICO

LOS FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA SON LA PRINCIPAL RESERVA DE ACIDO

Membrana celular

Fosfatidil colina

Fosfolipasa A,

' 3

©

Lipocortinas
Macrocortinas

T

Corticoides

Estimulo (citoquinas, histamina)
0

Fosfolipasa A,

\ I
Fosfolipasa C
1
HC—O0—C—
Acido araquidénico 1,2 DAG —0 -E R2

@ Fosfolipasa A,

||

/ \ H20—0/—P—\0—x
MAG |

FosfolipasaC O Fosfolipasa D

Acido araquidénico

l

Acido araquidénico 28




LA ASPIRINA ES UN INHIBIDOR IRREVERSIBLE DE LAS CICLOOXIGENASAS

CcO0 0 COo0
S D—CJ/ . /D OH
é : N — _
\__sei]_-;\}—nﬂ + CH, xf"f?_o o +
o CHj
COX Aspirina COX acetilada Salicilato late
Acetil-salicilico (inactiva)
CH; CH,
\(llﬁ
H
COX 1 CHs
A
: CH; COO”
Membrana
ER IBUPROFENO

De Nelson et al. Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freeman 29

ESTRUCTURA DE LOS LIPIDOS COMPLEJOS

Lipidos de | Lipidos de membrana (polares) |
almacenamiento
(neutros)

| Fosfolipidos | Glucolipidos

| Esfingolipidos |

Triacilgliceroles | | Glicerofosfolipidos | | Esfingolipidos |
Acido graso Acido graso
© ©
= — c c
® S ‘@ ‘@
8 Acido graso 8 Acido graso §: Acido graso § Acido graso
G O @ k7
w L

Acido graso PO, - PO, - Mono/oligosacarido

30




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

CH,0H
Ho ]
. o 1o

b

L-Glicerol-3- fosfato ©
AMP

+ PP [ATP| CeA-SH
*
o h
& (;_.é. -/ R—C00)

R‘—C\
. /" Nsea Acil-CoA
Acil transferasa s«

sintasa
\\ CoA-SH
AMP
P PR (TR CoASH
H |
(4]
o < Rc00
™ .
Acil transferasa scor Acil-CoA
== sintasa
\\‘ CoA-SH
0 De Nelson et al. Principles of
(1] CHH—O—(”_‘,—R' Biochemistry. 4th Ed. Freeman
R“—!IJ—O—l H llill
CHy—0—P—0

ACIDO FOSFATIDICO

31

El acido fosfatidico es un precursor de TAGs y glicerofosfolipidos

I
CH;—0O—C—R'

]
¢n—o_t_g* ACIDO FOSFATIDICO

1
CHy—O—P—0)
f\o‘;'fa?;;’:fa“d'c" id Unién del grupo de cabeza
= \ (etanolamina, colina, serina...)
unido a CDP
CH;—O0—C—R! \
DIACILGLICEROL T 9
(H—O0—C—F CHy—O—C—R!
CH20H ]

[
CH—0O—C—R*
0

. ||
. . Hy—O0—P—0
Acil transferasa ! T Nscoa T Grupo de Cabeza

LR GLICEROFOSFOLIPIDO
CH,—0—t—R!
D . .
o oL Do Nolonotal, Pipos o
CHy— O—U—F?

TRIACILGLICEROL

32




La Insulina es el principal regulador de la sintesis de Triacilgliceroles

Proteinas de la dieta

l

GLUCOSA AMINOACIDOS

N —

[NSuA ] @

| | ACETIL CoA |

i

@

| ACIDOS GRASOS |

Carbohidratos de la dieta

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

TRIACILGLICEROLES

33
ORIGEN DEL GLICEROL- 3- FOSFATO
GLUCOSA Gliceroneogénesis a
! partir de piruvato
4
GH.On _ GLICEROL
i 3 e
CH. —D—El"—f_) CHOH
DHAP & NADH + H' ATP 'H,OH
. NAD' ADP .
GLICEROL 3P H,OH
DH _I GLICEROL
HO=C=H O QUINASA
CHi—ﬂ—Il’—ﬂ (solo en higado)
0
GLICEROL 3 FOSFATO
De Nelson et al. Principles of 34

Biochemistry. 4th Ed. Freeman




La Gliceroneogénesis es una versién abreviada de la gluconeogénesis

Glucose

P, Yy ATP
ADP
T Glucose 6-phosphate
1 G3P
PEP l
c;lrbu:::l?::]!:ié €0y ructose 6-phosphat
" - b R AT { G3P DH
ADED + 1 ADP
dsm:ﬁf‘a‘g . Fructose 1,6-bisphosphate DHAP
Malate
Glycerﬁldellllyde l D}ilhydlrloxyacetone
3-phosphate ospha
Malate PEP phosphat v phosphate
NAD+ NAD*
hondrial PE:P? €0 NAD?
- ST - ‘ml-lwwkmuer e NADH
Oralgetate i NAD}{,3-Bisphosphoglycerate PEP
pymavate te A
oo ING g, ohiions INS co, App‘j ADP
e Mitochondrion . ATP KAATP PEP L
Cytosol 3-Phosphoglycerate CarbOX|q uinasa
Pyravate Pyravate 11
OAA
et - 2-Phosphoglycerate .
debpnogennee o 1 Piruvato
N l Carboxilasa
PEP PIRUVATO
De Nelson et al. Principles of 35
Biochemistry. 4th Ed. Freeman
CICLO DEL TRIACIL GLICEROL
GLICEROL
LPL
GLICEROL TAGs en
lipoproteinas |
100
TAG ACIDO GRASO
GLICEROL-3- P
75
—» ACIDO GRASO
GLICEROL-3- P
TEJIDO SANGRE HIGADO
ADIPOSO
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la PEPCK

Los glucocorticoides controlan el ciclo de los TAGs regulando la expresion del gen de

TEJIDO SANGRE

ADIPOSO

HIGADO

LPL GLICEROL
GLICEROL TAGs en
lipoproteinas |

TAG ACIDO GRASO

. GLICEROL-3- P
‘,’ ‘t’
...,'. “t"“ 1
,y ACIDO GRASO
TEJIDOS
GLICEROL-3- P
N PEPCK
: PEPCK o @ ’\
PIRUVATO\ //7 PIRUVATO
g Glucocorticoides AR
Gen de
PEPCK 37

Las Tiazolidinodionas regulan la glicerogénesis en el tejido adiposo

TEJIDO SANGRE HIGADO
ADIPOSO
LPL | o GLICEROL
GLICEROL 'I [ TAGsen
R lipoproteinas ||,
..,’ -.--.... TAG
v,
’. ’.“.-.....
TA ACIDO GRASO :
. ° " GLICEROL-3-P
“"‘ “‘t f
.. .-» ACIDO GRASO :
Mia PEPCK
GLICEROL-3- P TEJIDOS
I PEPCK @
PIRUVATO 4//7 PIRUVATO
AR
Gen de
PEPCK  TIAZOLIDINODIONAS 38




