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Objetivo especifico N° 1:
Contenido:

» Generalidades 4 Definicion de lipidgs,
+ Importancia .

4+ Distribuciéon en |afh
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Objetivo especifico N° 2:
Contenido:

» Transporte de los lipidos luego de su absorcion.
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Objetivo especifico N° 3.

Contenido:

» Esquema general del metabolismo de los lipidos
> Biosintesis de los acidos grasos saturados e insaturados

» Metabolismo de Triacilgliceroles
> Beta oxidacion de los acidos grasos saturados

» Metabolismo de los cuerpos cetdnicos

» Metabolismo de Fosfolipidos

» Esquema general de la sintesis de eicosanoides
» Esquema general de la sintesis de esfingolipidos
» Esquema general de la sintesis de colesterol

» Esquema general de la sintesis de acidos biliares
» Esquema general de la sintesis de hormonas esteroideas

» Aspectos clinicos



+ Definicion de lipidos
¢Qué son los lipidos?
Son un conjunto heterogéneo de moléculas organicas

cuya caracteristica fundamental es

Ser insolubles en agua vy
solubles en solventes no polares

) ~
Z» Lipido
M0 g 120 /
Solventes no polares: el benceno, el éter, el cloroformo



A diferencia de las proteinas, de los dcidos nucleicos
y de los polisacdridos, LOS LIPIDOS NO SON POLIMEROS

Comprende un grupo de sustancias de diversa
estructura

+ Importancia

Asi como su estructura, su funcion biologica es
muy diversa:

v" Funcién energética: debido a su alto valor calérico (9,3Kcal/g)
v Funcién estructural: forman parte de las membranas celulares

v' Actiian como aislantes térmicos y eléctricos

v" Actiian como hormonas, vitaminas, prostaglandinas...reguladores



4+ Distribuciéon en la naturaleza
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Las grasas saturadas se |

encuentran en productos . p—
animales tales como la L \\
mantequilla, el queso, laleche |

entera, los helados, lacremay |

las cames grasosas, al igual que
en los aceites como el de coco, }




El exceso de grasa

se almacena en los
adipocitos, los cuales (&
aumentan de tamano '\
hasta que la grasa se QPc*
utiliza de combustible .c"

¢ﬂ~

;- Reservas de gras a —
// :

q
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Fernando Botero




CLASIFICACION DE LOS LIPIDOS:
/‘
Aquellos cuya estructura molecular es unitaria:

Simples v'Acidos grasos

v'Isoprenoides : Terpenos y Esteroides

v'Eicosanoides: Prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos

-

[ Aquellos cuya molécula presenta dos o mas
componentes claramente diferenciados de los cuales
al menos uno manifiesta propiedades de lipido

< cuando se considera por separado:
v'Acil gliceroles

v'Fosfolipidos
v Esfingolipidos
\ v'Glucolipidos
v Ceras

Compuestos




ACIDOS GRASOS



g ACldOS gI’aSOS + Definicion

+ EStructura

Son &cidos monocarboxilicos cuya estructura
responde a la siguiente formula general:

R - COOH

Donde R es una cadena hidrocarbonada de longitud variable
(entre 2 y 28 carbonos)

Por ejemplo:

CH;-CH,-CH,-CH,-COOH <«——— CH;-CH,-CH,-CH,-COO + H*
Acido valérico Ion Valeriato



CLASIFICACION DE LOS ACIDOS GRASOS

+ De acuerdo a la longitud de su cadena carbonada:

Cadena corta: Contienen de 2 a 4 dtomos de
carbono

Cadena Media: Contienen de 6 a 10 atomos de
carbono

Cadena Larga: Contienen de 12 a 28 dtomos
de carbono



Clasificacion de los dcidos grasos

+ De acuerdo al nimero de atomos de carbono
Ndmero par de atomos de carbonos

Ndmero impar de atomos de carbonos

+ De acuerdo a la estructura de la cadena carbonada

Saturados: No contienen dobles enlaces

»Configuracion “cis”

Insaturados: Contienen dobles enlaces »Configuracién “trans”

Ramificados: Poseen ramificaciones

Ciclicos: Contienen anillos ciclicos en su estructura



ACIDOS GRASOS

Nomenclatura:
Nombre del hidrocarburo + “oico”

Butano —— Acido Butanoico

Numeracion.
a) A partir del extremo carboxilico:
5 4 3 2 1
o YT B a«
b) A partir del metilo terminal:
CH3'CH2'CH2'CH2'COOH
@ 2 3 4 5



ACIDOS GRASOS SATURADOS

(no tienen dobles enlaces)

1 2 3 2 5
-OOC'CHZ-CHZ_CHZ_CHg 6N valeriato Abreviatura 5:0

Hidréfila (Polar)  Hidrofoba (No polar)

7

0 Compuestos
AAMMAMNA - A
8

(a) lon estearato Abreviatura 18:0



Nomenclatura sistematica de los acidos grasos saturados:

Nombre comin  Férmula Nombre sistemadtico  Abreviatura
+ Acético CH3-COOH Etanoico 2:0
+ Propiénico CH;-CH,-COOH Propanoico 3:0
+ Butirico  CH;-(CH,),-COOH Butanoico 4:0
+ Valérico CH;-(CH,);-COOH Pentanoico 5:0

+ Caproico CH;-(CH,),-COOH Hexanoico 6:0



Nombre comun

Nomenclatura sistematica de los acidos grasos saturados:

Formula

Nombre sistematico

Abreviatura

+ Caprilico
+ Caprico

% Laurico

+ Miristico
+ Palmitico
4 Estedrico
+ Araquidico

+ Lignocérico

CH;-(CH,),-COOH
CH;-(CH,)g-COOH
CH5-(CH,);o-COOH
CH;-(CH,);,-COOH
CH5-(CH,),4-COOH
CH;-(CH,),,-COOH
CH5-(CH,);5-COOH

CH5-(CH,),,-COOH

Octanoico

Decanoico

Dodecanoico

Tetradecanoico

Hexadecanoico

Octadecanoico

Eicosanoico

Tetracosanoico

8:0

10:0

12:0

14:0

16:0

18:0

20:0

240



ACIDOS GRASOS INSATURADOS

(Tienen dobles enlaces)

Se pueden subdividir seguln el nimero de dobles enlaces:

> Monoinsaturados: Contienen un doble enlace

»>Poliinsaturados: Contienen dos o mas dobles enlaces

" »Dienoicos

» Trienoicos

{ »Tetraenoicos
»Pentaenoicos
_ »Hexaenoicos




ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Monoinsaturados

Poliinsaturados

9

\

Los mds comunes:

> Palmitoleico
> Oleico

> Elaidico

> Erdcico

> Nervodnico

> Linoleico (Dienoico)
> Linolénico (Trienoico)

» Araquidonico (Tetraenoico)
> Timnodonico (Pentaenoico)

> Cervonico (Hexaenoico)



ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Nomenclatura y numeracion:

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH=CH-CH,-CH,-CH, CH,-CH,-CH,-CH,-COOH

® a
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Serie w7

Acido palmitoleico

Abreviatura 16:1;9c

16:1cA9



’ . Isomeria de los Acidos Grasos Insaturados
Isomeria Cis-Trans

Acido oleico 18:1;9¢ (cis)
H H

l l
CH,-(CH,),- C = C-(CH,),-COOH

He, M
AN
E__C_ ___________ _C___E (a) lon oleato
Acido elaidico 18: 1;9t (trans)
|

H
H AL o, ANANANAANANN/
» —o)
' C H !

__________________

(b) lon elaidato



Isomeria de los Acidos Grasos Insaturados

Isomeria de posicion

18 17 16 15 14 13 12 1 10 9 8-2 1
CH,- CH,- CH = CH- CH, - CH = CH -CH,- CH = CH-(CH,),-COOH

Acido a-linolénico 18:3:9.12,15
Serie® 3

18 17-14 13 12 11 10 9 8 7 6 5-2 1
CH,- (CH,),- CH = CH- CH, - CH = CH -CH,- CH = CH-(CH,),-COOH

Acido v-linolénico 18:3;6,9,12
Serie® 6



ACIDOS G6RASOS INSATURADOS

Nombre Abreviatura Formula Serie
comun molecular

Palmitoleico 16: 1:9 CH,-(CH,)s-CH=CH-(CH,),-COOH o/

Oleico 18: 1:9c¢ CH,-(CH,),-CH=CH-(CH,).-COOH ® 9

Erdcico 22:1:13  CH,-(CH,),-CH=CH-(CH,),;-COOH @ 9



ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Nombre Abreviatura Formula Serie
comun molecular
Linoleico 18:2:9,12 W6

CH;-(CH,),-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,),-COOH

v- Linolénico 18:3;6,9,12 o 6
CH;-(CH,),-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,),-COOH

a-Linolénico 18:3;9,12,15 o3
CH,-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,),-COOH

Araquidénico 20:4;5,8,11,14 6

CH,-(CH,),-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH.,),-COOH



ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Nombre Abreviatura Formula Serie
comun molecular
Timnoddnico 20:5:58,11,14,17 o3

CH,-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,),-COOH

Clupanodonico  22:5;7,10,13,16,19 3

CH,-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,),-COOH

Cervonico 22:6:4,7,10,13,16,19 o3

CH,-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH,-COOH



ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Nombre comun

N°C y posicion de
los dobles enlaces

Distribucién en la
naturaleza

Palmitoleico

Oleico

Elaidico

Erdcico

Nervonico

16: 1;9

18: 1;9c¢

18: 1:9%

22:1:13

24: 1:15

Generalizada

Generalizada

Grasas hidrogenadas
artificialmente y en
rumiantes.

Aceite de mostaza

En los cerebrosidos



ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Nombre comun

N°C y posicion de
los dobles enlaces

Distribucion en la
naturaleza

Linoleico
a-Linolénico
v-Linolénico
Araquidonico
Timnodonico
Clupanodonico

Cervonico

18: 2; 9,12
18: 3; 9,12,15
18: 3; 6,9,12
20: 4; 5,8,11,14
20:5;5,8,11,14,17

22:5;7,10,13,16,19

.

22:6;4,7,10,13,16,19

Aceites vegetales
Aceite de linaza

Aceites vegetales

Aceite de maniy
Fosfolipidos animales

Aceites de pescado y

Fosfolipidos cerebrales



PROPIEDADES FISICAS DE LOS ACIDOS
GRASOS

Punto de Fusion:
+ Aumenta al aumentar la longitud de la cadena R

+ Disminuye al aumentar la insaturacion y la configuracion cis

A temperatura ambiente:

+ Acidos grasos insaturados son liquidos

+ Acidos grasos de cadena corta son liquidos

+ Acidos grasos saturados son soélidos

+



Hidrofila Hidrofoba

0y Acido Graso Saturado
-
PAAAAAAAANA

(a) lon estearato

Acido Graso Insaturado cis

(b) lon oleato



Mezcla de acidos Grasos saturados e insaturados

Acidos Grasos
saturados



Comportamiento de AGL en soluciones acuosas

Las regiones no polares de las moléculas
se juntan para presentar un area hidrofoba
mas pequefa al solvente acuoso

Cada molécula de AGL
obliga a las moléculas
cercanas a ordenarse.

Las regiones polares se
arreglan para maximizar su
interaccion con el solvente




FUNCIONES DE LOS ACIDOS GRASOS

v Funcidén energética
v Son precursores de lipidos compuestos

v Son precursores de compuestos eicosanoides:
(Prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos)

v Participan en la estructura de las membranas
celulares



ISOPRENOIDES



ISOPRENOIDES

Son un grupo de compuestos derivados del
Isopreno.

/ \ / ISOPRENO



ISOPRENOIDES

En los seres vivos no se encuentra el isopreno como tal
sino sus derivados fosforilados:

C CH
/ \ / ’
H,C AN Isopentenilpirofosfato

Dimetilalilpirofosfato |

H H



ISOPRENOIDES

Al condensarse dos o mas unidades de
Isopreno activo se forman los lipidos
isoprenoides:

v' TERPENOS

v ESTEROIDES



TERPENOS

Aceites esenciales vegetales



TERPENO

Numero de
/ unidades isopreno
MONOTERPENOS 2

SESQUITERPENOS

DITERPENOS

TRITERPENOS

TETRATERPENOS

&POLITERPENOS

Miles

Ejemplo

Geraniol

Farneseno

Escualeno
= N~

B-caroteno

Goma




TETRATERPENO

Vitamina A:

H,C CH, CH; CHs
\ \ \ \ CH, - OH
Retinol
CH,
H.C CH, CH, CH, ?
C-0OH
\VA VA VAN

Acido retindico

CH,



Vitamina "A”
Funciones:

v Antioxidante.

v Participa en la sintesis de glucoproteinas promoviendo el
crecimiento y diferenciacion de los tejidos.

v Participa en el proceso de la vision
v Controlala expresidon de algunos genes

v Estimula el desarrollo del sistema nervioso



TERPENOIDES
MIXTOS

Componentes no terpénicos
Unidos a grupos isoprenoides

4 e
Vitamina E (tocoferol) M

Ubiquinona e
e 0

Vitamina K1 (filoquinona)

Vitamina K2 (Menaquinona)
O

O
CHy — CH = CH M

0 _
Menaquinona

Citoquininas

N



) ) TERPENOIDE
Vitamina E MIXTO

o—Tocoferol
CH, CH, CH,

CH,

CH, CH,

v—Tocoferol

HQ O
o—Tocoferol o

cH, CH; CHs CH;  CH



TERPENOIDE
MIXTO

o [ (1 V{4
Vitamina "E
Funcion:
Es uno de los antioxidantes naturales mas importantes

Es la primera defensa contra la peroxidacion de acidos
grasos poli-insaturados contenidos en fosfolipidos de

membranas plasmaticas y subcelulares

Interrumpe las reacciones donde se forman Radicales libres
evitando mutaciones y muerte celular



TERPENOIDE
MIXTO

Vitamina "K,”




TERPENOIDE
MIXTO

Vitamina "K,”
Funcion:
Interviene en l|la conservacion de los valores

normales de los factores de coagulacion
sanguinea



Clasificacion de las vitaminas:

. . Complejo B, acido fdlico,
HIdI"OSOlUblZS- Vitamina C, acido pantoténico

Liposolubles: A, b, g«

Terpenoides A, E, K
Esteroide D



ESTEROIDES

Derivados del colesterol en animales

Derivados del ergosterol en vegetales



ESTEROIDES

Son lipidos isoprenoides ya que proceden del
Isopentenilpirofosfato

CH,

/C\ /CH2
H,C C
H/ \H
Presentan un anillo caracteristico que consiste de 4 anillos
fusionados (A, B, C, D) Illamado CICLOPENTANO-

PERHIDROFENANTRENO (0 esterano)



Colesterol ESTEROIDES

v  Es componente comun de las membranas
plasmaticas en animales.

Ampliamente distribuido en todas las células
del organismo

Colesterol




El colesterol es precursor de otros
compuestos esteroideos:

Acidos biliares

Hormonas suprarenales{

Hormonas sexuales <

Glucocorticoides
Mineralocorticoides

( Androgenos

Estrégenos

Vitamina D

_Progestagenos



ESTEROIDES

Los acidos biliares:

» Se sintetizan en el higado.
» Se almacenan en la vesicula biliar.

> Se secretan hacia el intestino.

v Intervienen en la emulsificacién de las grasas en el
Intestino

v Constituyen una via para la eliminacion del colesterol



. ESTEROIDES
Acidos y sales biliares

=0
NH - (CH2)2 - SOB_

o .
o e
X .
. .
o .

HO OH Taurocolato

Colato

NH - CH, - COO

¢ 0
o v
o o,
o ‘e
o k4

HO OH Glicocolato



ESTEROIDES
Acidos y sales biliares

=0

o .,
o ‘e
. 0
. N
o -

Quenodesoxicolato Tauroguenodesoxicolato

Glicoquenodesoxicolato NH = CH, - COO™

o ‘e
* .
* .
o ‘e
o .



Tipos de hormonas de acuerdo
a su naturaleza quimica

v Hormonas peptidicas y proteicas
v’ Hormonas derivadas de aminodcidos

v Hormonas esteroideas



ESTEROIDES

Hormonas esteroideas:

Derivan del colesterol
+ Glucocorticoides (cortisol)
+ Mineralocorticoides (Aldosterona)

+ Androgenos (Testosterona)
+ Estrdgenos (Estradiol)

+ Progestagenos (Progesterona)



(|3H3 ESTEROIDES

C=0
q
Colesterol Progestagenos
(Progesterona)
\ OH
O
Andrbégenos
(Testosterona)
o - OH
Glucocorticoides HO H-c
(Cortisol) Q\
| A
O . . . /
Mineralocorticoides HO
(Aldosterona) Estréogenos

(Estradiol)



ESTEROIDES

Hormonas suprarrenales:
Glucocorticoioles (Cortisol)

v  Promueven la gluconeogénesis

v Promueven la glucogenogénesis hepatica

v  Aumentan la degradacion de grasas y proteinas
v Permiten que los animales respondan al estrés

v/ Suprimen larespuesta inmunitaria

v Suprimen larespuesta inflamatoria

v Necesarios para conservar lapresion sanguineay el gasto cardiaco
normal

Mineralocorticoides (Aldosterona)

v’ Participan en el equilibrio de los minerales, como el Na*y el K*

Al promover laretencion de Na* y la excrecion de K*, H*y *NH, por el
rinon.



ESTEROIDES

Hormonas suprarrenales:

Un Glucocorticoide C|:H »— OH

C=0

HO o o~ | K

Cortisol



ESTEROIDES

Hormonas suprarrenales:

Un Mineralocorticoide
O |
I C=0
H-C
HO

O Aldosterona



ESTEROIDES

Hormonhas sexuales:

Sintetizadas en las glandulas sexuales

Testiculos y ovarios

%+ En los testiculos se sintetiza la Testosterona

+ En los ovarios se sintetizan Progesteronay
Estrogeno



ESTEROIDES

Funciones de la Testosterona:

Interviene en:

» Espermatogénesis.

» Desarrollo, mantenimiento y funcion de
los organos reproductores masculinos y
las caracteristicas sexuales secundarias
del macho.



ESTEROIDES

Hormonas sexuales:

Un Androgeno OH

Testosterona



ESTEROIDES

Hormonas sexuales femeninas:

»>Progesterona

' Estrona
»>Estrogenos | Estradiol

| Estrio

Se sintetizan en los ovarios principalmente.



ESTEROIDES

Progesterona:

Funciones:
> Es precursora de otras hormonas esteroideas

> Cuando se sintetiza en el cuerpo liteo del ovario:

+ Prepara el utero para implantar el embrion
+ Mantiene el embarazo 6 prefiéz

+ Participa en el ciclo estral

» Cuando se sintetiza en la placenta:

+ Participa en el desarrollo alveolar de la glandula
mamariay de la unidad feto-placentaria.



ESTEROIDES

Hormonas sexuales Femeninas:

CHj,

> I
Un Progestageno C=0

O Progesterona



ESTEROIDES

Estrogenos:

Se sintetizan en el ovario
Funciones:
+ Sintesis de los ovulos.

+ Responsables del desarrollo de los caracteres
sexuales femeninos

+ Participan en el ciclo estral



ESTEROIDES

Hormonas sexuales Femeninas:

OH
Un Estrogeno

Estradiol




ESTEROIDES

Vitamina "D"
Funciones:

Es una pro-hormona esteroidea

Da origen a la hormona CALCITRIOL
gue tiene una funcion critica en la
absorcion y el metabolismo del calcio y
del fosforo y en la formacion de los

huesos



ESTEROIDES

Vitamina "D

N

CH,

HO

Vitamina D5 (Colecalciferol)

HO

Vitamina D, (Ergocalciferol)

CH,



EICOSANOIDES:

Prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos



Derivan principalmente del

Eicosanoides

Ac. Araquidonico y de algunos otros

acidos grasos de C,, formados por el alargamiento de la cadena
hidrocarbonada de los acidos grasos C,; (linoleico, linolénico)

Existen tres grupos de eicosanoides

GRUPO 1

Linoleato

1
!

Dihomo-y-linolenato
20:3; 8,11,14

l

Prostanoides (PG, TX),
Leucotrienos,

GRUPO 2

Araquidonato
20:4; 5,8,11,14

A\ 4

Prostanoides (PG, TX),

Leucotrienos,

GRUPO 3

Linolenato

A\ 4
\ 4

A

20:5: 5.811.14.17

A 4

Prostanoides (PG, TX),
Leucotrienos,



EICOSANOIDES
Prostaglandinas

N
Ya
~
Yy

L
...
.



EICOSANOIDES

COO

Prostaciclina (PGl,)

L]
L ]
L]
L]
L]
Q/\/\/\/
*
*
*
*
0’ =
:
:

HO OH

Tromboxano (TxA,)




. EICOSANOIDES
Leucotrienos

O
— CH o
LTA

J:H C- NH- CH,-COO™
LTD, +NH3

CHO

cL,H C- NH-CH,-COO™
+I\|IH3 &H L -
O = C- CH,-CH,- CH- COO™ +NH3

LTC,  “Nm, LTE,



EICOSANOIDES

Prostaglandinas:

Funciones:
v Tienen usos terapedticos en:

+ La prevencion de la concepcion,
+ La induccion del parto,

+ El control de la inflamacion,

+ Control de la presion arterial,

+ Alivio del asma y de la congestion nasal



EICOSANOIDES

PROSTACICLINA:

v' Son producidas por las paredes de los vasos sanguineos

v' La PGI, Inhibe la agregacion plaquetaria

TROMBOXANOS:

v'Son sintetizados en las plaquetas
v Promueven la agregacion plaquetaria

v Producen vasoconstriccion



EICOSANOIDES

Leucotrienos

4+ Son potentes reguladores de muchos procesos patolégicos

%+ Son vasoactivos.

+ Los Leucotrienos C, D, y E, son constrictores de la
musculatura de las vias respiratorias bronquiales.

+ Los Leucotrienos C,, D E, junto con el B, provocan
- - 4 4 -4 - - 4 -
permeabilidad vascular, atraccion y activacion de leucocitos



ACIL GLICEROLES



1. ACILGLICEROLES

Son esteres de acidos grasos con un alcohol.

RR-OH + R-COOH * RR—=0-C-R + HOH

Alcohol Acido ;
carboxilico Ester Agua



CH,OH CH;-(CH;)4-COOH
|

HO—?—H +
—
CH,OH CH,;-(CH,),-CH=CH-(CH,),-COOH

Glicerol _
Acidos grasos



P O

CH,0-C -R - CH,0 - C - R,
| I |
HO—T—H R,~C-0-C-H
I
CH,OH CH,OH

Monoacilglicerol Diacilglicerol

T
CH,0-C-R
') I 2 1
I
R,~C-0-C-H
9
CH,O - C — R4

Triacilglicerol

Funciones: Almacenamiento de acidos grasos (energia),
termogénesis (grasa parda) y protectora (amortiguadora,

aislante térmico)



Acilgliceroles:

Monoacilgliceroles una molécula de glicerol
esterificada con un acido

graso

Diacilgliceroles Una molécula de glicerol
esterificada con dos acidos
grasos

Triacilgliceroles ~ una molécula de glicerol
esterificada con tres acidos
grasos



Monoacilgliceroles (MAG)

Contienen un dnico grupo acilo que puede estar
unido al alcohol primario 0 al secundario para
formar, respectivamente:

O
|
CH,O0-C - R CH,OH
| O
HO -C -H R-C-0-CH
| |
CH,OH CH,OH
1-monoacil glicerol 2-monoacil glicerol

Son anfipaticos



Diacilgliceroles (DAG)

Contienen dos grupos acilo unidos en posiciones
1,20 1, 3 para formar, respectivamente:

* T
I
I | |
R,—C—-0-CH HO — CH
| -
CH,OH CH,0-C - R,

1,2-diacil glicerol 1,3-diacil glicerol



Triacilgliceroles (TAG)

Contienen tres grupos acilo unidos al glicerol

i
CH,O0-C-R
0 | 2 1
I
R,-—C-=0-CH 5 Son no polares
|
|
CH,O - C = R;

Son los acilgliceroles mas comunes porgue constituyen
la principal forma de almacenamiento y transporte de
acidos grasos, tanto en animales como en vegetales



FOSFOLIPIDOS



FOSFOLIPIDOS

GLICEROFOSFOLIPIDOS = FOSFOACILGLICEROLES

#% Son derivados acilados del L-glicerol- 3-fosfato, los cuales pueden
contener un radical hidréfilo unido por enlace éster al grupo fosfato.

% La mayoria de los fosfoacilgliceroles contienen mas de una clase de
acido graso por molécula

Generalmente los acidos grasos saturados se localizan en el C;
y en el C, los acidos grasos insaturados.

% Poseen un dominio hidréfobo, formado por las cadenas alifaticas de
los acidos grasos y un dominio hidroéfilo representado por el grupo
fosfato y el radical hidréfilo unido a éste.

% Componentes estructurales de las membranas bioldgicas.

# Tienen funciones diversas.

En la hidrolisis del fosfatidilinositol se liberan 2 segundos mensajeros:
el diacilglicerol y el inositol-trifosfato.



Estrutura general de los Fosfoacilgliceroles

O

Dominio hidrofébico I
CH,0-C-R, Actdo graso saturado
@)

[
R,—C—-0O-CH

O
Actdo graso tnsaturado I .
CH,O-P-0-X Dominio

| hidrofilico
O

CH,OH

|

HO—?—H
CH,OH

Glicerol
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Fosfoacilgliceroles:

v'Acido fosfatidico

v Fosfatidil colina

v Fosfatidil serina

v’ Fosfatidil etanolamina
v Fosfatidil inositol
v'Plasmaldgenos

v'Lisofosfolipidos
v'Cardiolipina



Acido Fosfatidico = Fosfatidato

O
Il . : o ] :

CH,O0-C-R, v El fosfatidato es un intermediario en la sintesis

i | TAG y FAG.
R,-C-0-CH —
) | ﬁE v’ Cuando al fosfatidato se le une otra molécula

CH,O0-P-0-H de alcohol se forman los diferentes Fosfoacil-

(|)_ gliceroles o glicerofosfolipidos.

Fosfatidilcolina

O
v Es un eficaz componente tensoactivo, |
. . CH,0-C-R;
al proporcionar estabilidad alveolar por O |
. . ., ., .. "
disminucion de la tension superficial. R,—C -0~ CH
0
v Constituye una importante reserva de CH,O — P — O = CHy= CHy— *N(CH3)s

colina corporal

O



Fosfatidiletanolamina

0
Il
v Contiene palmitico u oleico en sn-1y sn-2 o CH,O0-C-Ry
contiene araquiddnico. Il |
R,-C-0-CH
|0
v Predomina en la capa lipidica interna de la CH,O — P — O = CHy— CH,— *NH,
membrana (E_
Fosfatidilinositol
O
Il
ﬁ | v' Actlla como dador de acido araquidonico para
R,-C-0O-CH la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos,
| ﬁ OH leucotrienos y compuestos relacionados.
CHZO—Ii’—O
O

- @ v Precursor de segundos mensajeros.
OH



Cardiolipina 6 Difosfatidilglicerol

O O
Il Il
CH,O0-C-R
0 I 2 1
Il

Il
R,— C—0O=CH

I I
CH, - CHy= GH - CH~ CH,
OH

v’ Se encuentra fundamentalmente en la membrana interna de la mitocondria
y en las membranas bacterianas.

Fosfatidilserina fosfatidilcolina

o)
— CH,— CIZH —~CO0~ CH,O = P — O = CHy— CHo— *N(CHa)s

+*NH, o



Plasmaldgeno
v'Se encuentran en cantidades

5 CH,0-CH=CH-R, variables en las membranas
Il | celulares del cerebro, corazon,
Rz-C-O—CI3H o eritrocitos y otros tejidos.
Il
CH,O - F — O — CH,— CHy— *NHg
o~

Factor activador de plaquetas

v’ Derivado natural de la fosfatidilcolina

v Acti i
Activa las  plaquetas ~ sanguineas CH,O — (CH,), — CH,
produciendo su agregacion. CI)I |

Y - .
Reduce la presion arterial. CH,—C—0O—CH

v'Es un mediador en la inflamacion. |

CH,O — P — O = CHy= CHo— *N(CHa)s

O=17=0



ESFINGOLIPIDOS
Y GLUCOLIPIDOS



ESFINGOFOSFOLIPIDOS

Ceramida
A —
vl N
Esfingosina
A
Yl N
W
CH3—(CH2)12—CH :CH—CH—CH—N— C—R
I —
CH2 ACidO
| graso

O
I

Acido fosférico O=P-0"
I
O — CH, = CH, = *N(CHj3);
O _J
~"
Colina

Esfingomielina:

Se encuentra en las membranas celulares del tejido nervioso.



GLUCOESFINGOLIPIDOS (AG +Esfingosina+ )

Se encuentran en la capa externa de la membrana plasmaética,
principalmente en el tejido nervioso

g e
CH;-(CH,);,—CH=CH-CH - (IZH —N-C-CH, - (CH,),, — CH,4
HO — CH, (|3H2
HO o 0O GALACTOSILCERAMIDA
OH (Tejido nervioso)
o i T
CH; - (CH,);, —CH=CH-CH - (IZH —N-C-CH, - (CH,),, — CH,4
CH,
GLUCOSILCERAMIDA o O
Abunda en tejidos OH
diferentes al tejido
nervioso HO

OH



o
- L

=

9
B
1
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SULFOGLUCOLIPIDOS

(AG + Esfingosina + )
S
CH; — (CH,);,—CH=CH-CH - cI:H — N - C - CH, — (CH,),, — CH,4
HO — CH, CH:
HO O O
0-SO,
OH

> El galactocerebrosido 3- sulfato es el principal sulfolipido del cerebro
y constituye aproximadamente el 15 % de |la sustancia blanca.



GANGLIOSIDOS:

» Contienen ceramida, glucosa, galactosa y acido N-acetil neuraminico.

» Se encuentran en los sitios receptores especificos situados sobre la superficie
de las membranas celulares.

» Abundan en el tejido nervioso.

Se clasifican en:
Monosialicos: tienen 1 AcNeu (GM)

Disialicos: tienen 2 AcNeu (GD)

Trisialicos: Tienen 3 AcNeu (GT)

Cer

Receptor de latoxina del célera



Haworth projection

Fischer projection

CHOH
AcHN | ——0  CO:H
— OH
— H

OH
OH

HO ———COgH

l H——H

H——OH
AcHN ——H
H

H——OH

H——OH
CHOH

Acido N-acetil-neuraminico (AcNeu)




CERAS



CERAS

Esteres de acidos grasos + alcohol mono-hidroxilado de peso
molecular elevado o esteroles

O
Il
CH; = (CH3)14 = C = O -CH, - (CH,),, — CHs4
Palmitato de hexadecanilo
Funcion:

Protectora impermeable
Plumas, pelo, lana, cubierta de hojas vegetales

Estructural
Panal de abejas

Reserva energética
Microorganismos



Objetivo Especifico 2

» Estructura y metabolismo de las lipoproteinas plasmadticas.

» Transporte de los lipidos luego de su absorcion.



Estructura general de las lipoproteinas

Nucleo de Apoproteina
lipidos apolares

Triacilgliceroles

Esteres de
colesterol

Monocapa de
lipidos
anfipéaticos

Colesterol libre

Fosfolipidos



Clasificacion de las lipoproteinas

Lipoproteina De(g/srl]cllsad I;lfr?t%rs?se Lipidos que transporta

Quilomicron < 1.006 Enterocito Lipidos de la dieta

VLDL 0.950-1.006 Hepatocito Lipidos de la dieta y sintesis hepatica
LDL 1.006 —1.063 VLDL—LDL Colesterol plasmatico — Tejidos

HDL 1.063 -1.210 Enterocito Colesterol plasmatico/celular — higado

hepatocito



Composicion de las lipoproteinas (peso %)

Colesterol Colesterol

Lipoproteina  Proteina  Fosfolipidos libre esterificado 1riacilgliceroles
Quilomicron 2 9 1 3 85
VLDL 10 18 7 12 50
LDL 25 20 38 37 10

HDL 55 24 2 15 4



Estructura de un quilomicron

Lipidos Apoproteinas

Fosfolipidos



Metabolismo de los quilomicrones

Quilomicro
naciente

Tejidos
rahepatic

Receptor apo E Glicerol

Quilomicrén
remanente



Metabolismo de los quilomicrones

Los quilomicrones son ensamblados en |la mucosa intestinal como un
medio para el transporte de triacilgliceroles (TAG) y colesterol de la
dieta al resto de los tejidos del cuerpo.

Los quilomicrones parten del enterocito a traves del sistema linfatico y
entran a la circulaciéon sanguinea.

En el torrente sanguineo, los quilomicrones adquieren apoC-ll y apoE
de las HDL presentes en el plasma.

En los tejidos extrahepaticos, la apoC-Il en el quilomicrén en presencia
de fosfolipidos activa a la enzima lipoproteina lipasa (LPL) que se
encuentra en la superficie de las células endoteliales de los capilares,
esta enzima hidroliza los TAG; los acidos grasos son captados por los
tejidos, el glicerol vuelve, via sangre al higado y riflones.



Metabolismo de los quilomicrones

Cuando la hidrdlisis de los TAG contenidos en los quilomicrones
progresa, una porcion sustancial de fosfolipidos, apoA y apoC se
transfiere a la HDL.

La pérdida de apoC-ll le impide a LPL degradar los quilomicrones
remanentes.

Los remanentes de quilomicrones (conteniendo colesterol libre y
ésteres de colesterilo [EC], apoE y apoB-48, principalmente) son
captados por el higado a través de la interaccion con el receptor de
remanente de quilomicron.

El reconocimiento de remanentes de quilomicrones por el receptor
hepatico requiere la presencia de apoE.

La funcion de los quilomicrones es llevar TAG dietéticos al tejido
adiposo y musculo y colesterol dietético al higado.



Metabolismo de las Lipoproteinas: VLDL, IDL y LDL

naciente

HDL

ReceEtor = C
ID

Tejidos,
rahepatic

\

Receptor
LDL

LDL
Glicerol

N

| FemsEE Acidos’'grasos
Tejidos extrahepaticos
(linfocitos, fibroblasto

Glicerol




Metabolismo de las Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL):

*

El consumo en la dieta de grasas y carbohidratos, mas alla de las
necesidades del cuerpo, lleva a su conversion en TAG en el higado.
Estos TAG se empaquetan en las VLDL y enviados a la circulacion
para su transporte a varios tejidos (principalmente el musculo y el
tejido adiposo) para almacenamiento o produccion de energia a
través de la oxidacion.

Ademas de TAG, las VLDL contienen un poco de colesterol y ésteres
de colesterilo y las apoproteinas, apoB-100, apoC-I, apoC-Il, apoC-lll y
apokE.

Las VLDL nacientes adquieren apoC y apoE adicionales de las HDL
circulante.

En los tejidos extrahepaticos, la apoC-ll en la VLDL en presencia de
fosfolipidos activa a la enzima lipoproteina lipasa (LPL) que se
encuentra en la superficie de las células endoteliales de los capilares,
esta enzima hidroliza los TAG; los acidos grasos son captados por
los tejidos, el glicerol vuelve, via sangre, al higado y riflones.



*

+

Metabolismo de las Lipoproteinas
IDL y LDL:

A medida que progresa la hidrdlisis de los TAG contenidos en las
VLDL, ésta se va cargando de EC dando origen alas IDL (lipoproteinas
de densidad intermedia).

Las IDL tienen dos posibles destinos:

1. La captura directa por el higado, mediante el receptor de IDL, y
su posterior catabolismo en el hepatocito.

2. Conversion a LDL que sigue su curso por el torrente sanguineo
terminando de hidrolizarse los TAG por lo cual su contenido final
es de EC.

Las LDL pueden ser capturadas por receptores LDL presentes en
fibroblastos, linfocitos, células del musculo liso arterial y hepéaticas, en
estos tejidos las LDL unidas a los receptores se internalizan en
vesiculas endocitésicas que posteriormente se fusionan con
lisosomas donde son degradadas, el colesterol liberado tiene diversos
destinos.



METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD
(HDL)

Intestino Colesterol
\ plasmatico

o celular utlomicr

Glicerol

Quilomicron
remanente IDL




colesterol

HO

Lecitina colesterol acil transferasa (LCAT)

Ester de colesterol



METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD

4+ Las HDL se sintetizan en el higado y en el intestino delgado, como
particulas discoidales formadas por dobles capas de fosfolipidos y
contienen apoproteinas y colesterol libre.

% | a enzima Lecitina-colesterol acil transferasa (LCAT) y la Apo-Al se
unen al disco. La catalisis por LCAT hidroliza un acido graso de los
fosfolipidos y lo esterifica al colesterol para formar lisofosfolipidos y
ésteres de colesterol (EC) no polares que comienzan a formar el
nucleo de la lipoproteinay una HDL esférica.

*  Una funcién Importante de las HDL es actuar como almacenes
circulantes de apoC-I, apoC-Ill y apoE

% En su recorrido las HDL nacientes acumulan colesterol y EC. Esta
acumulacién convierte a las HDL nacientes en HDL, y HDL.

% Las HDL através de la accién de enzima asociada, Lecitina-colesterol
aciltransferasa (LCAT) puede esterificar a cualquier colesterol libre
presente en las IDL y quilomicrones remanentes con los que
interactua.



Metabolismo de las Lipoproteinas
de alta densidad

Las HDL también adquieren el colesterol extrayéndolo de las
membranas plasmaticas. Este proceso tiene el efecto de bajar el nivel
de colesterol intracelular, ya que los EC se movilizaran para
reemplazar al colesterol removido de las membranas.

Las HDL también pueden transferir EC alas VLDL y LDL a través de
la accion de la enzima HDL-asociada, Proteina transferidora de EC
(CETP). Esto tiene el efecto agregado de permitir que el exceso de
colesterol celular sea devuelto al higado tanto a través de la via del
receptor de LDL como por via del receptor de HDL.

Las HDL ricas en colesterol vuelven al higado dénde son
endocitadas.



Apoproteinas y funciones de las lipoproteinas

Apoproteina
Apo A-l

Apo A-lI
Apo A-IV
Apo B-48
Apo B-100

Apo C-l
Apo C-ll
Apo C-ll

Apo D

Apo E

Asociacion a
particula

Quilomicrones, HDL

HDL
Quilomicrones, HDL

Quilomicrones

VLDL, IDL, LDL

Quilomicrones,
VLDL, HDL

HDL

Quilomicrones ,
VLDL, LDL y HDL

Funcion
Activacion de LCAT

Estructural
Estructural

Formacion de quilomicrones

Unidn al receptor LDL

Activacion de LCAT y LPL
Activacion de LPL

Inhibiciéon de LPL

Facilita la transferencia de
esteres de colesterol

Facilita el reconocimiento de
las HDL, LDL y quilomicrones
remanentes por receptores
tisulares especificos.



Vision general de las Lipidos de la dieta
rutas de transporte Quilomicron

y destino de la e
lipoproteinas =

ina Quilomicrén
remanente

LDL receptor
HIGADO

HDL transportan
colesterol para su
eliminacion




Vision general de las rutas de transporte y destino de las lipoproteinas
Lipidos de la dieta

Sales hiliares
’ || | || | || |
Q ,

y

Captacion de colesterol

8

LDL 5o
Intestino

> ®g
@@D \
IDL I

Colesterol

Linfa

Quilomicrones Remanentes de o
quilomicrones VLDL

/

Capilares /=

Tejidos periféricos
(musculosy
Diversos
Organos)

Hidrolisis de
triacilgliceroles
en los capilares

Lipoproteinalipasa

/4 PR
GIiceIoI Amd)os grasos

T B- Oxidacion en los

Resintesis y almacenamiento tejidos periféricos
en el tejido adiposo




Vision general de las rutas de transporte y destino
de las lipoproteinas

%+ La mayor parte de las grasas de la dieta se suministran en forma
de triacilgliceridos que se deben hidrolizar para dar acidos graso
y monoacilglicerol.

+ Las grasas que entran al intestino son emulsificadas por las sales
biliares, lo cual favorece su hidrolisis por las enzimas lipasas

%+ Los acidos grasos libres y los monoacilgliceroles son absorbidos a
través de las células de la mucosa intestinal.

+ Los acidos de cadena larga se esterifican dentro del enterocito y
entran a la circulaciéon a traves de la ruta linfatica en forma de
guilomicrones.



Vision general de las rutas de transporte
y destino de las lipoproteinas

+ Lalipoproteinalipasa que se encuentra en los capilares sanguineos
hidroliza los TAG liberando acidos grasos, los cuales entran al
tejido adiposo donde se almacenany en otros tejidos (corazony
musculos) son usados como combustible.

#+ Los quilomicrones remanentes son depurados por el higado.

+ Los TAG sintetizados en el higado son transportados por las VLDL
a los tejidos periféricos en su recorrido son “atacadas” por las
lipoproteinas lipasas liberando acidos grasos.

+ Las LDL son productos finales del catabolismo de las VLDL y
contienen ésteres de colesterol que transporta hacia los tejidos.

+ Las HDL recogen el exceso de colesterol de los tejidos y lo regresa
al higado para su metabolismo o excrecion.



Esquema del transporte de lipidos

Transporte exdgeno

Intestino

Quilomicrones

|

Tejidos
extrahepaticos

Higado

Transporte endégeno

Higado «—
LDL
IDL
VLDL —
\
Tejidos

extrahepaticos

Transporte inverso
de colesterol

Tejidos
extrahepaticos

HDL

Higado



Transporte de lipidos en el organismo

El transporte de lipidos se lleva a cabo por diferentes lipoproteinas
y en diferentes direcciones:

> Transporte exdogeno

Las grasas son absorbidas en el intestino y de ahi
transportadas en los quilomicrones a los tejidos extrahepaticos
donde son hidrolizados los TAG dando lugar a quilomicrones
remanentes que son captados por receptores especificos en el
higado donde son catabolizados.

» Transporte enddégeno

El colesterol y los acidos grasos aportados al higado junto a
los sintetizados por el mismo pasan a la circulacion unidos a
las VLDL, las cuales en su recorrido van a dar origen a IDL que
pueden ser captadas por el higado o continuar su recorrido y
vaciarse de TAG dando origen a las LDL que son las
encargadas de llevar el colesterol a los tejidos, estas LDL son
finalmente captadas por receptores especificos ubicados en el

higado .



Transporte de lipidos en el organismo

> Transporte inverso del colesterol

Es el mecanismo encargado de recoger el colesterol sobrante
de los tejidos y transportario al higado para su eliminacion. Las
HDL son las lipoproteinas encargadas de recoger al colesterol
de los tejidos, parte de este colesterol va a ser transferido a las
VLDL y quilomicrones. Finalmente las HDL son captadas por el
higadoe mediante un receptor especifico .

Los acidos grasos no esterificados al glicerol (AGNE) (acidos
grasos no esterificados) son transportados asociados a la

albumina;

Albumina - AG



Objetivo Especifico 3

p Esquemn general del wmetabolismo de los Lipidos

p Biosintesis de los deldos grasoes saturados e tnsaturaolos

» Metabolisimo de Triacilgliceroles
» Beta oxtdacton de los actdos grasos saturados

» Metabolismo de Los cuerpos cetdnicos
» Metabolismo de Fosfolipioos

p Esquema gentra
p Esquema gentra
p Esquema gentra
» Esquema genera

L7

L7

"4

L

de La sintesis oe elcosanotoes
de La stntesis de esfingolipidos
de la sintests ole colesterol

de Lo sintests de deioos biliares

p Esquema general dela sintesis de hormonas esteroldens



Esquema general del metabolismo de los lipidos

_ Esteroides
Esterificacidon Lipolisis

Colesterol
Lipogénesis B-Oxidacién
Carbohidratos _
Aminoacidos ;

Cuerpos
Cetbnicos



LIPOGENESIS
(sintesis de acidos grasos)

1. -Transporte del AcetilCoA hacia el citosol

2. Sintesis de Maloni/-CoA

3. -Sintesis de Palmitato
4.-Alargamiento de la cadena del dcido graso

5.-Desaturacion del acido graso



Citosol Acidos grasos

Lipogénesis

Acetil CoA

Citrato

Piruvato

Cresias

Matriz



Lipogénesis

1. -Transporte del AcetilCoA hacia el citosol

Matriz mitocondrial

MM

Pi <
CoA-SH
Citrato
sintasa

———— Oxaloacetato.

NADH + H*
Malato DHasa
NAD*

N

En,zi.ma
malica

iruvato

carboxilasa -
ADP + Pi %’

> H*

Citosol

Acidos
grasos

NADH + H*
Malato DHasa
NAD*

NADP~*

NADPH + H*Z

CO,



Lipogénesis:

2. Sintesis de Malonil-CoA

o)
| (”) o
7 N [ -
A NH HN N-C-0
Mg*?
(CHo)—CH - CH, (CH)~CH  CH,
0=c S HCO, o=c S
Acetil-CoA carboxilasa <"3
? 0O PN
N HN  NH
HN N-C-0
(CH2)4 CH CH,
(CH2)4 CH CH, y
4 0= c Ns
T T T
CH; — C ~ SCoA "O-C-CH,-C~SCoA

Acetil CoA Malonil CoA



S COMPLEJO MULTIENZIMATICO
DE LA ACIDO GRASO SINTASA

Enoil
reductasa

B-Hidroxiacil
ACP
deshidrasa

B-Cetoacil

B-Cetoacil
ACP-sintasa

Cis-SH

Fosfopanteteina-SH N SH-Fosfopanteteina

B-Cetoacil

\ ACP-sintass
B-Cetoacil

Tioesterasa

/ B-Hidroxiacil
ACP
deshidrasa

Enoll
reductasa



Lipogénesis

3. -Sintesis de Palmitato

Reacciones:

1. Transferencia del grupo acetilo desde el acetil-CoA al grupo sulfhidrilo de un
residuo de Cisteina de la enzima f-cetoacil-ACP sintasa (Reaccion cebadora)

S H ® SH
| @) | |
SH P " CHS_C_ S P
| a CH; - C ~ SCoA | a
n n
i t i t
e e
t t t t
e e e e
i ' i |
n n ' n n
n a2 Transacilasa n a2
Acido graso sintasa Acido graso sintasa

CoA-SH



2. Transferencia del grupo malonilo desde el malonil-CoA al grupo sulfhidrilo de
|la fosfopanteteina de la Proteina transportadora de Grupos Acilo (ACP)

T T
"O-C-CH,-C

|

I AR S v v
CH;-C-S p “0-C-CH,—-C~SCoA CH;-=C-S P
I a | a

n n

¥ t ¥ t

t ] i t

s ¢ Transacilasa e ,'

n n n n

a a a, | a

CoA-SH Acido graso sintasa

Acido graso sintasa




3. En esta reaccion catalizada por la p-cetoacil-ACP sintasa, se produce la
descarboxilacion del grupo malonilo y la transferencia del acetilo al grupo
metileno, dando lugar a la formacion de un B-cetoacilo.

O

[ I 7 q
O-C-CH-C CHy=C— CH,—C

0 S B a |
|| | >
CH;-C-5 P HS S
I ﬁ | a

(i: t C fl

s e : !

t t = T

e e B-cetoacil-ACP ! e

l . sintasa ] i

a a n .

| T~ COZ }/\\

Acido graso sintasa

Acido graso sintasa

Descarboxilacion y
Condensacion



4.

Reduccion del grupo carbonilo ubicado en el Cg del B-cetoacilo por accion de
la p-cetoacil-ACP reductasa con intervencion de NADPH como donador de
electrones, formandose un B-hidroxiacil-ACP.

C") Cﬁ H O

| I

CHs—C— CH,—C CHy = C = CH, = C

B a |

|S OH S

|

i X - HS P

(i: t C fl

S e : L

t t . S 3

e e B-cetoacil-ACP t e

i J reductasa ¢ .'

a a n o
Reduccion —

Acido graso sintasa Acido graso sintasa




5. Deshidratacion del B-hidroxiacil-ACP por accion de la enzima
S-hidroxiacil-ACP- deshidrasa dando origen a un trans A?enoil-ACP.

) T

CH3—C|:—CH2—C

|

OH S

I

HS =

| a

n

¢ t

e

3 t

e e

1 |

n n

a| a
/ \

Acido graso sintasa

| T
CH;—C=CH-C
|
S
I
I a
¢ T
|
Shidroxiacil-ACP % ?
deshidrasa . e
|
. n
a {
H,0 —

Acido graso sintasa

Deshidratacion



6. Reduccion del doble enlace del trans AZ2enoil-ACP por accién de la enzima
2,3 trans-enoil-ACP reductasa, que también utiliza el NADPH como donador de
electrones.

| T 0

_ I

CH; - C=CH- (i: - CHz;— CH,~CH,-C
|

S S

| |

HS P - HS 5
c f C n

[ é i t

S

; t 2 4

e e _ e e

| rll 2,3-trans-enoil-ACP r i

n a reductasa n n

a a a




7. Transferencia del butirilo desde el grupo panteteina al residuo de cisteina de
la enzima p-cetoacil-ACP sintasa, el grupo ACP-Pan-SH recién liberado se
encuentra disponible para aceptar una nueva molécula de malonilo.

@)

I 0

CH3_ CHZ_ CHZ_ C "
S | |

I S
HS P
| A . n
C ? i t
| S S e
H t t 6
I a ) n n
n a Transacilasa a a

Acido graso sintasa

Acido graso sintasa

Las reacciones 2—7 se repiten 6 veces mds



8. Liberacion del palmitato por accién de una enzima Tioesterasa.

CH3'CH2'CH2'CH2'CH2'CH2'CHz'CH2'CH2'CH2'CHz'CHz'CHz'CHz'CHz'C

|
S SH
| |
HS P SH P
| a
CI: % C n
i t i (t:)
S
i t t ;
e € € €
i i i i
n n n 2

Acido graso sintasa Acido graso sintasa

Tioesterasa

|
CH3-CH2'CHz'CHZ'CHZ'CHZ_CHZ_CHZ_CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-C-OH



CICLO 1
o Condensacion

@ Reduccion

@ Deshidratacion ~

o Reduccion

CICLO 2

CICLOS 3-7

HIDROLISIS

I
CH,—C~S—ACP

Acetil-ACP 0

acil-ACP CH_‘n‘C S—ACP
mesal/ Koo
Malonil-ACP

ACP, CO,

0 0
CH;,—C—CH,—C~S ACP
p-Cetoacil-ACP

C’NADPH +H*
NADP*
H 0
I
CH;—C—CH,—C~S—ACP
I
OH
p-3-Hidroxiacil-ACP

hidr L HZO

H 0
I

CH;—C=C—C~S—ACP

1-ACP

H
trans-A2-Enoil-ACP

QNADPH +H*
NADP*

(o]

reductasa

I
CH,—CH,—CH,—C~S—ACP
Butiril-ACP

Acil(Cg) ~ S—ACP

1

Palmitoil(C,g ~ S—ACP

H,0 \{

Palmitato + ACP



Lipogénesis: Biosintesis de dcidos grasos

Caracteristicas:

1. Tiene lugar en del citoplasma de la mayoria de las células animales. El
higado y el tejido adiposo son los principales 6rganos donde ocurre este
proceso.

2. En animales superiores todas las enzimas que intervienen en la lipogénesis
estan asociadas en un complejo multienzimatico denominado “Acido graso
sintasa”. En bacterias y plantas las enzimas individuales estan separadas.

3. Los intermediarios de la sintesis de acidos grasos estan ligados por medio
de un enlace tioéster a la proteina transportadora de grupos acilos (ACP), un
componente de la acido graso sintasa.

4. Lasintesis de acidos grasos consume NADPH + H*

5. El sustrato para la sintesis es el malonil-CoA, que contiene tres unidades de
carbonos.

6. La sintesis de acidos grasos ocurre en etapas sucesivas de alargamiento de
la cadena en dos unidades de carbonos.



Lipogénesis: Biosintesis de dcidos grasos

7. Lasecuencia de reacciones de la biosintesis es la siguiente:

Condensacion Ciclos de alargamientos en dos atomos de

Reduccion carbono que se repiten hasta que la cadena

Deshidrataciéon alcanza una longitud de 16 atomos de
- carbonos.

Reduccidn

8. Los carbonos 15 y 16 del palmitato recién sintetizado pertenecen al acetil-
CoA cebador, el resto derivan del malonil-CoA.

9. El palmitato (16:0) puede elongarse para generar estearato (18:0) en el
Reticulo endoplasmico en una secuencia de reacciones similares a la de la
acido graso sintasa.

10. Tanto el palmitato (16:0) como el estearato (18:0) pueden desaturarse en el
Reticulo endoplasmico por accién de oxidasas de accion mixta, dando origen
al palmitoleato (16:1A° y oleato (18:1A%), respectivamente.



ACTIVACION DEL ACIDO GRASO

Acido Palmitico
ATP + CoA

Acil CoA Sintetasa

AMP + PPi

Palmitil CoA



Lipogénesis

4.-Alargamiento de la cadena del dcido graso

<”3 0 0
CHa-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C~CoA —od cn,&-scon
P-cetoacil-CoA sintasa
CO, + CoASH
|
NADPH + H* 3-Cetoacil-CoA
P-cetoacil-CoA reductasa
NADP* 0O
|
CH3'CH2'CH2'CH2'CH2'CH2' CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-CHZ_ClH_ CHZ-C‘“‘COA
OH 3-Hidroxiacil-CoA
Shidroxiacil-CoA deshidrasa
H,O
I I
CH3-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- CHZ-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-C=CI?-C~C0A
H 2 i
NADPH + H* Trans A? enoil-CoA
Trans-2-enoil-CoA reductasa
NADP*
CH3‘CH2‘CH2‘CH2‘CH2‘CH2‘ CHz'CHz'CHz'CHz'CHz'CHz'CHZ-CHZ-CHZ-C""COA

Estearil-CoA



Lipogénesis

5.-Desaturacion del acido graso

I .
CH3-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C~CoA  Estearil-CoA (18:0)

+1% 0,
2 Citocromo bq,
e 5 NADH + H*
A°Desaturasa
2 Citocromo by,
Fe+3 NAD*
CHa-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- CH = CH-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C~CoA Oleil-CoA (18:1A°)

+ H,O



Lipogénesis

Desaturacion de los acidos grasos

Los acidos grasos monoinsaturados mas frecuentes en los lipidos
animales son el oleico (18:1cA% y el palmitoleico (16:1cA?®), los
cuales se sintetizan a partir del estarato y palmitato,
respectivamente, mediante el sistema enzimatico de desaturacion
A° del reticulo endoplasmico (fraccion microsomal).

En las células de los mamiferos también se encuentran los
sistemas desaturasas A® y A% Los mamiferos no son capaces de
introducir dobles enlaces mas alla de A9 en la cadena de acido
graso. Por esto, los acidos linoleico (18:2;9,12) y linolénico
(18:3;9,12,15) no pueden ser sintetizados y son esenciales en la
dieta.

Dado que en los animales solo se disponen de los sistemas
enzimaticos de desaturacion A> A% y A° todo acido graso tenga
Insaturaciones inferiores a w7, debe ser consumido en la dieta.



Lipogénesis

1 Linoleil-CoA (18:2A%12)
20, + NADPH + H*

H,O + NADP*

0O v-Linolenil-CoA (18:3A6°912)

_ I 2 NADPH + 2 H*
O-C -CH,-C~SCoA

COASH > NADP*

|

Eicosatrienoil-CoA (20:3A811.14)
1% O, + NADH + H*

H,O + NAD*

|
CH3'CH2'CH2'CH2'CH2'CH = CH = CH_CHZ_CH — CH _ CH2 _ CH — CH 'CHZ-CHZ-CHZ-C~COA
Araquidonil-CoA (20:4A5811.14)



Regulacién de la lipogénesis

r—————=—===== n
TAG | I
Glucosa I I
- ., |
Esterificacion : o !
Acido '
Acil-COA <—— graso I
Glucolisis 5 |
c I
\% I
S 1
v 3
Piruvato |

Malonil-CoA I.

s N | scep-co
> Acetil-CoA
!_ ‘ carboxilasa
|
V | Acetil-CoA
Piruvato . A
A \ I
Acetil-CoA » Citrato » Citrato '<
Ci del
acida citrico \l
K Mitocondria Oxaloacetato

Piruvato - Malato <—/




Esterificacion 6 Sintesis de triacilgliceroles

ATP NAD* +
CH,OH \ A'DP CH,OH \. N"ﬁ)H +H CH,OH
HO-G-H Glicerol cinasa. o= § " =~ Glicerol 3-fostato L0
icerol cinasa -
CH,OH cH,0 -@ deshidrogenasa cH,0 -@
GLICEROL ? GLICEROL 3 FOSFATO DIHIDROXIACETONA
Rl _C ~ CoA FOSFATO
Pptglcipalmgnte Glicerol 3-fosfato
saturados aciltransferasa O
CoASH o  (MOTETR
Il
7 0 R,—~C-0- cl: -H
?Hzo—C_Rl CHZO—CIZ—R3
HO - (|3 —-H TRIACILGLICEROL
cH,0 -@ A
C") 1-ACIL-GLICEROL 3 FOSFATO CoASH
R, - C ~ CoA o Diacilglicerol
Principalmente 1-Acilglicerol 3-fosfato aciltransferasa
AG insaturados aclltransferasa (")
R, - C ~ CoA
CoASH Y ? @ ?
CH,0-C-R, ® CH,O0-C-R,

Fosfatidato
1,2-DIACILGLICEROL 3 FOSFATO fosfohidrolasa 1,2-DIACILGLICEROL



Lipdlisis 0 Catabolismo de los triacilgliceroles

Triacilglicerol

k

graso Diacilglicerol

\ Glicerol
Acido

raso Qo
J Monoacilglicerol %

Acido
graso



B-Oxidacion de los acidos grasos:

1.-Activacion del dacido graso

2. Transporte del acil activado a la mitocondria
3. pB-Oxidacion

4.-Balance energético de la oxidacion



B-Oxidacion

Citosol TAG

Glicerol

Acidos grasos

Acil CoA



ACTIVACION DEL ACIDO GRASO

Acido Palmitico
ATP + CoA

Acil CoA Sintetasa

AMP + PPi

Palmitil CoA



Transporte de acidos grasos activados

@
e e 4
=, e 1 1 H
M N ——— Matriz mitocondrial
ciltransferasal . !

S Y e i B e i
J = s -

Carnitina Carnitina

Translocasa
CoA - SH -Carnitina > - Carnitina

Espacio intermembranal —— CoA - SH

Membrana Interna



B-OXIDACION DE LOS ACIDOS GRASOS:

1.- Formacion del doble enlace trans por la remocion de un hidrégeno de los
carbonos a y B del acil-CoA, catalizado por laflavoenzima Acil-CoA
deshidrogenasa

O
Il
CH3 - (CH2)12— CH2 - CH2 - CH2 - CH2 — C ~SCoA Acil CoA
FAD
Acil-CoA deshidrogenasa
FADH,
b0
CH; - (CH,);,—CH,-CH,-C = CIJ — C ~ SCoA A?-trans-enoil-CoA

H



Continuacion de la p-oxidacion de los AGS

2.- Hidratacion del doble enlace por la Enoil — CoA hidratasa para formar

B-hidroxiacil-CoA

A
- (CH2)12— CH2 - CH2 -C= (I: — C ~SCoA
H
Enoil = CoA hidratasa HOH

I
~ (CHz)1,— CHo = CH, = G -

A2-trans-enoil-CoA

B-hidroxiacil-CoA



Continuacion de la p-oxidacion de los AGS

3.- Deshidrogenacion (dependiente del NAD*Y del B-hidroxiacil-CoA por la
B-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa, para formar B-cetoacil — CoA

LR
CH; - (CH,);,— CH, — CH, — (IZ - (IZ — C ~SCoA B-hidroxiacil-CoA
OH H
NAD*
B-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa
NADH + H*

||
CH; — (CH,),,— CH, — CH, — C —

[!
— C ~ SCoA B-cetoacil-CoA

T—0—T



Continuacion de la B-oxidacion de los AGS

4.- Ruptura del enlace Cq- Cp catalizada por la S-cetoacil-CoA tiolasa
(fragmentacion tidlica) para formar un acetil-CoA y un nuevo acil-CoA con
dos atomos de carbono menos que el acido graso original.

R
CH3 - (CH2)12_ CH2 - CH2 -C=- Cl: - C ~SCoA B-CetoaCiI'COA
H
CoA-SH
f-cetoacil-CoA tiolasa
0
CH; - C ~ SCoA Acetil-CoA
O

Il
CH3 - (CH2)12— CH2 - CH2 - C - SCOA

Acil CoA



1 vuelta

Activacion y transporte

Acido graso @ Adenililacion

@ Acilacién de CoA-SH
@ W @ Transferencia a carnitina
Transporte a través
AN @ de la membrana interna

Activacion D 4
y transporte Adenilato de @ Reconjugacion con CoA
acido graso

@ CoA-SH

i ca ) Acido graso activado

Carnitina

MEMBRANA
MITOCONDRIAL
INTERNA

ELRERO, |
MATRIZ X
CoA-SH
© - » |
El 4cido palmitico (16:0) se oxida en 7
B-Oxidacion . s
CoA) @ osshicrogenacion Vueltas de beta oxidacion:
@ Hidratacion
@ Oeticrogenmion N° vueltas= (N° carbonos/2) — 1
ragmentacion tiolica, con
pro?juccién de acetil-CoA y un
LA acil-CoA 5:195 carbonos mas corto . .
FOfcion peisl sviginal Y libera un total de 8 fragmentos AcetilCoA

N° Acetil CoA = N° carbonos/2

Acil

CoA
N

FIGURA 18.13

Acil-CoA ) . o Visién general de la ruta de oxidacion de
(2 carbonos mas corta) Ciclo del acido citrico los acidos grasos.




BALANCE ENERGETICO DE LA OXIDACION DE UN ACIDO GRASO
SATURADO

Estearato (18:0)

Moléeculas de Acetil~-CoA _
producidas 2

Numero de atomos de carbono del acido graso

(N(Jmero de atomos de carbono del acido graso}
: J

» La oxidacion de 1 Acetil~CoA genera 12 ATP en el ciclo del &cido citrico

NUmero de vueltas de B-oxidacion —

Sabiendo que:

» Por cada vuelta de B-oxidacion se producen un FADH, y un NADH + H*
* En el acoplamiento de la Cadena de Transporte Electronico con la Fosforilacion
Oxidativa: Por cada FADH, se producen 2 ATP

Por cada NADH + H*se producen 3 ATP

Estearato al B-oxidarse produce 9 acetil~CoA en 8 vueltas

9 Acetil~CoA x 12 ATP » 108 ATP
8 FADH, x 2 ATP » 16 ATP
8 NADH + 8H*x 3 ATP > 24 ATP

Restando los ATP invertidos en la activacion -2 ATP

Producciéon Neta; 146 ATP/mol de
estearato oxidado




Metabolismo de cuerpos cetonicos

1. -Cetogénesis (sintesis de cuerpos cetonicos)

2. Utilizacion de cuerpos cetonicos

3. Regulacion de la cetogénesis



Metabolismo de cuerpos cetonicos

1. -Cetogénesis (sintesis de cuerpos cetonicos)

Condiciones metabdlicas :



Cetogénesis (Sintesis de Cuerpos cetonicos)

0 ]
CH; - C - SCoA CH3; - C - SCoA

Acetoacetil-CoA

tiolasa
CoASH
@) @)
CHg—g—CHZ—(I:I—SCOA
@) Acetoacetil-CoA
CHj3 - éll — SCoA
HMG-CoA sintasa
CoASH
0 o

“0—=C=CHy—C — CH, — C — SCoA
I
CHs B- Hidroxi-B-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA)



Continuacion de la sintesis de cuerpos cetonicos

I o
_O—C—CHZ—CIZ—CHZ—C—SCOA
HMG-CoA CH,

HMG-COoA liasa O
Il
CH; - C - SCoA

O O
Il Il

Acetoacetato O-C-CH,-C—=CHj

CO,
B-hidroxibutirato
deshidrogenasa
I I
CH;— C — CHj CH3—(|3H—CH2—C—O_

Acetona OH B-hidroxibutirato



UTILIZACION DE LOS CUERPOS CETONICOS

Tejido hepatico Sangre Tejidos extrahepadticos
Acil-CoA « AG / \
J Acetil-CoA
B-Oxidacion ‘
Acetil-CoA

1 Succinato —»QOxalacetato )

Ciclo del acido citrico
HMG-CoA

1 Succinil-CoA <T— Citrato

co,
Acetoacetato » Acetoacetato

NADH + H* K
NAD*




UTILIZACION DE LOS CUERPOS CETONICOS

En condiciones normales algunos oOrganos, como el musculo
esquelético y el musculo cardiaco pueden utilizar los cuerpos
cetonicos (acetoacetato y p-hidroxibutirato) como fuente de energia.
El cerebro los utiliza como combustible Unicamente durante la

Inanicion.
El acetoacetato se transforma en acetoacetil-CoA por dos vias:

@ Por accion de la p-cetoacil-CoA transferasa que transfiere la
CoA del succinil-CoA hacia el acetoacetato

@l Por acciéon de la enzima Tiocinasa acetoacética que activa al
acetoacetato utilizando la energia almacenada en el ATP.

. El higado por carecer de las enzimas f-cetoacil-CoA transferasa y
Tiocinasa acetoacética no puede hacer uso de ellos como fuente de

energia.



Regulacion de la cetogénesis

TAG
Lip6lisis l Q
AGL
Acil CoA Esterificacion
-oxidacion CD\A
Acilgliceroles
Acetil CoA
Ciclo del acido citrico
Cetogenesis Q

CO,
Cuerpos cetonicos



Regulacion de la lipdlisis:

Glucagon, Adrenalina

Insulina
Insulina 5 I .
\\ AT ‘l "
‘\\ j Adenilato ciclasa
‘ -
Fosfodiesterasa
AMP < - =« =" =" — AMPc

|
‘I
ATP v

Proteina cinasa
>, \< ADP
- AG lipasthe
Il- Lipolisis

Pi Fosfatasa « = = = = = Insulina




Regulacion alostérica de la p-oxidacion:

Glucosa
Glucosa 6P TAG
Fructosa 6P T
( Acil CoA « Acidos grasos
de cadena
larga
(-) -
Fructosa 1,6 P, Aciltransferasa | \4 -------------------- Malonil CoA
. v, Acil
Gliceraldehido 3P carnitina Acetil CoA
1,3 Bifosfoglicerato piruvato citratol e
O W
Fosfoeno"lpir‘uy Acetil CoA
Piruvato Q\coz <




Regulacion de la cetogénesis

1. Control sobre lalipdlisis en el tejido adiposo

Lo cual se logra controlando la actividad de la lipasa sensible a hormonas,
enzima que regula la movilizacion de los acidos grasos libres a partir del

tejido adiposo. - Adrenaling

: : ‘ Noradrenalina
insulina Lipasa sensible Glucagon
a hormonas Hormona Adrenocorticotropica (ACTH)

Hormona de Crecimiento (GH)
. Hormona estimulante de la tiroides (TSH)

2. Control sobre el ingreso de los acidos grasos a la via oxidativa

Este mecanismo consiste en regular el transporte de los acidos grasos
dentro de las mitocondrias del hepatocito.

El malonil-CoA (metabolito de la sintesis de acidos grasos), controla el paso
de acil-CoA desde el citosol hacia el interior de la mitocondria, al inhibir a la
Carnitina Aciltrasnferasa |.

3. Control sobre distribucion de acetil-CoA entre la via cetogénica y la oxidativa

La disminucion de la concentracion mitocondrial de oxaloacetato dificulta la
entrada al ciclo del acido citrico del acetil-CoA, proveniente de la B-oxidacion
de los acidos grasos, lo que favorece su utilizacion en la cetogénesis.



Sintesis de Fosfolipidos

II0 II0
CH,0-C-R CH,0-C-R
0 | 2 1 0 | 2 1

| Fosfatidato citidil I
CH.0 -‘ transferasa CH,0

FOSFATIDATO CDP-1,2-DICILGLICEROL HO OH
OH
Fosfatidilserina @
sintasa -
FOO HO
CH,0 - C - R, *NH, o ]
0 | Fosfatidil-inositol
I i
on @i
*NH,
FOSFATIDIL-SERINA |
CH,0 - C - R,
o 0
Fosfatidilserina N I
descarboxilasa cO R,-C-0-C-H
2 I
CH,0
0
| I HO OH
CH20 -— - R1 CH20 -— c - R1
R ((:'I 0 cI H — =3 R (II) 0 cI H
? | Metiltransferasa 2 | HO
CH — CH,— CH, —*NH CH —CH.— —N-
2 2 2 3 2 CHz CHz N (CH3)3 OH
FOSFATIDIL-COLINA FOSFATIDIL-INOSITOL

FOSFATIDIL-ETANOLAMINA



Catabolismo de los Fosfolipidos

Fosfolipasa A1

o

CH,O-C-=R

El) | 2 1
R,—C—-0O-CH

R

Fosfolipasa A2 CH,O0-P-0-X

VRN

: Fosfolipasa D
Fosfolipasa C P



Sintesis de Prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos

Fosfolipido de membrana

Fosfolipasa A,

Acido Araquidonico
(Araquidonato)

20:4;5,8,11,14
Lipooxigenasa Ciclooxigenasa
Leucotrienos Prostaglandinas (PG,)
(LT,) y

Tromboxanos (TXA,)



Sintesis de Prostaglandinas

<:>/;/\/\/
Acido graso

ciclooxigenasa o)
Araquidonato J

3
.
‘.

. cCoo™
. /

OOH
PGG,
Peroxidasa

PGE, PGF,



Sintesis de Tromboxanos y Prostaciclinas

O ....
¢ WCOO_ COO™
Yy Prostaciclina
“““ _ sintasa
O . PGH2
OH
Tromboxano
sintasa :
HO On
" w COO™ PG|2
yZ
OH TXA,
OH v
. \_/\/\— COO™
HO 7 ;
: TXB,
OH



Sintesis de Leucotrienos

OOH

Araquidonato HPETE
LTA, sintasa (hidroperoxieicosatetraenoato)
@ _
S\ S CO0
Glutation-S-
— transferasa
CH O CH O
CH C NH- CH,- COO 4 CH C NH- CH,- COO
NH NH
0=C- CH,-CH,- CH- COO o= C CH,-CH,- CH- COO
“NH, *NH,

Glutation



Sintesis de leucotrienos

OH
Y Y 00 @
_ S
CH O p-Glutamil transferasa
LTC, CH C- NH- CH,- COO™
NH ~ O0C- CH,-CH,- (.:H' COO
I . +
O = C- CH,-CH,- CH- COO NFs
*NH,
OH
2\ I 00
CHZO
CH C- NH- CH,-COO™
H
Dipeptidasa 3
+ - -
CH 0 NH,-CH,-COO™
CH-C-0~
LTE, |

"NH,



SINTESIS DE ESFINGOMIELINA

¢
- (CH,)10— CH, — CH, — CH2 — CH, — C ~ SCoA H3+N - CH-CH,-0OH
Palmitoil-CoA Serina
<%COASH
E NADPH + H*
ﬁ NADP*
— (CH,), = C ~ SCoA
\i\x:oASH
FADH, j

- (CH,)1p— CH, - CH, - CH = CH - CH CH CH, - OH

OH NH

Ceramida |
O = C — (CH,), — CHs



Continuacion de la sintesis de esfingomielina

CH; - (CH,)1p— CH, - CH,—-CH = CH - (IZ - CI:H — CH,-0OH Ceramida
OH NH
O l
| O =C - (CH,), — CHj
SO
|
R,-C-0O-CH o
| |
CH,O — P - O — (CH,), — *N(CHs)3 0
A I
Fosfatidilcolina I(I) |
R,-C-0-CH
I
CH,OH
Diacilglicerol
v
CH; - (CH,)1p—CH,—-CH,-CH = CH - CIZ - (IZH —CH,-0 - IID — O = (CHy), =*N(CH5);
OH NH O

Esfingomielina I
O =C - (CH,), — CHj



Sintesis de Glucolipidos

o P
CHg-(CH,)1,-CH=CH-CH-CH-N- C-CH,-(CH,),,-CH .
| Epimerasa
CH, UDP-Galactosa < P UDP-Glucosa
|
Ceramida OH
UDP
o g
CH3-(CH2)12-CH:CH-CH-CliH-N-C-CHZ-(CHZ)Zl-CHg
HO-cH,  §H: 3-Fosfoadenosina-
HO 00 5-fosfosulfato
OH Adenosina 3,5
Galactosilceramida bisfosfato
(cerebrésido) OH

ot o
CH3—(CH2)12—CH:CH—CH—?H—N—C—CHZ—(CHZ)Zl—CH3

HO-CH, (Mo
HO 00
0-S0,~
Sulfagalactosilceramida

(sulfatido) OH



Sintesis de gang/iésidas
uop [Gie! upp [Gal

s UDP \ UDP
Ceramida Cer - -

Glucosilceramida Lactosilceramida
Cer

UDP

GM,

Cer

Gangliosidos
superiores <= = Cer
(disialoy
trisialogangliosidos)

GM,
UDP



Biosintesis de Colesterol

La biosintesis del colesterol ocurre en cinco etapas:
1. Formacion del mevalonato:

Tres unidades de acetil-CoA se condensan para formar un intermediario de
seis atomos de carbonos, el 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA, el cual es
reducido por la HMG-CoA reductasa dando origen al mevalonato.

0 0 Tiolasa O 0
CH;—C—-SCoA 4 CHy;—C-—SCoA > (CHy;—C—CH,-C - SCoA
\ Acetoacetil-CoA
CoASH

D
CH; - C -SCoA

HMG-CoA
CoASH sintasa
2 NADP+
2 NADPH + 2 H* |
Q CHs D CHs  Q
“O0-C —CHZ—(IZ —CH, -CH, -OH “O0-C —CHZ—CI: —CH, -C =SCoA
OH HMG-CoA OH

Mevalonato CoASH  reductasa 3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA



Biosintesis de Colesterol

2. Conversion del mevalonato en unidades de isopreno

El mevalonato se convierte en unidades activadas de isopreno: pirofosfato
de isopentenilo y pirofosfato de dimetilalilo

ATP
0 con A 0 o 0
"0 ~C ~CH,~C ~CH, —CH, ~OH "0 -C~CH,~C ~CH; ~CH, -0 -P -0~
OH Mevalonato cinasa OH o
Mevalonato Fosfo-Mevalonato
ADP ATP
Fosfomevalonato cinasa
. ? C|:H3 Il Il _
O -C —CHZ—CIZ —-CH,; -CH, -0 —FI’ -0 —Ii’ -0 Pirofosfo-Mevalonato
OH o o
f‘\
(H,0
Pirofosfomevalonato
descarboxilasa _
ADP + Pi
HCO, -
] Il
HsC O O Isomerasa HsC CH,-O-P -0 -P -0~

\ Il 1 o \ / 1 1_

C -CH, -CH, -0 -P -0 -P -0 < > c=C 0 O
// I 1 _ - / \

H,C (@) O HsC H

Pirofosfato de isopentenilo Pirofosfato de dimetilalilo



Biosintesis de Colesterol

3. Formacioén del escualeno

Se polimerizan seis unidades de isopreno (Cg) para formar una estructura
lineal de 30 atomos de carbono, que se denomina escualeno.

? 9
HiC, CH, -0 -P -0 —P -0
6 c=cC o O
/ \
HsC H

Unidades isoprenoides pirofosforiladas

H,C /CHZ- C\Hz CH,
c=cC C=C
\ / \
H,C /CHZ- CH, H H CH,=- C\H2 CH,
c=C CcC=C
\
H,C /CHZ- CH, H H CH,=CH, CH,
C=C C=C

/ \
el H Escualeno H CH,



Biosintesis de Colesterol

4. Formacion del Lanosterol

El Escualeno se cicla para la formacion de cuatro anillos unidos (A, B, Cy
D), que forman el nucleo de los esteroides.

cC=C c=cC
/ \ / \
H3C\ /CHZ- CH2 H H CHZ-
c=cC
/ \
ch\ ,CH,=CH; H - C\Hz ,CHs
Cc=C C=C
/ \ / \
HsC H Escualeno H CH,
En dos reacciones
v
Nucleo

Ciclopentanoperhidrofenantreno

Lanosterol
HO™ ™.



Biosintesis de Colesterol

5. Formacion del Colesterol

Después de una serie de cambios (oxidaciones, remociones 0 migracion
de grupos metilo) se obtiene el colesterol.

Lanosterol (C;)

HO

Colesterol (C,;)



Regulacion de la sintesis del colesterol

Control por Requlacién alostérica:

Colesterol
Mevalonato

® :
v
HMG-CoA reductasa




Regulacion de la sintesis del colesterol

Control por Modificacion covalente reversible:

Glucagon _
\ Insulina
\ /
/
\\ @ Red_uctasa @ /
uinasa
« ATP g l@
Reductasa quinasa Reductasa quinasa
qum33a ADP Reductasa fosfatasa
) quinasa

ATP ADP

InSU|ina°. ?__V_<

Sintesis de P R HMG-CoA reductasa HMG-CoA reductasa
colesterol (activa) (inactiva)

e e #
Reductasa fosfatasa €« = |[nsulina

®




Biosintesis de Colesterol

El colesterol, es un constituyente importante de las membranas celulares, es
el precursor de hormonas esteroideas, provitaminas y acidos o sales biliares.

Los organismos sintetizan entre 1,0 y 1,5 g de colesterol al dia, lo cual
equivale a 3 6 4 veces mas de la ingesta normal en la dieta. Los 6rganos mas
importantes para su utilizacion y transporte son el intestino delgado y el
higado.

En los organismos sanos, hay un balance entre su biosintesis, utilizacion y
transporte para mantener sus depositos al minimo.

La acumulacion de este lipido en las arterias, estd asociada con
enfermedades cardiovasculares y apoplejia (suspension subita de la accion
cerebral debida a derrames sanguineos en el encéfalo o en las meninges).

Los mamiferos carecen del sistema necesario para degradar colesterol, en la
bilis se excretan diariamente 500 mg de colesterol mas 200 mg de acidos
biliares en la materia fecal.

El mecanismo mas importante para degradar y eliminar el colesterol es la
sintesis de &cidos biliares, pero también puede ser excretado en menor
proporcion, como sus derivados el dihidrocolesterol que proviene del
metabolismo del colesterol en varios tejidos y el coprosterol, que proviene del
colesterol biliar por la actividad bacteriana intestinal.



Destinos del colesterol Excrecion

/

Membranas Dihidrocolesterol
Hormonas
esteroideas /
Perdida de
cadena de
6 carbonos o
Pregnenolona < > A.C.IdOS
Biliares
HO
Ruptura del Actividad v
anillo B flora intestina Excrecion
Coprostanol

|

Excrecion



Esquema de la sintesis de Acidos biliares

NADP*

NADPH + H*

O\
>

HO Colesterol HO OH

7Ta-Hidroxicolesterol

En varias etapas

c=0

C=0 |
S-CoA

S-CoA

. ‘e
. ‘e
. .

"""""" . HO
HO OH " Colil-CoA

©H Quenodesoxicolil-CoA



Esquema de la sintesis de Acidos biliares

S-CoA
S G ., Colil-CoA
Taurina . HO™ “OH
COASH Glicina
OA CoASH
HO

NH = (CH,), — SO,~

NH = CH, - COO™

- .
S . o .
. . o .
////////

HO OH HO OH
Taurocolato Glicocolato

Desconjugaciony (Acido biliar primario)

(Acido biliar primario) 7a-deshidroxilacion

_ Desoxicolato
(Acido biliar secundario)

o
“‘
.



Esquema de la sintesis de Acidos biliares

S-CoA . .
Quenodesoxicoli-CoA
. HO™ NN OH .

Taurina Glicina

CoASH CoASH
C=0 _
| B ¢=0
NH = (CHy), - SO, NH — CH, - COO™

Lo NN o o NN o

Tauroquenodesoxicolato Desconjugacion y Glicoquenodesoxicolato
(Acido biliar primario) 7a-deshidroxilacion (Acido biliar primario)

© Litocolato

“““ (Acido biliar secundario)



Lipasa pancretica

Sales biliares

Triacilglicerol

Cara hidrofoba (60[0F

Asociacion con
= OH triacilgliceroles

OH Digestion

de la lipasa
7

HO

Acido cdlico Cara hidrofila

Sal biliar Micela Acidos grasos



Esquema de la sintesis de hormonas esteroideas

e
C=0
q ,
Progestagenos
Colesterol (Progesterona)
HO
OH
@) \
O
Andrbégenos
(Testosterona)
CH,— OH
T c=0
. _ - OH
Glucocorticoides HO H-c
(Cortisol) Q\
| A
O . . . /
Mineralocorticoides HO
(Aldosterona) Estréogenos

(Estradiol)



PATOLOGIAS ASOCIADAS AL METABOLISMO LIPIDICO

Hiperlipidemias

Se denomina hiperlipidemia a las concentraciones elevadas de todos o de
algunos de los lipidos en el plasma. se dividen en dos categorias:

Hipertriacilglicerolemia ——» aumento de la concentracién de triacilgliceroles

Hipercolesterolemia—> aumento de la concentraciéon de colesterol

Cuando se obtiene sangre de un animal en ayunas el exceso de triacilgliceroles
circulantes produce que el suero tenga un aspecto lechoso mientras que el
exceso de colesterol y otros lipidos no modifican la claridad del suero.

La gran mayoria de las hiperlipidemias son secundarias a otras enfermedades
endocrinas o metabodlicas, sin embargo la hipertriacilglicerelomia, por si misma,
puede producir algunos signos como dolor abdominal agudo, convulsiones,
vomitos, diarrea, agrandamiento del higado y del bazo, deterioro
cardiovascular, letargia y anorexia.

Hipertriacilglicerolemia

*Deficiencia de LPL } Depuracién lenta de quilomicrones y VLDL

Produccion de LPL andmalas : -
-Deficiencia de Apo C-Il Baja concentracion de LDL y HDL



Hipercolesterolemia familiar tipo Il

“Receptores LDL defectuosos } Aumento de la concentracion de LDL, lo

Tendencia al aumento de las VLDL { dueé resulta en  aterosclerosis vy

enfermedades coronarias

Hipercolesterolemia familiar tipo Il
Incremento en la concentracion de quilomicrones
Anormalidad en la apo E remanentes y LDL, produce aterosclerosis en
arterias periféricas y coronarias

Hipertriacilglicerolemia familiar tipo 1V

Sobreproduccion de VLDL,
acompanada de intolerancia a
la glucosa e hiperinsulinemia

Hipertriacilglicerolemia e hipercolesterolemia
con disminucion de LDL y HDL

Deficiencia familiar de LCAT

Bloqueo del transporte inverso del colesterol, las HDL permanecen como
discos nacientes incapaces de capturar y esterificar el colesterol. Baja
concentracion de EC y lisolecitina

Deficiencia de carnitina aciltransferasa |I:

Afecta so6lo al higado y se traduce en una disminucién de la oxidacion de los
acidos grasos y de la cetogénesis, acompafada de hipoglicemia.



Deficiencia de carnitina aciltransferasa ll:

Afecta principalmente al mudsculo esquelético produciendo debilidad y necrosis
con mioglobinuria. En las variedades mas intensas puede afectar el higado.

Deficiencia de carnitina:

Se puede presentar en recién nacidos y en especial en lactantes prematuros,
por sintesis inadecuada o pérdida renal en pacientes con aciduria organica. Los
signos y sintomas incluyen episodios hipoglicémicos, acumulacidon de lipidos y
debilidad muscular.

Cetoacidosis diabética:

« Activacion de la lipolisis del tejido adiposo

Aumenta la concentracion de acil-CoA que se B-oxidan en las mitocondrias
hepaticas.

« Gluconeogénesis activa
Baja concentracion oxaloacetato mitocondrial impide la formacion de citrato

= El acetil-CoA es desviado a la sintesis de Cuerpos cetdnicos

= El acetoacetato y p-hidroxibutirato disminuyen el pH de la sangre y orina.

Estos efectos junto con la hiperglicemia y glucosuria desencadenan diuresis
osmotica y un desequilibrio iénico con pérdida de Na* por la orina, que en
condiciones extremas conducen la aparicion del coma.



Esfingolipidosis

Constituyen un grupo de trastornos metabolicos hereditarios, en los
cuales se almacenan excesos de esfingolipidos especificos, debido a una

falla en su degradacion, acumulandose en los lisosomas.

Estos trastornos por lo general se manifiestan en la infancia y algunos
como la enfermedad de Farber son mortales a esa edad.

Patologia

De Niemann Pick
De Faber

De Gaucher

De Tay-Sachs

Leucodistrofia
Metacromatica

Enzima deficiente

Esfingomielinasa
Ceramidasa acida

Glucosilceramidasa
Saponina C

B-Hexosaminidasa A
Proteina activadora GM2

Arisulfatasa A
Saponina B

Lipidos acumulados
Esfingomielina
Ceramida

Glucosilceramida

Gangliosido GM>

Sulfogalactosilceramida

Organos afectados

Cerebro, higado, bazo
Cerebro, piel, esqueleto

Higado, bazo, huesos
largos, cerebro.

Sistema nervioso

Sistema nervioso



