TEMA 11

Metabolismo de lipidos y de
aminoacidos

Movilizacion de lipidos de reserva

Degradacion y biosintesis de acidos grasos

Formacion de cuerpos cetonicos

Degradacion de aminoacidos y eliminacion del amonio
Fijacion del nitrogeno y biosintesis de aminoacidos

A o

Integracion del metabolismo en mamiferos



Vias de transporte de las lipoproteinas
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Movilizacion de los lipidos de reserva

triacileliceroles

En respuesta a seiales hormonales (epinefrina y glucagon), los triacilgliceroles

del tejido adiposo se convierten en acidos grasos libres que se liberan a la
sangre.
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Accion de la triacilglicerol lipasa

sensible a hormonas
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Destino del glicerol
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° | Oxidacion de acidos grasos

Activacién y il /:FX
_ g . by A

| Cof-SH . . . J 4
© | J  Se produce en la matriz mitocondrial de las células
DA eucariotas.
| (J  Necesita dos etapas:
membrana® : m . .’ p ;e
nsei _ A) Activacion y transporte del acido graso a la
acilo  camitinz mitocondria:
TR O 1. Formacion de aciladenilato del acido graso

Formacion de acilCoA

2
3. Formacion de acilcarnitina
4

Transporte a través de la membrana interna

I " mitocondrial

ok @ S. Regeneracion del acilCoA
B) P-oxidacion:
1. Oxidacion
| 2. Hidratacion
Acil-Con cicloracido . oz
(2 C mas corto) citrico 3. Oxidacion
4. Tiolisis




Activacion del acido graso para su

oxidacion
0 0
)\_ + ATP /H\ + PP (1)
R 0 R AMP
acido graso acil adenilato
O O
JJ\ + HS—CoA )J\ _CoA + AMP  (2)
R AMP R S

acil-CoA

[ Los acidos grasos se unen al CoA antes de oxidarse
[ Reaccion catalizada por las acil-CoA sintetasas

[ El acil-CoA no puede atravesar la membrana interna mitocondrial



Transporte del acido graso activado a

traves de la membrana mitocondrial

)_ ; Carnitina
H3C HU HSC +TaTol PI'D'tEi-nﬂ
K,WHHCC, PP 0 . | Acil-Coa transportadora
acll CoA " carnitina acil-carnitina CoA

La carnitina y un transportador
facilita la entrada del acilo en la
mitocondria.

mitocondrial



[B—oxidacion de acidos grasos

( La B-oxidacion es una secuencia
repetitiva de 4 reacciones: dos
oxidaciones, catalizadas por
deshidrogenasas, una hidratacion
y una escision.

(] En cada vuelta se liberan 2
carbonos, en forma de acetil-CoA

y 2 equivalentes de reduccion en
formade 1 FADH:y 1 NADH .

[ Los equivalentes de reduccion
se incorporaran a la cadena de
transporte electronico.
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Balance energético de la 3—oxidacion de acidos

orasos

En cada ciclo de oxidacion un acil-CoA se acorta en 2 carbonos, segun la
siguiente reaccion:

C,-acil-CoA + FAD + NAD* + H,O + CoA ——>
—> C,_,-acil-CoA + FADH, + NADH + acetil-CoA + H*

Por ejemplo, el palmitil-CoA (posee 16 C) requiere 7 ciclos de oxidacion y
dara lugar a:

Palmitil-CoA + 7 FAD + 7 NAD* + 7 CoA + 7 H,0 —>
—> 8 Acetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H*

=La oxidacion del acetil-CoA por el ciclo del acido citrico produce unos 10 ATP (total 80)
=Cada NADH incorporado a la cadena respiratoria genera unos 2.5 ATP (total: 7x2.5 =17.5)
*Cada FADH, incorporado a la cadena respiratoria genera unos 1.5 ATP (total: 7x1.5 = 10.5)

"De las 108 moléculas de ATP producidas, se utilizarian 2 en la activacion del palmitato.



[B—oxidacion de acidos grasos

yoli-insaturados

" Necesitan de la ayuda de dos enzimas
adicionales a los propios de la B-oxidacion:
una isomerasa y una reductasa
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Oxidacion completa de acidos grasos con

numero impar

Se oxidaran de la misma manera, pero en la Gltima vuelta se formara

acetil-CoA y propionil-CoA

Destino del propionil-CoA
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Formacion de cuerpos cetonicos

7

( En condiciones de ayuno el higado forma aceto-acetato y 3-hidroxibutirato
a partir del acetil-CoA formado tras la oxidacion de acidos grasos.
 Permite la liberacion de SH-CoA para que continue la 3-oxidacion.

(] Estos cuerpos cetonicos se transportan por la sangre a otros tejidos que los
oxidaran por el ciclo del acido citrico para producir energia.

(] Un exceso de cuerpos cetonicos en sangre causa acidosis (diabetes).
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Biosintesis de los acidos grasos

(1 Tiene lugar en el citosol y consume energia y equivalentes de
reduccion.

(J  Secuencia ciclica de 4 pasos que va incorporando grupos acetilos.

1. Etapa inicial: sintesis de malonil-CoA (carboxilacion transitoria
del acetil-CoA). Es la etapa reguladora
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Biosintesis de los acidos

grasos: etapa de elongacion
[ Los intermediarios estan unidos a una Proteina
Transportadora de Acilos (ACP).

[ Se lleva a cabo en un complejo enzimatico
multifuncional (eucariotas)
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Estequiometria de la sintesis de acidos

orasos

Para la sintesis de palmitato necesitaremos:

Acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH+20H ——>
——> Palmitato + 7 CO, + 14 NADP" + 8 CoA + 6 H,0

Y en la sintesis del malonil-CoA:
7 acetil-CoA +7 CO, + 7 ATP —>7 malonil-CoA +7 ADP +7 Pi + 14 H*
En total:

8 acetil-CoA+ 7 ATP + 14 NADPH +6 H* ——>
——> Palmitato + 14 NADP* + 8 CoA + 6 H,O +7 ADP + 7 Pi



Compartimentalizacion celular del

metabolismo lipidico

Afitos grasod ] Los tioésteres de CoA estan
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Regulacion de la sintesis de acidos grasos en mamiferos

[ Cuando la célula dispone de suficiente
energia para cubrir sus necesidades, el exceso de
nutrientes se convierte en acidos grasos.

[ El principal sitio de regulacion es la acetil-
CoA carboxilasa

U La insulina (liberada cuando aumenta la
glucosa en sangre) juega un papel importante en
la regulacion del metabolismo lipidico.

[ Los acidos grasos se almacenaran en forma de
triacilgliceroles.
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Degradacion de aminoacidos

Los aminoacidos se interconvierten o degradan durante: a) la eliminacion de
proteinas celulares; b) la eliminacio de las proteinas de la dieta; c¢) el ayuno
prolongado.
Etapas de la degradacion:

1. Separacion del grupo a-amino. Se realiza por dos tipos de reacciones:

v' Transaminacion
v" Desaminacion oxidativa
2. Sintesis de urea (eliminacion del grupo amino)

3. Degradacion del esqueleto carbonado (el a-cetoacido)

0]
a- Aminodcido a-Cetoglutarato NADH + NH;* ——— )—L
) o 7 . [ . . HQN NHE
trans lnacion desamin¥cion oxidativa

Urea

NAD* + H,0

o -Cetoacido Glutamato



Las amino transferasas catalizan la transterencia del

grupo d-amino desde un 0-aminoacido a un 0-cetoacido
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La desaminacion oxidativa del glutamato esta

catalizada por la glutamato deshidrogenasa

Glutamato deshidrogenasa

NMAD" NADH + H*

(c NADP') (c NADPH + H") NH,’

NH,*

HO
. 7
"HzMN
-00C coo- -00C coo- -00C Coo-

Glutamato Intermediario a-Cetoglutarato
(base de schiff)

Esta enzima se encuentra en la mitocondria. De esta manera secuestra el
amonio en este compartimento. El amonio libre es muy toxico.



Ciclo de 1a urea

[ Convierte amonio (intramitocondrial)

en urea, una molécula menos toxica. r}ﬂ
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El ciclo de la urea esta ligado al ciclo

del acido citrico

a-Ceto
¥ acido
Carbamoil itrulina [a-Amino]
fosfato / \ ; prsparkato acido
Arginino-
Ornitina sugcinato Oxala:etato

Urea \ | Malato
Arginina Fumarato



Transporte del amonio al higado para

la sintesis de urea
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Destino del esqueleto carbonado de los

aminoacidos

Alanina v Aminoacidos cetogénicos:
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Ciclo del nitrogeno
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Complejo nitrogenasa para la fijacion

del nitrogeno
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Asimilacion y principales destinos del

amonio

N\
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Asignacion de tareas a los distintos tejidos
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Asignacion de tareas a los distintos tejidos

Cerebro ninguno glucosa (cuerpos ninguno
cetonicos en ayuno)

Musculo (reposo) | glucogeno acidos grasos ninguno

Musculo ninguno glucosa lactato, alanina

(ejercicio)

Corazon ninguno acidos grasos ninguno

Tejido adiposo triacilgliceroles acidos grasos acidos grasos,
glicerol

Higado glucogeno, aminoacidos, acidos grasos,

triacilgliceroles glucosa, acidos glucosa, cuerpos

grasos

cetonicos




Efectos opuestos de la insulina y el glucagon

sobre las concentraciones sanguineas de glucosa

,’ glucégeno
Glucosa en

lucosa
g . sangre

Glucosa en
sangre



Concentracion en sangre de distintos

metabolitos a lo largo del ayuno

Cuerpos cetonicos

Glucosa

— NN W B~ O O N

Acidos grasos

| I I |
0 2 4 6 8

Dias de ayuno

Concentracion en plasma (mM)
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