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Biosíntesis de Lípidos
1.-Biosíntesis de Ácidos Grasos

Cada organismo se caracteriza por tener sus personales ácidos grasos, como un organismo puede comerse a otro, este puede utilizar sus ácidos grasos como fuente nutricional, así el hombre como la mujer comemos pescados, nueces, papas, pasas, ratones, culebras, perros y otras cosas. La biosíntesis de ácidos grasos, es proceso complejo, y justamente se llama complejo Ácido-graso sintetaza y sus dos grandes subunidades que se relacionan de esta manera (dos ratones unidos tipo 69), y cada una de estas subunidades tiene  un número inmenso de proteínas y enzimas que van a ir dando cuenta de extractibles. Esto también es extramitocondrial y que la base de esta síntesis es el Acetil-CoA, y este Acetil-CoA puede venir de Beta-oxidación ó del metabolismo de los glúcidos, incluso de ciertos aminoácidos. La primera parte de esta síntesis es el traslado de una molécula Acetil-CoA y otra de tres carbones ligada a su vez al Acetil-malonil, ya tenemos el complejo de estas 2 moléculas una de 2 carbones y otra de 3 carbones.
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Entonces el paso siguiente es la síntesis, la unión y a su ves se acompaña esta unión de una descarboxilación por lo tanto lo que resulta es una unidad de 4 carbones, que es el aceto-Acetil unido al complejo, que este complejo en algunos libros se llama ACP. 


El grupo del aceto-acetil se parece mucho a uno de los últimos complejos de una Beta-oxidación y dedujimos que para transformar esa molécula de 4 carbones en un ácido graso habría que reducirla y esas tres etapas (reducción, deshidratación y reducción)  están en esta lámina:
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El acetoacetil al reducirse el carbono futuro llamado Beta se va a transformar entre los dos carbonos, a continuación una deshidratación lográndose un doble enlace, este grupo se vuelve a reducir y se transforma en un ácido graso con todos sus hidrógenos. Las reductasas funcionan con NADP hidrogenado, obtenido en las vías de las pentosas, que generalmente participa en los procesos de biosíntesis. Este es un ejemplo, Obtenido este complejo ácido graso, o acil – acp ustedes se habrán dado cuenta que desde el grupo SH-PAN se ha traslado el ácido graso recién iniciado la síntesis al grupo SH-CIS, recuerden que hay dos grupos activos SH, uno que está inserto que forma parte del grupo partoteína (PAN), y el otro grupo SH inserto en la cisteína (CIS). La síntesis ha dejado a la molécula de 4 carbones SH en el PAN, cuando se logra el ácido graso de 4 carbones se traslada al Cisteína-SH. Aquí terminamos el SH-pan con un ácido graso de 4 carbones, entonces tiene que bajar por decirlo de alguna manera, y esta bajada, debe trasladarlo al acilo a la cisteína con lo cual queda libre el grupo SH de pan, porque es allí en una segunda etapa va a llegar de nuevo una molécula de tres carbones, y va a ocurrir el mismo fenómeno repetido múltiple, que sería la síntesis de una molécula de tres más una de 4 liberando CO2,m entonces da una molécula de 6 carbones.
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La paradoja de esta síntesis es que vamos sumando de dos en dos. Sin embargo, lo que hemos hecho es tres mas dos. El malonil se va a unir a este carbono de 4 carbonos y se va a formar es una molécula de 6 carbono, normalmente ocurre hasta formar un acil 16 carbonos que es un futuro ácido palmitito, el momento en que se forma un ácido de 16 carbonos se desprenden del complejo, se liberan de este complejo ácido graso sintetiza y sufren después una serie de modificaciones que logran la variabilidad de ácidos grasos que el organismo puede tener, pero esto se hace fuera del complejo ácido graso sintetaza. La otra modificación es que el organismo necesite ácido grasos de mas o  de menos carbonos, de 18, 20, 50 etc., entonces el problema esta en agregar grupos CH3 para alargar la cadena. Entonces el ácido palmitito si se modifica una vez se transforma en un ácido de 17 carbonos, si se modifica 2 veces será uno de 18 carbonos y así sucesivamente, pero esa modificación no se hace en el complejo ácido graso sintetiza. Entonces existen dos modificaciones:
1.- Agregación de dobles enlaces 

2.- Alargamiento o Acortamiento de los Ácidos Grasos.

El complejo ácido graso sintetiza tiene 7 pelotitas mas una pelotita, de estas 8 pelotitas una es la parte proteica aceptora del malonil y el acetil, las 7 restantes son las actividades enzimáticos que dan cuenta de la síntesis (reductasas, sintetiza, etc., veámoslo en el seminario). Recuerden que esta molécula se divide en dos, son exactamente iguales y trabajan en conjunto para sintetizar ácidos grasos.

2.-Síntesis de Colesterol

Otra cosas que el organismo sintetiza son las moléculas del colesterol (vea Fig. 310 en apuntes en fotocopiadora de anatomía) la síntesis del colesterol tiene aspectos comunes en términos de precursores y el precursor del colesterol siempre va a ser acetil-coA o bien puede ser un cuerpo cetónico, aceto acetato, pero es lo mismo porque el cuerpo cetónico se origina del acetil-coA. Entonces acetoacetato (hígado) o bien el acetil-coA puede servir a la síntesis de colesterol como precursor, lo que debemos lograr es acetoacetil-coA. Hay una parte en la lámina que es muy parecida a la síntesis de cuerpos cetónicos.  
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El B OH B metil G CoA, este compuesto en este objetivo de llegar al colesterol se reduce y llega a formar el mevalonato, a partir del mevalonato existen como 14 a 20 etapas intermedias para llegar a este compuesto que se identifica con el colesterol, compuesto heterocíclico ( ciclos distintos del otro ) que tiene aproximadamente 25 - 24  carbones y hemos partido de una molécula de 2 carbones, y ustedes comprenderán que para llegar a esto el fenómeno es sumamente complejo ( Esto lo estudian los alumnos de Bioquímica y no es necesario aprender estas etapas en la carrera de Medicina ). Cuando logramos el Ácido mevalónico (mevalonato) a través de la reductasa, aquí hay un mecanismo regulatorio, y consiste en que cuando el organismo el organismo tiene niveles adecuados, abundantes del colesterol esta molécula inhibe a la reductasa, por lo tanto impide un paso en la síntesis de colesterol  y B OH B metil G CoA tendrá que tomar otros caminos metabólicos, por ejemplo la síntesis de cuerpos cetónicos (reservas energéticas). Acumular colesterol es dañino para el organismo y aquí la importancia de la regulación por alcance o feedback antes mencionada, que corresponde a una lógica funcional, que impide la síntesis no al final, sino al comienzo. 


El colesterol tiene una serie de funciones, como puede hacer hormonas, precursor de sales biliares o ácidos biliares, también vitaminas fabricadas por los seres humanas (Vitamina D, fabricada gracias a los rayos UV y colesterol). El sol es muy conveniente para la transformación del colesterol en vitamina D. El colesterol se sintetiza en los propios organismos, y también puede ser obtenido por la dieta.
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Un ejemplo del exceso del colesterol se refleja en una serie de moléculas, los transportadores de lípidos en la sangre, se clasifican estos complejos como lipoproteínas (HDL, LDL, etc.). Las patologías se pueden vislumbrar, relacionando las LDL y las HDL:
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Este factor debe ser bajo, y este va a ser bajo cuando las HDL estén altas. Ejemplo:
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Por conclusión para una buena salud, deberíamos tener las VLDL y VLD bajas y las HDL altas. Si hablamos en un lenguaje bastante vulgar, sobre el colesterol malo y el colesterol bueno, esto no corresponde, no hay colesterol bueno ni malo, lo que es malo es el exceso de colesterol. Cuando hay un colesterol alto hay tejidos más sensibles al colesterol, tales como el tejido vascular que recibe los excesos de colesterol con el riesgo de disminuir el lumen de los vasos, y con los consiguientes riesgos que esto implica. Recordemos que si unimos estos transportadores y los lipidos formamos el conjunto lipoproteína. Hay transportadores que van de la mucosa al resto de los tejidos, este es el transporte exógeno inmediato a la dieta, es desde fuera. También esta el transporte endógeno, una parte del organismo a otra y podemos distinguir el transporte del colesterol desde el hígado a los tejidos o viceversa. La idea es que el transporte exógeno es el fundamento de aprovechar el colesterol de la dieta y enviarlo desde el intestino a otros tejidos. El transporte del hígado a otros tejidos significa que la primera estación de los lipidos es el hígado y el hígado los distribuye a otra parte o se queda con ellos. Y el fundamento del transporte de otros tejidos al hígado es evitar los excesos, porque lo que llega al hígado desde otras partes tiene la posibilidad de ser excretado, metabolizarse y excretado. Si llega los ácidos grasos al hígado, el hígado como necesita tanta energía los Beta-oxida, el hígado es uno de los que más trabaja en el organismo junto con el cerebro, el colesterol que es un precursor de las sales biliares aprovecha este camino para poder eliminarlos, ustedes saben que las sales biliares llegan al intestino, vuelven a la circulación y no todo vuelve una parte se elimina, para evitar el exceso. Cuando todo funciona bien, no hay exceso, ni por la dieta, ni porque el hígado este enfermo, ni por la acumulación excesiva de células adiposas, entonces estamos muy cercanos a un buen estado de salud, desde el punto de vista de la acumulación de grasas y del colesterol, recordemos que el exceso de peso se inicia con la acumulación de grasa. 
3.-Síntesis de Fosfolípidos.

Con los ácidos Grasos nosotros hacemos Fosfolípidos, y la base es por ejemplo es el ácido graso activado, es decir el acilcoenzimoA, que viene de la dieta o uno que se sintetice, este se tiene que combinar con Glicerol Fosfato, y el Glicerol fosfato puede venir de la lipólisis o puede venir desdoblamiento de los diacilgliceridos. (Vea figura 312 apuntes de bioquímica en fotocopiadora de Anat.).

El concepto de lipogénesis y lipólisis, la lipogénesis se refiere síntesis de TAG (Triacilglicerido) y la lipólisis a la degradación de TAG, La degradación de ácidos grasos corresponde a la Beta-Oxidación!  Los TAG corresponden a un Glicerol-p y acil coA. El ácido graso se une con un Glicerol activado, se une una vez, dos veces y tres veces seria un TAG, eso ocurre especialmente en el tejido adiposo, pero Tb. ocurre en cualquier tejido que necesite reservar ácido graso como TAG. Los TAG se forman y cuando es necesario ocupar AG (ácidos grasos) éste TAG se va a desdoblar en AG y Glicerol, y para esto se usa la lipasa intracelular esta degrada TAG para formar AG. Este AG puede Beta oxidarse en ese tejido, para dar energía, pero si se necesita trasladar a otro lugar ese AG sale de la célula, y tenemos el concepto de ácido graso libre, el cual no es tan libre porque lo toma inmediatamente un transportador ( proteínas) formando una lipoproteína, puede ir a varios lugares. Esta es la lipasa sensible a hormonas que permite al estar regulada, que los lípidos en la sangre no aumenten que estén en la cantidad adecuada de acuerdo a la necesidad de transporte. La arginina es un verdadero freno a la lipasa sensible a hormonas, freno en el sentido en que la lipasa funcione moderadamente, cuando hay diabetes se suelta este freno y aumentan los ácidos grasos y la lipasa funciona como loca. La diabetes no solo se asocia a la gran cantidad de glucosa en la sangre si no también a la de los ácidos grasos. 

El fenómeno opuesto a la lipólisis es lo que se llama la esterificación, es raro, por que cuando se reserva el ácido graso se tiene que unir con la glicerina, y el concepto es la formación del milase ester entre el alcohol de la glicerina y el ácido del AG, entonces se llama esterificación. La síntesis de TAG es una Esterificación. La lipasa sensible a hormona es dependiente de una Quinasa, esta depende a su vez del AMP c con todos los reguladores de este AMPc en términos – o +, la lipasa es una enzima que depende de fosforilación y desfosforilación para poder funcionar.

Una curva de crecimiento es medir en una forma somera el peso y la talla de un individuo en el tiempo, ustedes ya crecieron no tiene mucho valor para ustedes,  pero si para los recién nacidos, porque después de nacer lo que más hace el organismo crecer. Las curvas de crecimiento pueden ser variadas, pueden interrumpirse y todo esto está en relación con la dieta  (1era) y en 2do lugar en el aparecimiento de enfermedades. La dieta es importantísima para la solución de los problemas de crecimiento. Cuando los lipidos bajan la guagua baja su crecimiento, si los lipidos están en exceso la guagua aumenta su peso y es probable que afecte su crecimiento. La dieta debe ser sumamente estricta en el sentido de contenido, cuando falta es un requerimiento, hay que cumplir todo los requerimientos, pero tb el cuidado está en no dar en exceso aquello que tiene un límite de requerimiento, así un exceso de glúcidos, sobretodo de lípidos, Las dos cosas tienen mucha relación porque los glúcidos cuando están en exceso tienen la posibilidad de transformarse en lípidos,  y por lo tanto el aumento del peso. Donde más tenemos que tener cuidado es en la proteína, porque los glúcidos y los lipidos se pueden ínter-convertir, no así las proteínas. Porque la dieta proteica que contiene aminoácidos, y estos no son reemplazables por ninguna sustancia. El próximo capitulo será con respecto al metabolismo de las proteínas.
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