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FUNCION ¥ BIOSINTESIS

Los lipidos scn componen‘es esenciales de las estructuras ce-
lulares; sin embargo, su principal funcién es la de servir de fuen-
te de energia. Cuando la cantidad de calorios derivadas de los
alimentos ingeridos excede a la de su utilizacién, el organismo es
capaz de acumularlos en forma ce grasa; la cual se deposita en
grandes cantidodes, de tal forma, que puede ser rapidomente
movilizada y degradada cuando la célula demande energia.

Tante el higade come el tejido adipose son capaces de sin
tetizar triglicéridos, Sin embargo, solo el higado es capoz de libe-
rarlos o la corriente sanguinea como ‘ales, formando parte de
las lipoproteincs plasmadticas. Las células cdiposas liberan Gcdos
grasos no esterificades (unidos o la albdmina plasmdtice), des-
pués que los triglicéridos sz hidrelizan. En esa forma son trans-
portados del tejido cdiposo, o través de @ corriente sanguinea,
al higado y otras partes del organismo®,

Lo compleja interrelacién entre los lipidos de' plasma, del fe-
jido adiposo e higado, exigsn lo existenzia de un mecanismo fino
que controle el depdsito y utilizacién de escos compuestas de alta
energia *.

En los animales, los acidos grasos son originados directamente
a oartir de lo grasa de la dieta o son sintetizados de alimentos
no grasos, especialments carkohidrates. Una excepcion es el a-
cido l'noleico, el cual no puede ser sintetizade por les tejidos ani-
males, vy osi, tal como una vitaming, debe ser un constituyente
esencial de la dieta ®,

La sintesis "'de nove'' de los acidos grasos, a partir de glu-
cosa, debe ser complementaria al verioble suolemento de dcidos
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grasos exégenos. En general, mientras més grasa haya en la dieta,
mas lenta es la velocidad de sinfesis de los dacidos grasos en el
higado y células adiposas. Una dieta sin grasa, por ofro lade,
permite que la via metabélica traboje a toda velocidad. Asi, los
acidos grasos tienden a inhibir su propia formacién.

Los pasos quimicos gue sigue la formacién de acidos grases
en la célula, han sido aclarados sélo recientemente. Desde co-
mienzos de siglo, Knoop habic descrito lo degradaciér de los
acidos grosos por la conocida beta oxidacién. Se necesitaba CoA,
ATP, y el elemento final era un residuo de dos carbones, el acetil
CoA. Al principio se pensé que, siendo el ocetil CoA el elemento
inicial clave para la biosintesis de los dcidos grasos, ésta equiva-
lia @ un mecanismo inverso de lo oxidocién. Sin embargo, experi-
mentalmente esto no pudo ser demestredo. Al incubarse “in
vitro'' acetato-''C, en presencic de varias enzimas purificadas
del sistemd de oxidacién y cofactores, sélo se obtuve incorporacion
del acetato en dcidos grasos de cadena muy cora, Actualmente
se sabe, gue existen grandes diferencias enfre degradacion y
biosintesis, La primera y fundamental es su ubicacién en comparti-
mientos celulares diferentes. La oxidacién es un proceso miftecon-
drial, mientras que la biosintesis es eminentemente extramitocon-
drial.

Los hallazgos importantes que contribuyeron a dilucider el pro-
ceso de biosintesis fueron®: a) se encontré que el sistema necesi-
taba CQ,, aunque éste nunca aparecio al firal ’; b) se formulé
la importancia de ciertos cofactores como el ATP, como fuente
de energia, el NADPH como potancial reductor®, y el citrato como
activador ?; ¢) el principal acido graso cbtenide fue el palmitico ;
y dl una de las enzimas purificadas del sistema contenia bicting,
l6 que se demostré por estudios de inhibicién con avidina .

Usando la energia liberada de la escision del ATP a ADP y
Pi, el ccetil CoA es corboxilado a malonil CoA, el cual viene a re-
presentar el primer intermeciaria en lc biosintesis de los dcidos
grasos ¥, Esta carboxilacién se compone realmenie de dos reac-
cicnes parciales. El CO; tiene primero que ser activado, uniéndose
a la biotina [del grupo de las vitaminas B}, que es la coenzima
de la acetil CoA carboxilasa, que cataliza este reaccion, Uno vez
activado, se produce su transferencia al acetil CoA para formar
maloni. CeA. Este malonil CoA se condensard con ofra molécula
de acetil CoA y se seguirdn una serie de reacciones, similares a
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una inversién del process oxidativo ¥, catalizadas por el complejo
enzimdtico conocidu como snterasa de dcdos grosos. Todas es-
tas reacciones se llevan a cabo estandc los intermediarios unidos,
en forma ccovaolente, con grupos ticles de una proteing conocda
como proteina frosportadora de radicales aciles'” (PTA). Como
preducto final se obtendrd el écide palmitico, el cual serd activedo
como palmitil CoA para unirse al glicerofosfato y formar los
triglicérides [Fig. 1).
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El complejo de sintetasa de acides grases esté formado por
sieta enzimas diferentes, unidas por enlaces relativamente fuertes.
Es lo que se conoce como complejos multienziméticos, de les cua-
les existen varios ejemplos: el sisteme mitocendrial del transporte
de electrones, lo conccida como dehidrogenasa pirdvica, y la
sintetaso de deides grases. Se enfenderd facilmenie, que estando
varias enzimas formando un grupe compacte y lecalizads en un
compartimiente celular, serd mucho mds facl ejercer su funcion.
En el caso ce lus sintetasas de levadura ' y de origen animal %
9% las enzimas estdn fuerlemente unidas, y ain no se ha
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logrado separar las unidudes enzimaticomente activas, En bacte-
rias, como E, zoli ¥, i =e hon aislado los diferenfes componertes.

Ahora bien, la principal fuente ce acetil CoA es la oxida-
cién del piruvato, pero éste es un proceso mitocondria. La pra-
sencia de ccetii CoA fuera de la mitocondria puede =xplicarse
por cuatra vios® % 1) t-ansporte ds= citrafo, seguido de su
escision a acetil CoA y oxalacetato; 2) ‘ransporte del acetato libre,
seguido de su acivacién; 3) frarsporte de ocetil CoA y 4) trans-
perte como acetil cerriting, seguido de su conversion a acetil CoA.
El resultado experimental favorece la via del cifrofo como mayor
fuente ce acetil CoA exframitocondrial **' [Fig. 2I.
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Aunque la enzima que cotaliza la escision del citrato no se
censidera como de la secuencia en la biosintesis de lisidos, se ha
observado que su cctividad corre paralela o la de las enzimas res-
ponsables de la biosintesis. En ratas sometidos a ayune * o dia-
béticas *, donde se observa una depresién de la biosintesis [i-
pidico, la actividad de lao enzima responsable de la escision del
cirrate, la citrato liasa, estd también disminuido; y sube al iniciarse
la realimentacion normal o rica en carbohidratos ' ¢ con la ad-
ministrecidn de insulina '°
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MECANISMOS DE REGULACION

Varios laboratories han enconfrade que los acidos grasos de
cadena larga " o sus ésteres CoA#, inhiben la corboxilusa;
la cual se considera come la enzima marcopaso de la biosintesis
y por lo tanfo sujeta a regulacidn, O sea, quz los productos en
este sistemna tiznden o deprimir su propia procuccién, mantenien-
do una regulacién constante de la formacién de acidos grasos
por la célula, Esta regulocidn ejercida sobre la carboxilasa, coe
en el terreno del efecto alostérico . En las enzimas regulatorias,
existen dos sitios recepteres diferentes. Una, el sitie octivo, que
fija el sustratc y es respansable de la actividad catalitica de lo
proieina. El ofro sitio, conocide como sitia alostérico, fija otro
tompuesto no relacionade estructuralmente con el sustrate, que es
el efector alostérico. Este puade ser positive o negativo, La fija-
cién de este e‘ector alostérico madificara el sitio active en ferme
tal, que aumente o disminuya la velecidad de la reacc'én enzimé-
tica. .

El citrato y el isocitrato son petentes activadores de la car.
bexlasa. Froducen una modificacién estructural que se traduce
en aumento de su actividad catalitica, En presencia del citrato,
lo enzima posa de uno unidad pequend, ce pese molecular
400000 e inactiva, ¢ un largo filemento compuesto por varias
de estas unidodes, de pese molecular apreximade de 4-8 millo-
nes y enzimdticamente activa * *. Esta modificacdn estructural pro-
duce una alteracién a nivel del centro active, que hace que el
enlace del CO; cor la bigtina se labilice; facilitando su transferen-
cia al sustiato, el acetil CoA .

DIABETES Y AYUNO

En los casos de disminucion de la biosintesis lipidica se ab-
serva, concomitantemente, una inhibicidén de la glicélisis y un au-
mento de la gluconecgénesis. En el caso del ayuno, lo baja con-
centracién de glucosa, y en el caso de la diabetes, su folta de uti-
lizacién, hacten que no se produzca suficients citrato; material que
al entrar en el ciclo de Krebs para su oxidacién, origina energia,
Por lo tantn, el organisma dehe echar mono de los lipidos de
depdsite para buscar, a través de su oxidacién, energia. Lus hor-
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menas lipoliticas actban sobre 2| tejide adipose liberando écidos
grasoes, los cuales aumentarén desproporcionadamente en la san-
gre, mientras que los triglicéridos tisulares estarén disminuides
por su occo sintesis,

Hemos mercionade que varios loboratorios encontraron que
los Gcides grasos libres (¢ sus ésteres CoA) ™23 iphiben
Iz activided de lo carboxilesa, enzima reguladora de la bio-
sintesis de los lipidos, lo qus explicaria esta disminucién de la
biosintesis. Ademds, se ha encontiado que inhiben la sintetasa

de los dacidos grasos ¥, la enzima citrato sintasa * ** y varics en-
zimas glicoliticas # (Fig. 3).
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Lo gran cantidad de écdos grasos disoenibles para oxida
cidn, la inhibizién de la carboxilesa y de la cifroto sintasa, levan
a una cctmulo de acetil CoA, que rapresenta el precursor de los
cuzrpos cetdn cos. Este acetil CoA acumulado en la mitocondria,
estimula la gluconeogénesis por ser un activador de la carboxi-
lasa pirdvica % Cemo ne puede salir de la miocondria, debido
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o lo inhibicién de la esnzima que escinde el citrato y de la citrato
sinfasa ¥, y por la caida del nivel de oxalacetato ¥, foma la via
de la produccién de acetoacetil CoA. Este compueste pasara o
hidroximeti'glutaril CoA, el cual finalmente se descompone en
aceloacstato-y acetil CoA. El acetoacetato es el precursor de los
cuerpos ceténicos: la acetona y el betahidroxibutirice.

Efeciivamente, en los estados severos de la diabetes se okser-
va un aumento neto de la gluconeogeénesis a partir de amirodcidos
y glicerol, ya gue el cuerpo necesita mucha glucesa para poder
mantener en la sangre, o pesar de las grandes pérdidas urina-
tias, una concenfracion suficiente de este compuesto, para ser uti-
lizado en ousencic de insuling '8,

El dicho ce Rosenfeld , que los grasas y cuerpos ceténicos
se queman en el fuego de los carbohidratos, ya no es vélido.
Es mejor decir que es la sintesis de los carbohidrates, lo cue pre-
viene la combustibn de los cuerpos cetdnicos, yc que el cata-
lizador que se necesita para su combustién, el oxalacetato, sirve
de precursor inmediate para la formacién de carbohidrates, Es
la excesiva demanda de carbohidratos lo que causa lo acumula-
cion de los cuerpos cetdnicos.

REALIMENTACION NORMAL O CON DIETA SIN GRASA

Contrario o lo que sucede en el ayuno, los animales bien
alimentedos o que reciben una deta sin graso, cespués de
un periode de ayuno, muestron una =norme capacidad de sintesis
grasa ®. Hay un aumento de los triglicérides hepéticos, cue son
los precursores de los plasmétices,

Bajo estos condiciones de buena alimentacien, o rica en
carbohidrate-pebre en grasa, hay un aporte de glucesa que ser-
virG come proveedor de carbones para la sinfesis de dcidos gra-
sos y triglicéridos. Al subir la glucosa, se estimula la liberacién
de insulina en 2l caso del ayune (o con su cdministracidn en caso
de diabetes), la cual “acilita la utilizacién de la glucesa por los
tejidos; eliminande el flujo de écides grasos del tejide adiposo
como fuznte de energia. Lo glucosa, ademds, da al esquelsto gli-
cerol para lo formacion de los friglicéridos, en forma de glicero-
fosfato, que es un avido receptor de los dcidos grasos.
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Todos estes factores disminuyen lo concentracidn de acidos
grasos libres y ésterss CoA (aunque el total de écidos grosos
ester ficados ol glicerol sube), que son inhibidores de la s'nfesis.
la insuling eleva la adividad de la citratoliasa, lo cual se cree
sea dedido o un efecio directe del glicerofosfato que se estd for-
mande ®. Se metobolizard asi, el acetil CoA, y este compueste ya
no estard disponible para o produzcién de cuerpos ceténicos.

Sin embargo, ton estos dietds pobres en grosa, se observa
una deficiencia de acido linoleico y le acumulacién de palmitico,
pa mitcleico y oleico, en los lipides hepdticos; lo gque influye
noablemente en la noturaleza fisicoguimica de los lipides estruc-
turales y circulantes . El hinchamiento de las mitocondrias hepd-
ticas, la sensibilidad del tejide odipese ¢ la insuling, y el anormal
equil brio de los lipidos circulantes con el endotelio vasculor, que
se observa en animcles olimentades con dieta pobre en grosa,
puede ser el efecte diracto de las oropiedades alteradas de los
lipoproteinas plasméricas y tisylares .

OEBESIDAD

En los casos de obesidad estudiados, en ratcnes con carac-
ter'stica genética recesiva de cbesidod [y a la vez hiperglicé-
mizos), se ho encontrado que la sintesis de écides grasos en el
higado, a partir de glucosa, es de 5-10 veces mas alia que en los
normales. Estudianco las difersntes enzimas que intervienen en di-
cha biosintesis, Kornacker y Lowenstein '* encontraron niveles de ci-
tratoliasa tres veces mayores y Chang y col. %, el mismo aumento en
carbox lasa v sintetasa; por lo que se puede concluir que la
elevacisn en lc sintesis es debido a un aumenio coordinedo de
las princ pales enzimas de la via metabélica,

Se ha encontrado tambiér, un dzfecto en la movilizacén de la
grasa; por lo que parece que lipogénesis aumentada y lipélisis
dism nuida, estan envueltas en la eriologia de esta obesidad ge-
néfica del ratén. Sin embarge, la cousa primaria no es abn co-
notida, En estos animales aay una elevada sintesis grasa en el
higade, o pescr de la gran acumulacién, En los tejidos extrake-
péticos, lao acumulacién de grasa disminuye el consumo periférico
de la glucosa y ésta puede ser una causa importante de la hi-
perglicemia que acompafia la obesidad. Jansen y col. "' sugieren,
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gue un mecanismo similar puede operar en cquellos casgs de
diabetes que aparecen en lo edad madura en los humanos.

Krebs '* senola que: desorden metabdlico, desequilibrio hor-
menal y desorden nutricional, no son diferentes tipos de anarma-
lidad. Son términos gue denctan diferentes aspectos de la misma
situacién complejo. Los desdrdenes metabélices y aquellos estados
nutriciorales que provienen de una inadecuada adaptecién a ura
dieta sen, en Ultimo rérmine, debido al mal funcichamiento de cier-
tas enzimas. ¥ yo que el contral de lc actividad enzimética estd
regido parcialmente por las hormonas, un desequilibrio hormo-
nal puede causar un deseguilibrio enzimdtico, De allf un cesorden
metabblico.

SUMMARY

A review is made on the basic functions of the lipids, mainly
as energy fuel. The steps of the "“de novo™ biosynthesis are re-
viewed, making considerarions about the sequency cf reactions
leading to long chain fotty acids, and the presence of extramite-
ckondrial ocetyl CoA, key compound for the biosynthesis. The
regulation exerted by final producis, long chain fatty acids or
their acyl CoA esters as inhibitors, and citrate as activator, is local-
ized at the carboxylation step. The mechanism of ketosis is dis-
cussed and some enzymatic patterns in different metabolic states
like diabetes, starvation and obszsity are described.
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“El estudioso habla en pblico, me-
dita en la soledad, lee y escucha...
Anda por el mundo sin pompa
ni terror, ¥ no es conocido ni va-
lorado, excepto por otros comp
a1,

Samuel Johnson
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