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TEMA 14. Oxidacioén de acidos grasos

Los lipidos como fuente de energia y otras funciones. Vision
General del metabolismo de TAGs. Origen de los TAGs
almacenados en el tejido adiposo. Movilizacion de TAGs desde los
adipocitos.Transporte intracelular de acidos grasos. Beta oxidacion
de acidos grasos y su regulacion. Metabolismo de cuerpos
cetonicos.



La relevancia de los lipidos: Funciones en el organismo

Energia: Principalmente los
TAGs (Triacilgliceroles).

A

Estructural: Componente Obtencion de nutrientes:

intrinseco de membranas Papel en la digestion,
celulares y de organelas \ / acidos o sales biliares.
Lipidos

Conjugacion: Ciertas proteinas Senalizacion: Precursores de
necesitan conjugarse a lipidos hormonas, mensajeros
para llevar a cabo su funcion. secundarios y mediadores en

(ej: prenilacion). respuestas celulares.




La relevancia de los lipidos: Estructural

Los lipidos suponen el principal componente structural de la membranas de los seres vivos.

% de peso
] PL Esterol Tipo de esterol Otros lipidos
Proteina
Vaina de mielina 30 30 19 Colesterol Galactol,lpldos,
humana Plasmalogenos
Higado de raton 45 27 25 Colesterol
Hoja de Maiz 47 26 7 Sitoesterol Galactolipidos
Levadura 52 7 4 Ergosterol TAGs, estc_eres de
esterilo
Paramecio 56 40 4 Estigmasterol

PL: Fosfolipidos

Leningher, Principles of Biochemistry 5° edicion.



La grasa constituye la principal reserva energética del organismo

La grasa es la principal reserva de energia del organismo. A diferencia del glucégeno, no se
acumula agua, ya que este es hidofoba. Ademas, genera mas energia por gramo que los
otros sustratos energéticos. Estas caracteristicas convierte a la grasa en un método de
almacenaje mas eficiente.

Combustible Tejido Gramos Kilocalorias Kilocalorias/g
Glucogeno Higado 70 280 4
Musculo 120 480 4
Glucosa Fluidos 20 80 4
corporales
Grasa Adiposo* 15000 135000 6
Proteina/aa. Musculo* 6000 24000 4

*. Lugar de almacenamiento principal.

Datos para un sujeto normal de 70 kilos de peso.
1 Kilocaloria (Kcal)= 4,2 KJulios aproximadamente
1 ATP = 30,5 KJulios/mol

Modificado del Voet, Biochemistry 4° edicion.



Vision general del catabolismo de acidos grasos

Glicerol-3-P
Higy
Glicerol

TAG

Acido graso Mitocondria

N

/ Gluconeogénesis

Piruvato
| Cuerpos
Higado | cetonicos
*Cerebro
‘ *Musculo
» Acetil-CoA |

(FFA) B-Oxidaci6n

El catabolismo de triacilgliceroles se compone de dos
metabolismos, el de los acidos grasos y el del glicerol.
Los acidos grasos se emplean para generar acetil-CoA

A 4

via beta-oxidacion. El acetil-CoA es el precursor d ellos
cuerpos cetonicos, una familia de compuestos

Ciclo de Krebs

relevantes durante situaciones de baja glucosa en
sangre.

El glicerol puede reutilizarse para generar TAGs, para
generar glucosa o degradarse para dar piruvato.

TAG: Triacilglicerol
*:Principales tejidos



El Acetil-CoA es la piedra angular del metabolismo de lipidos

Glicerol — TAGs Los acidos grasos, como la glucosa, se
degradan, principalmente a acetil-CoA.

Glucosa
El acetil-CoA puede ser incorporado al
I ciclo de Krebs para su degradacion.

«— Glicerol-3-P Acidos grasos |
I El acetil-CoA es, a su vez, el precursor

de acidos grasos, colesterol y cuerpos
: cetonicos.
Piruvato Reaccic
eaccion
wrsible

‘/Acetll-CoA\A | Acetil-CoA: Acetato+ Coenzima A |
TCA Colesterol Coenzima A (forma libre), derivado de la vit. B5 o
pantoténico.

Cuerpos cetonicos NH;
N RS
0 OHC, CH, O O y N
NS P o N

H H O_ 0_ \w

OH
O OH
0=P—0

Fuente imagen : Wikipedia



Vision general del catabolismo de acidos grasos: Beta-oxidacion

1) Activacion del acido graso. Acilo o FFA

2) Transporte a la mitocondria. @

3) Beta-oxidacion, generacion de L

) ’ Acil-CoA
acetil-CoA y poder reductor. cil-Co
4) Entrada del acetil-CoA al TCA. @
S i S Y

/  Mitocondria Acil-CoA \
| |
| |
| @ |
l FADH,, l
I NADH Acetil-CoA I
| |
I @ v I
' TCA |
' Cadena _ _~ |
\\ respiratoria /’



Metabolismo de TAGs



Triacilglicerol, triglicérido, o TAG

-Los triacilgliceroles (TAGs) son la
principal forma de almacenamiento de
energia. Tipo de grasa (ésteres de acidos
graso/s con glicerol).

-Se componen de un glicerol y tres acidos
grasos.

-Los acidos grasos del TAG se clasifican
en funcién de diversos parametros como
la presencia de dobles enlaces, o
insaturaciones, o de la longitud de la
cadena carbonada.

I Cadena corta o SCFAs: C1-6 I
I Cadena media: o MCFAs: C7-12 I
I Cadena larga 0 LCFAs: C13-22 :
' ; Cadena muy larga o VLCFAs: > C22) '

C|2H2—OH
C|2H2—OH
CH,— OH
Glicerol

I
CH,—O0—C—R,

I
CH,— O—C—R,

1
CH,— O—C—R;

Triacilglicerol



Absorcion de TAGs

[l
CH,—O0—C—R,
i
CH,—0—C—R; Triacilglicerol (TAG)

. : 0
-La absorcion de TAGs requiere que se CH,— 0—G—R,
hidrolicen los acidos grasos en posicion 1y 3,
formandose dos acidos grasos libres (FFAS) H0 —~
y un monoacilglicerol (sn-2-monoacilglicerol). \, FEA
A 4

-Cuando se degradan para la obtencion de

energia, se puede hidrol_izar los tres _écidos CHE_O_ﬁ_RZ Diacilglicerol (DAG)
grasos, dando lugar a glicerol y 3 acidos
grasos, acilos o FFAs. CH;— OH
H,O ~
-El glicerol so6lo puede ser reutilizado por el \
higado, y algo por el rifién, ya que son los FFA
v

tejidos con glicerol quinasa.
CHZ_OH

o]
|

CH,— O—C—R, sn-2-monoacilglicerol

(2-MAG)

CH,— OH



Absorcion de TAGs

________________ Me_

grasos de cadena corta,
hasta 12C (ej.lacteos).

|

i I—a-S Sa|eS i i.-----I-'----------I------------.i

| biliares : : Las lipasas salivares y :

i realizan la i i gastricas realiza una ;

! 1 H - ., . 1

| emulsion de ! i prlmeraglggsgon. Tje_nden i

s o= 1

i los lipidos. | ; mayor afinidad por acidos .
i :
! 1
: :

La mayoria de
la digestion la
realiza la lipasa
pancreatica.

El intestino secreta secretina que
induce la liberacién de carbonato, lo
gue ajusta el pH para los enzimas.

( Boca

I Lipasa R

| >

‘ R I ——————————————
Estdmago

v

/"____-l ____________ ~ S
\

7 Intestino

delgado Sales biliares

ole

|

I

|

: Emulsion

: |7 Colipasa

I Micelas con
| TAGsy FFAs

| de i:adena . Lipasa_

| cora ’ ancreatica

|

|

|

\ Micelas de FFAs y

\ monoacilgliceroles /
N /




Absorcion de TAGs

1. Los sn-2-monoacilgliceroles y los FFAs entran
mediante, difusion, la translocasa CD36 o el l

transportador FATPA4. Enterocito

2. Se transportan intracelularmente via FABPs @
(Proteinas de transporte de acidos grasos). CD36 Lt

3. Los acidos grasos son reesterificados a
diacilglicerol, por la MGAT (Monoacilglicerol @
aciltransferasa); y a TAG por la DGAT |

(Diacilglicerol aciltransferasa). \
o7 ©

. - —
4. Se pueden empaquetar en quilomicrones o
acumular en gotas lipidicas.

5. Los quilomicrones se liberan a la linfa para su \
distribucion a otros tejidos. ® ». Quilomicrén

. " inmaduro



La liberacion al sistema linfatico hace que las particulas lleguen a los tejidos periféricos

antes que al higado

Vena yugular
Conducto linfatico derecha
derecho /
/ Vena yugular
_~ izquierda

( \ Vena
(\ g s(l’chlar\;Ia
{ erecha
‘ W) f ~Conducto
Ganglios linfaticos torécico

cervicales

Vena subclavia

Ganglios linfaticos / > ‘ S izquierda
axilares < SN[ CANS | Vi
‘ X% | -3 : ‘ena cava
~~w g | %v ———Timo superior

Conducto
toracico 5

Vasos linfaticos__ W~ '/\
e M \
y Vi b (R
Ganglios linfaticos : —4 \
Intestinales ==l XN\ ‘ ?
| ?"1~ ‘\\\' ”
X0 %‘; \
1| B
= \
GanPI:os linfaticos ! \
nguinales \
B A Médula ésea
f%‘ (en los huesos largos)
>4

http://sistemasyaparatosbio.blogspot.com/2014/10/sistema-linfatico.html



Después de una comida el plasma contiene una cantidad elevada de quilomicrones en

emulsion.

-La turbidez observada se
debe a los quilomicrones.

-A las 12h después de una
comida no debieran de
guedar quilomicrones en
circulacion.

-En ciertas situaciones,
como comidas
especialmente altas en
lipidos o ciertas patologias,
se puede observar
presencia o liberacion de
. qguilomicrones pasadas las

' 12h.

| l

PLASMA TRAS DESPUES

UN PERIODO DE DE UNA
AYUNO COMIDA

JEO———
R T

Leningher . Principles of Biochemistry. 4%edicién



Absorcion vy transporte de SCFAs y MCFAs

SCFAs y MCFAs entran por difusion pasiva.

Las células del epitelio intestinal pueden degradar

SCFAs para obtener energia. MCFAs
SCFAs

Entran al torrente sanguineo por difusion, donde se
acomplejan con la albumina o albamina sérica.

Se transportan al higado donde se emplean,
normalmente, para generar cuerpos cetonicos.

FFAs
/ Albamina ¢

Acil-CoA

l

Acetil-CoA
l Enterocito

Difusion

v .,
— Degradacion

Difusion

C. cetonicos » C. cetdnicos



Los &cidos grasos procedentes de los TAGs del tejido adiposo se transportan unidos a la

albumina. Cada molécula de albumina puede transportar 6 moléculas de acido graso.

- El acido graso libre (FFA) llega a los
tejidos unido a albumina.

- Enla membrana del
musculo/higado una proteina de
transporte la transfiere a una
proteina de membrana de la familia
FABP que a su vez los transfiere a
otras proteinas de la familia que lo
acompanan a la primera reaccion
de degradacion

Fuente: http://www.rcsb.org



Origen de TAGs del tejido adiposo



Localizacion de las reservas de TAG en el adipocito

Los TAGs de reserva estan almacenados en gotas lipidicas que ocupan la mayor parte
del citoplasma de los adipocitos.

Las gotas estan rodeadas de unas proteinas que se denominan de forma genérica
perilipinas.

5 L DA 3 3
< Ny " . »
http://histologiablog.blogspot.com o * v -
Byt ' 5 ‘
» - > @
4 r . .
- 4 ' - y mitocondria
. v g
% 3
’ p - ’ # ’
»
| - e &
[ ] {
v ’ % l&
‘ |
- . € v "

ADIPOCITO BLANCO i , .
- ADIPOCHIO PARDO )
» ) e
. p! Gota lipidica



Los TAGs del tejido adiposo: Periodo postpandrial

Sintesis de TAGs
TAGs de la dieta Oxidacion de FFAs

/ Sintesis de cuerpos cetonicos

FEAS Quilomicrones

nacientes
TAGs /

HDL Remanentes

Quilomicrones

LPL LPL
( rglucagoény ( tInsulina)
adrenalina)
Quilomicrones Almacenamiento de TAGs

Oxidacion de FFAs

y cuerpos cetoénicos : Tras una comida, el tejido adiposo |
; adquiere la mayor parte de los LCFAs y !
I VLCFAs de los quilomicrones, ya que :
: insulina favorece la translocacion a1
I

membrana de la lipoprotein lipasa (LPL). :



Los TAGs del tejido adiposo: Entrada de FFAs a la células

Lipoproteina

LPL
(Lipoprotenlipasa)\

La lipoproteinlipasa o LPL,
es una lipasa que libera
FFAs. Se transloca a
membrana en respuesta a
estimulos. Los FFAs pueden
interaccionar con albumina y
ser trasnportados al interior
de la células mediante el
receptor scavenger CD36 o
los transportadores de la
familia FABP. Este tipo de
transportadores se cree que
actvan al FFA para
favorecer su transporte por
gradiente.

Albumina

FFAS / .
@

Transporte facilitado
Posible capacidad de

activacion

I

CD36

Entrada por
Endocitosis

SCFAs
MCFAs

Difusion
pasiva



Los TAGs del tejido adiposo: Nivel basal de degradacion y reesterificacion, obtencion de

glicerol-3-fosfato.

En condiciones de alta glucosa el o - ~q
glicerol-3-fosfato se obtiene de la / T[Glucosal; "«
glucosa, a través de la glucdlisis.

Hl'gado Glucosa « Glucosa

Glucolisis

TAG —-A-SA L -
\/ \\l
| l
Glicerol «——— Glicerol licerol-3P1+—— G3P ,:
:\\ - = 7’
FFAs !

Gliceroneogénesis

[
|
|
|
|
|
|
|
|

- e e e s e e

En condiciones de baja glucosa se :

obtiene a partir de la Piruvato
gliceroneogénesis. Es un proceso I

similar a la gluconeogénesis, donde |

se redirigen intermediarios del ciclo \ TCA i[GIucosa]
de Krebs para sintetizar glicerol-3- \ S/
fosfato.

- e s s e e .



El destino del glicerol

Glicerol
- El glicerol sélo puede ser convertido en
glicerol-3-fosfato en el higado (y algo en ATP N GK
los riflones), por la accion de la glicerol ADP J
guinasa (GK). | NAD* NADH+H*
: - Glicerol-3-P \ / » DHAP
- El glicerol-3-fosfato se puede reesterificar _ GPDH
o convertir en DHAP (dihidroxiacetona AC"'COA\{
fosfato), por la (glicerol-3- fosfato
deshidrogenasa (GPDH). Acil-CoA ~
- ElI DHAP se convertira en gliceraldehido- AGI-COA 1 Gliceraldehido-
3-fosfato, el cual se empleara para la ) 3-fosfato

generacion de glucosa o piruvato.
TAG



-

Los TAGs del tejido adiposo: Sintesis hepatica

T[Glucosa]sangre Acetil-CoA <« Glucosa «— Glucosa
Los TAGs sintetizados en el l 1

higado se distribuyen a los _

tejidos periféricos via FFAs Glicerol

|

|

|

|

|

lipoproteinas de muy baja! \ /
densidad o VLDL. La mayorl’a: TAGsS

son captados por el tejido: /

adiposo  blanco para su i VLDL
almcenamiento. :
Otros tejidos, como el musculo, !
los captan para su oxidacién,:
aunque tienen cierta capacidad |
para acumularlos. I

v

VLDL
LPL
(1glucagon y LPL
adrenalina) ( tInsulina)
IDL

Tejido muscular:
Oxidacion de FFAs
y cuerpos ceténicos

Tejido adiposo blanco:
Almacenamiento de TAGS

LDL >

A



Los TAGs del tejido adiposo: TAGs de la dieta |l

l[Glucosa]sangre

Intestino
Quilomicrones

Higado:
Degradacion
Sintesis de cuerpos cetonicos

7 nacientes
TAGs - |
Remanentes
Quilomicrones

Tejido muscular:

Oxidacion de FFAs

y cuerpos cetonicos

Quilomicrones » Tejido adiposo blanco:

Durante el ejercicio o cuando se libera glucagén, el musculo adquiere la
mayor parte de los LCFAs y VLCFAs de los quilomicrones, ya que la
adrenalina y/o el glucagon favorecen la accion de su LPL. Aunque tras
12h de ayuno no es normal que haya quilomicrones, algunos se van
liberando de forma continuada empleando FFAs y TAGs de la gotas
lipidicas del epitelio intestinal

Almacenamiento de TAGsS



Los TAGs del tejido adiposo: Ayuno

l[Glucosa]sangre

Degradacion

\

Cerebro

— Glucosa

Glucosa
A

Glicerol-3P

2 Glicerol quinasa (GK)

FFAs (solo en higado y rifion)
/ A Glicerol <«
Los cuerpos cetdnicos suponen una El glicerol liberado por los adipocitos es
fuente de energia importante, durante Cuerpos empleado por el higado como sustrato
ayunos largos, para el cerebro y el o para la gluconeogénesis.
Y e 0P Y cetdnicos
El higado capta FFAs circulantes y
emplea sus propios TAGs para
sitnetizar cuerpos cetonicos..
Cuerpos
ceténicos TAGs
En ayuno se favorece la liberacion
Degradacic')n de FFAs del tejido adiposo.
S FFAs< Alb-FFAS FFAS

En ayuno se favorece la captacién de

FFAs por el musculo para su oxidacion.

AlbUumina

Glicerol



Liberacion de FFAs en gotas lipidicas

- Lalipasa sensible a hormonas (HSL) en la TAG
principal encargada de la liberacion de ATGL
acidos grasos de los TAGs.
HSL FFA
- La HSL realiza las dos primeras hidrolisis.
DAG

- La actividad de HSL esta regulada
positivamente por glucagon y adrenalina,
via PKA (Proteina quinasa A o proteina HSL

quinasa dependiente de AMPc A). FFA

s

N

- La HSL sdlo se expresa en adipocitos y MAG
células esteroidogénicas.
MGAL
- La primera reaccion la puede realizar FFA
también la lipasa de triacilgliceroles o

ATGL, que esta regulada negativamente

por insulina. DAG: Diacilglicerol
MAG:Monoacilglicerol
MGAL: Monoacilglicerol lipasa

Glicerol



Liberacion de FFAs en gotas lipidicas

Para acceder a los TAGs, la HSL requiere de la fosforilacion de perilipinas (PLINS) por
PKA. Las perilipinas fosforiladas no impiden el acceso de HSL.

La PKA fosforila a HSL incrementando actividad e hidrofobicidad, lo que induce su
asociacion a las gotas lipidicas.

Estimulada

Crint D) Lipid Droplet /

Sztalryd C et al. (2017) Biochimica et Biophysica Acta
DOI: 10.1016/j.bbalip.2017.07.009



Transporte intracelular de acidos grasos



Papel de las proteinas de unidn a acidos grasos (FABP): Transporte intracelular

- FABPs: Familia de proteinas de
uniéon a acidos grasos. Se unen a
los FFAs para su transporte en el
citoplasma.

- Presentan expresion dependiente
del tipo de tejido.

- En sangre actian como
biomarcadores de diversas
enfermedades metabdlicas o de
dano en tejidos (ej. L-FABP como
marcador de dafio hepatico).

Sintasa de) ABIEEQA
Aci-CoA | w

Modificada de Ramos-Jiménez A. et al. (2023) J. Clin. Med. DOI:10.3390/jcm12010318



https://doi.org/10.3390/jcm12010318

Transporte a la mitocondria: Activacion del acido graso

El primer paso es la activacion del acilo a
acilo-CoA.

Equivalente al gasto de 2 ATPs.

El enzima que lo cataliza esta en la
membrana externa mitocondrial, es la
acil-CoA sintetasa o tiokinasa.

Este sistema es para LCFA.

Esta también presente en membranas de
ER y perisoxomas.

ATP

PP
COA-SH AMP+PPi
LCFA Acil-CoA
Membrana
CPT | externa
mitcondrial
v
Acil-CoA CoA
Carnitina Acilcarnitina
A
Membrana
CAC Interna
mitocondrial
CoA Carnitina Acilcarnitina

Acil-CoA Acilcarnitina <

» B-Oxidacién



Transporte a la mitocondria: Activacion del acido graso

El transporte a la matrix mitocondrial
requiere de la unidon a carnitina por la
carnitin-palmitoil transferasa | (CPTI).

El Transportador de carnitina/Acil-
carnitina (CAC) es el encargado de
realizar el antiporte en estequiometria
1:1. CAC no reconoce acidos grasos de
mas de 18C.

En la mitocondria el acil-CoA se separa
por la Carnitin-palmitoil transferasa I
(CPTII).

MCFAs y SCFAs difunden hasta la
matrix donde son activados.

.Y los VLCFAs? Lo veremos mas
adelante.

ATP

AMP+PPi
CoA-SH ! MCFAs
) SCFAs
Acil-CoA
Membrana
CPT I externa
mitcondrial
v
Acil-CoA CoA
Carnitina Acilcarnitina
A
Membrana
CAC Interna
mitocondrial
v
CoA Carnitina Acilcarnitina MCFAs

: SCFAs
Acil-CoA Acilcarnitina <« A_‘C'l'COA
? sintetasa |

[
>

B-Oxidacion



Beta oxidacidon de acidos grasos y su regulacion



Vista general de la beta-oxidacion

\‘ a
*. >CO—SCoA
n-4*

Acil-CoA

B

—

- La beta-oxidacion es el proceso por el cual se
degradan los acidos grasos a acetil-CoA,
generando poder reductor.

- Se empiezan degradando por el extremo q
activado, liberando el carbono C1y C2. 5 CO— SCoA

n-6
Acil-CoA (n-2) Liberacion de

- Se denomina beta-oxidacion porque se oxida (n/2)-2 acetil-CoA*

el carbono C3, que esta en posicion beta. v

- El proceso se repite un numero de ciclos igual
al n°C/2, redondeando hacia abajo.

*:No se aplica para acidos grasos con numero
impar de carbonos. Acetil-CoA* —



Proceso general de la beta-oxidacion

Cada ciclo de la beta-oxidacién se compone de
cuatro pasos:

El primer paso es una deshidrogenacion,

reduciéndose un FAD+ al recibir dos protones, Acil-CoA (n)
uno del carbono alfa y otro del carbono beta. : ., _
1) Oxidacién Acil CoA
: . doble enlace deshidrogenasa
El paso 2 es una hidratacion, lo que rompe el ( ) i1l o
doble enlace entre el carbono alfa y beta. El Trans- A2- enoil-CoA
carbono beta pasa a tener un grupo hidroxilo _ _
proveniente del agua, el carbono alfa pasa a 2) H|'drata'C|on Enoil CoA hidratasa
tener el protén restante. (hidroxilo)
\ 4
El tercer paso es la oxidacion del grupo L-B-hidroxiacil-CoA
hidroxilo del carbono beta a ceto, reduciéndose o S
un NAD+. 3) Oxidacion (ceto) | B-L- hidroxiacil CoA
deshidrogenasa
v

El dltimo paso, 4, es la liberacion del acetil-coa B-cetoacil-CoA
mediante una tiolasa o 3-cetoacil-CoA tiolasa.

El grupo tiol de una coenzima A rompe el _

enlace entre el carbono alfa y el beta. El 4) rotura Tiolasa

carbono beta pasa a establecer el enlace éster

con una nueva coenzima A, liberandose acetil- Acil-CoA, 5 +Acetil-CoA

CoA.



En la primera de las reacciones de la beta oxidacion se forma un acido graso insaturado

en configuracion trans. La hidratacion de éste produce un B-hidroxiacil-CoA con un
carbono asimétrico en la posicion 3.

H H
| | )
CH.— CH,,.— C.— C— CO-SCoA Acil-CoA
3 2(n) | B | a
H H

/ FAD*

1) Acil CoA deshidrogenasa \
FADH,

v

CHs™ CHyp— G fa CO-SCoA Trans- A2- enoil CoA
4
H,O
2) Enoil CoA hidratasa /
OH H
CH,— CHy— c::s—c::a—CO-SCoA L-B- hidroxiacil-CoA

H H



El hidroxiacilo es oxidado para dar lugar a un grupo ceto tras lo cual se produce una

escision de la molécula y la liberacion de un acetil-CoA.

10
CH;—CH,— (I:B—cl:a—co-sc:oA L-B- hidroxiacil-CoA
H H

/ NAD*

3) B-L- hidroxiacil CoA deshidrogenasa \
NADH+H*

v

O H
I | :

CH;— CHyi— (I:B—:— Ci—CO-SCoA B- ceto-acil-CoA
HoH

SH-CoA
4) B- ceto-TIOLASA /

v

H H

| | _
CH3_CH2(n-2)_CI:B_(I3u_CO'SC0A + Acetil-CoA

H H

Acil-CoA



Partes de un ciclo de B- oxidacion de acidos grasos

. Deshidrogenacion y formacion de doble enlace (AcilCoA DH).
Se transfieren dos electrones al FAD.

. Hidratacion del doble enlace (Enoil CoA hidratasa)
. Oxidacion del carbono que esta unido al hidroxilo ([3-L-
hidroxiacil CoA deshidrogenasa). Se transfieren dos electrones

al NAD".

. Rotura de la cadena por el grupo ceto y unién al CoA (Tiolasa).



Balance energético de la beta-oxidacion

Equivalentes de ATP generados por vuelta, ciclo de oxidacion o cada 2 carbonos:

1) Activacion del acilo: -2 ATPs

2) Numero de vueltas es igual al (n°carbonos/2)-1: 1xFADH, + 1XNADH que equivalen a 4
ATPs (1.5+2.5 ATPs respectivamente).

3) Por vuelta: 1 acetil-CoA que en Krebs produce 10 ATPs (1xFADH2 + 3XNADH+1GTP) .

Formula general:

Numero de ATPs generados= ((n° carbonos/2)-1)*4+(n° carbonos/2)*10-2

Ej: Estearico (C18)

Activacion a palmitoil-CoA: -2ATP
NUumero de vueltas: 8 +32ATP
Numero de acetil-CoA: 9 +90ATP
Total : +120ATP 3 glucosas (18C).

32ATPs x 3= 96ATPs



Regulacion de la beta-oxidacion: Coordinacion con otras rutas

FFAS

1) La disponibilidad de FFAs esta linsulina

regulada hormonalmente.

tadrenalina y glucagén

2) La Sintesis de
acidos grasos inhibe

A\ 4

Acetil-CoA

la beta-oxidacion. ACC1/2

Evita un ciclo fatil de |yinsuiina y citrato

sintesis y

degradacion.

ladrenalinayCPT-l
Malonil-CoA

v

FFA

\»OAA —

!
Acil-

CoA

Carnitina

\ 4

Acil-Carnitina

Acetil-CoA

4 3) La Beta-oxidacion es

inhibida por niveles

TT NADH _l mitocondriales altos de NADH
FADH, y FADH. Esto evita el uso

innecesario de acidos grasos

cuando la célula no tiene

CoA

> Acil-Carnitina

0,
T

necesidad de generar energial

\ Mitocondria /



El CoA liberado en la reaccidon de la Citrato sintasa se reutiliza en la lanzadera de

Carnitina y en la 3-oxidacion.

Glucosa 6P 1 HEPATOCITO
$ Acil-CoA
Piruvato Carmtma CoA-SH
PTI
) \ 4
Piruvato /"'-"'\
Acil-Carnitina : >,
Acil-CoA
CPTIl + / el=to iy ¥
CoA-SH S

e 'OLASA NADH +HY V-
Piruvato Acet|l CoA J
________________________ \@/ CoA-SH

, La cantidad de coenzima A es limitada, la |

I velocidad para liberar la coenzima A del acetil- |
: coa en el ciclo de Krebs, determina la Citrato

veIOC|dad a la que se puede producir la beta- I CK NADH + Ht
| oxidacion. ,

Cco,



Degradacion de acidos grasos en el peroxisoma

Se emplea preferencialmente para acidos grasos de cadena muy larga (VLCFA). Su
entrada al peroxisoma va acoplada de la activacion por union a coenzima A.

Se degradan normalmente hasta octanoil-CoA (C8), que se termina de degradar en la
mitocondria, via unidn a carnitina en el propio peroxisoma.

Rendimiento: Difiere en la primera oxidacion, se emplea una deshidrogenasa que
produce H,O, en vez de FADH,, por lo que el rendimiento energético es menor.

ATP+SH-CoA AMP+PPI
VLCFA VLCFA-CoA

HZOZ (n)

Peroxisoma l NADH

VLCFA-CoA / :1/\' > MCFA-CoA

Acetil-CoA CROT

Degradacion en la

MCFA-Carnitina mitocondria

\_ J

VLACS: Sintetasa de VLCFA-Co0A, activa al 4cido graso

CROT Carnitina O-octanoiltransferase (Intercambiadora de grupos coenzima A y carnitina)



La importancia de la degradacion de acidos grasos en el peroxisoma

La adrenoleucodistrofia (ALD) es una enfermedad con varias formas que se produce por
la acumulacion de VLCFA en sangre. Esta acumulacion se da por el fallo en la funcion
de ABCD1, el transportador de acidos grasos al peroxisoma. Produce
neurodegeneracion inducida por desmielinizacion, pérdida de vision, alteraciones de la
conducta y fallo de las glandulas adrenales. Sin tratamiento, produce la muerte en pocos
afios en nifos. El tratamiento soélo ralentiza la progresion, salvo en algunos casos donde
la deteccion temprana y el trasplante de células madres lo detuvo.

VLCFA _> VLCFA, Inflammation
Accumulation

Neurodegeneration

Adrenal
Insufficiency

Nucleus

LK 0N
ABCD1
mutation

Adrenoleukodystrophy

Peroxisome Mitochondrion
dysfunction

Jia MR et al., (2019) Experimental and Therapeutic Medicine. DOI: 10.3892/etm.2019.7804



Degradacion de acidos grasos con insaturaciones

La degradacion de acidos grasos con
insaturaciones en cis requiere de un paso l‘\/\/\/\/—\/\/\/\/c“s CoA
” -Co

adicional. cis-A%-oleil-CoA
Las insaturaciones en cis se convierten en B-oxidacion |
trans via el enzima A3-A2-Enoil-CoA > 3Acetil-CoA
Isomerasa.
H v H 0

Las instauraciones en trans no requieren

.. ., /\\/\ \/\/_\ o~
de pasos adicionales para su degradacion. S-CoA

cis-A3-dodecenoil-CoA
Se pierde la energia obtenida de la A3-A2-Enoil-CoA Isomerasa

reduccion del FAD+. No se realiza 0
. ., . ., ie_A\3_ il-
la primera reaccion de oxidacion. cis-A*-Enoil-CoA Isomerasa
H / C//
A/\/
/\, N S CoA
H
Insaturacion en cis trans-A2-dodecenoil-CoA

ﬁ B-oxidacion
Insaturacion en Trans
6 Acetil-CoA

Leningher, Biochemistry, 5° edicion.



Degradacion de acidos grasos con poliinstaturaciones

12 9 o)
J— S— :C,-//
cis-A%-cis-A2-linoleil-CoA Wk SH Ve ~S-CoA
Para los acidos grasos con poliinsaturaciones B-oxidacion .‘-i"»J 3 Acetil-CoA
Se necesita una reductasa y otra isomerasa. 6 4+ 39 O
— ==
;/\/\/ \/ \/ \S-COA cis-A3 cis-A®
En el ejemplo de la derecha al obtener el 2,4 A% AZ-ENnoil-CoA H
. . . . ., - -Enoll-
dienoil-CoA, se detiene la oxidacion. Isome?asao
/\/\/:\»/'\/'\Ci s
La reductasa DECR1, con gasto de poder “ s ¥ "o trans-A% cis-A°
reductor, lo transforma en trans- A3-enoil-CoA, B-oxidacion || .
‘| Acetil-CoA

y la isomerasa convierte la insaturacion en cis
a trans.

)~ 2 , S-CoA
/\/\/ \/\Ci °
10 3 N

/' \ 2 1 _S-CoA o 0
NN A~ 2,4-dienoil-CoA |- NaDPH + H*
10 1 —
~0 reductasa (DECR1) | napp:
trans-A2-cis -A%-decaenoil-CoA 5 17
A NRGINGE TN s
H /;rO 10 4 2 S-CoA
] ?/\.,\H/m\ PaUa Wa N /'C“‘S-CoA Enoil-CoA isomerasa l
[I 2 3 1 7/0
trans-A-- AN A AN NN
trans-A2-dodecenoil-CoA 10 + 2 S-CoA
B-oxidacion ;fj}k
5 Acetil-CoA

Leningher, Biochemistry, 5° edicion.

2 . Ad
trans-A-,cis-A

3
trans-A

2
trans-A~



Degradacion de acidos grasos con numero impar de carbonos

A

La degradacion de &cidos grasos de cadena impar
difiere en la dltima vuelta, donde queda un compuesto
de 3 carbonos, el propionil-CoA.

FFA (n*) —— (n-3)/2 Acetil-CoA + 1 Propionil-CoA

*n= NUmero impar de carbonos

El propionil-CoA se convierte en succinil-CoA, con
gasto de ATP y bicarbonato. Esta ruta requiere del
uso de una epimerasa, ya que el producto de la
carboxilacion es D-metilmalonil-CoA. La conversion
conversion a succinil-CoA se realiza a través de una
mutasa (su mecanismo lo vera en el tema 17).

El succinil-CoA se integra directamente en el ciclo de
Krebs.

El balance energético del consumo de propionil-CoA
es de 4ATPs: Se gasta 1 ATP en la sintesis de
succinil-CoA y genera un NADH,, un FADH, y un
GTP en el ciclo de Krebs.

Propionil-CoA HsC

S-CoA
HCO; +ATP
Propionil-CoA carboxilasa /-
B- (Biotina) \» ADP + Pi
0}
HsC
S-CoA
D-Metilmalonil-CoA
4
0
Metilmalonil-CoA
epimerasa
L-Metilmalonil- CoA\‘H'K
S CoA
Metilmalonil-CoA mutasa
B, (Cianocobalamina)
Succinil-CoA | o
C

AN
o S-CoA



Metabolismo de cuerpos cetonicos



Fases de la homeostasis de la glucosa (Cahill)

Posprandio

Fase | ||

Necesidad de fuentes de energia
alternativas para suplir a la glucosa

4

1 \Y \"

40

Exdégena
red

30

Glucosa
utilizada
g/h 20

Glucogénesis

Cﬁucégeno
10 |- z s
/‘/ A
s“ : o - - H ~
0 . AN SN NS s ... Yy
4 8 12 16 20 24 28 2 8 16 24 32 40
- Horas > // < Dias >

Estado basal

Devlin. Bioquimica. 4%ed. Reverté

Al bajar los niveles de glucosa en sangre
obtenida de la dieta, el higado empieza a
liberar glucégeno. El masculo emplea su
propio glucogeno, lo que desciende la
necesidad de emplear glucosa de la
sangre.

A medida que se agotan las reservas de
glucégeno hepético, se incrementa la
gluconeogénesis para mantener los
niveles de glucosa en sangre. El higado
obtiene los sustratos del glicerol, lactato y
aminoacidos tanto propios como
circulantes.

Para seguir supliendo de sustratos se
incrementa la proteolisis en tejidos
periféricos.

Si el ayuno continua, el organismo busca
reducir la tasa de degradacion de
proteinas. Para ello tiene que ofrecer al
cerebro, y musculo durante el ejercicio,
una fuente de energia alternativa a la
glucosa. Para ello incrementa la sintesis
de cuerpos cetonicos. Esto reduce la tasa
de gluconeogénesis sin afectar a la
concentracion de glucosa en sangre.



Los cuerpos cetonicos son una fuente
de energia de reserva.

Se denominan cuerpos cetonicos,
gue deriva de cetona.

A diferencia de los acidos grasos o de
la glucosa, no se almacenan.

No son una fuente de energia
preferencial, si no de emergencia
para tejidos glucodependientes o con
una gran demanda energética en
periodos de ayuno.

Cuerpos cetonicos

CH3_ ﬁ_CH3
O
Acetona
//0
CH3_ﬁ_CH2_ C\
0"
Acetoacetato
OH
| 0
CH3_ C_CHZ_ C
| N\A-
H (@)

D-B-Hidroxibutirato



Sintesis de cuerpos cetdnicos

FFAs Aas - La sintesis se da en las mitocondrias de los

hepatocitos a partir de dos acetil-CoA. Suelen

generarse a partir de acidos grasos, pero los

aminoacidos cetogénicos también pueden
@ CH;— CO—SCoA  Acetil-CoA contribuir, en menor medida.

+ - Requiere 3-Acetil-CoA, aunque se libera 1

(@ CH;— CO——SCoA Acetil-CoA Acetil-CoA.

- ElI' HMG-CoA sintasa compromete el

Tiolasa Acetoacetil-CoA., produciendo HMG-CoA.
@ SHCoA Aunque este compuesto es también un
intermediario en la sintesis de colesterol, la
CH.— COl— CH.— CO——SCoA Acetoacetil-CoA sintesis sucede en diferentes compartimentos
: 2 y estadio energético, evitando la competicion
CH.— CO—SCoA ®  por sustrato.
HMG-CoA
@ Sintasa
SR SHCoA ®
® | v HMG-CoA
. Liasa )
COO—-CH: (|3 CH,— CO——SCoA »|COO—CH,-
CH; \ Acetoacetato
B-Hidroxi-B-metilglutaril-CoA (@ CH;— CO—SCoA

(HMG-CoA) Acetil-CoA



Sintesis de cuerpos cetdnicos

CH3;—CO—CHs :
Acetona - El acetoacetato se puede reducir a D-B-

A Hidroxibutirato. Este proceso depende
Co, \ del ratio NAD+/NADH de la célula.

Acetoacetato
decarboxilasa

- El acetoacetato y el D-B-Hidroxibutirato
se usan para obtener energia, la acetona

— —SCoA - =-=-=-=-~- > — — —
CHs—C0—=SCoA COO—=CH—CO—CH, es un producto de deshecho.
_ Acetoacetato
Acetil-CoA (x3) N
NADH+H* - La sintesis de acetona se considera un
\ D-B-Hidroxibutirato mecanismo de regulaciéon de la
/ deshidrogenasa concentracion de cuerpos cetonicos.
NAD*

COO0— CH,—CHO— CHs - La. acetona produce el famoso aliento
D-B-Hidroxibutirato avinagrado que se observa en el ayuno.



Regulacién de la sintesis de cuerpos cetonicos

La sintesis de cuerpos cetonicos tiene su punto de regulacion principal en la HMG-CoA sintasa,o beta
hidroximetilglutaril-CoA sintasa. Esta regulada positivamente por glucagon y negativamente por
insulina. De esta forma, los cuerpos cetonicos solo se sintetizan cuando los niveles de glucosa en

sangre son bajos.

o
H —?— C— CIZ—CO-SCOA
H H
Glu cag on @ Acetoacetil-CoA H
I
\ H_(E—CO-SCOA + H,0
HMG-CoA / H
Sintasa Acetil-CoA
SHCoA
Insulina ,r B OH H
| | I
l COO'—CII—:-CIZ—CI:—CO-SCoA
- H , CH, H

B-Hidroxi-B-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA)



Degradacion de cuerpos cetdnicos

@
® ’<|>H ‘
- Se da en la mitocondria, principalmente CO0—CH; ‘|3 CH;
de cerebro, musculo y rifiones. Uy D-B-Hidroxibutirato
, . NAD*
- El higado carece de B-Cetoacil-CoA D-B-Hidroxibutirato
transferasa, por lo que no puede deshidrogenasa NADH + H-
degradar cuerpos cetonicos.

®
- El rendimiento neto es de 0 ATPs -
respecto a la sintesis. COO—CHq Acetoacetato

. ] B-Cetoacil-CoA- Succinil-CoA
- Se liberan acetil-CoA para su uso, Transferasa (
normalmente para la obtencion de ® @) Succinato
energia. Y
J CH; CcO CH, CO- Acetoacetil-CoA
SHCoA
Tiolasa

(@ CH;— CO——SCoA Acetil-CoA
+

@ CH;—— CO——SCoA Acetil-CoA



Durante la primera fase del ayuno se degradan muchas proteinas para producir glucosa. En el
ayuno prolongado el cerebro pasa a consumir cuerpos cetonicos y se produce un importante ahorro

de glucosa (de 120 a 40 g/dia) por lo que se ralentiza la degradacion de proteinas del musculo.

B-hidroxi-butirato +
acetoacetato

5.0
NH, * N total en

orina (g/dia).
El total es la
suma de las
3.0 curvas
amarilla y azul

40k Glucosa 40420

30F

20F 20110

1.0 1.0-

Concentraciones sanguineas de glucosa,
acidos grasos y cuerpos cetonicos (mM)

‘ 0 10 20 30 40

Dias de ayuno

Modificado de Marks y cols. Basic Medical Biochemistry, 4° edicién
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