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Oxidacion de acidos grasos.

Eslarutacentral de produccion de energia en muchos organismosyy tejidos.

Transcurre précticamente en todos los tejidos, y puede proporcionar, en el caso del corazén o € higado, hasta
el 80% de |as necesidades energéticas en todas | as circunstancias fisioldgicas.

Con respecto ala ubicacién intracel ular, cabe comentar que € proceso transcurre, casi enteramente en lamatriz
mitocondrial, con excepcidn, como veremos, de lareaccion de activacion de los acidos grasos, necesaria
para que comience su oxidacion.

Lamayoriade los &cidos grasos oxidados a nivel metabdlico son de n° par de &tomos de carbono, asi que las
secuencias que se muestran a continuacion se corresponden con este tipo de écidos garasos (las pequefias
variaciones en la oxidacion de &cidos grasos insaturados o de n° impar de aomos de carbono seran discutidas
mas adelante).

La oxidacion completaa CO2 y H20 de un &cido graso comprende tres fases:

Fase 1 Betaoxidacion: un écido graso de cadena larga se oxida para generar residuos acetilo en forma de
Acetil-CoA. Asi, un &cido graso de 16 carbonos, como el &cido palmitico, rendira 8 moléculas de acetil CoA.
Veremos que, paraque larutatengalugar, esimprescindible que los &cidos grasos sean activadosy posteriormente
transportados a la matriz mitocondrial (“ lanzadera de la carnitina™).

Fase 2 Oxidacién de los grupos acetilo en el ciclo de krebs: las moléculas de acetil CoA obtenidas por
betaoxidacion ingresan en €l ciclo central del metabolismo para continuar oxidandose.

Fase 3 Cadena de transporte electrénico y fosforilacion oxidativa: las oxidaciones llevadas a cabo en
las dos fases anteriores generan equival entes de reduccion, que cederan sus electrones al oxigeno molecular,
via cadena trasporte electrénico, con la sintesis concomitante de ATP (fosforilacién oxidativa).

figura 17-7: Fases de la oxidacion de acidos grasos. Fase 1: un acido
graso de cadena larga se oxida para generar residuos acetilo en
forma de acetil-COA. Este proceso se denomina (3-oxidacion.
Fase 2: los grupos acetilo se oxidan a CO en €l ciclo del acido
citrico. Fase 3: los electrones obtenidos en las oxidaciones de las
fases1y 2 setransfieren al Oy através de la cadena respiratoria
mitocondrial, proporcionando la energia necesaria para la sintesis
de ATP mediante fosforilacién oxidativa.



[nspistacle

Expertos en formacion y aprendizaje

FASE 1: BETAOXIDACION

El proceso de betaoxidacién tiene lugar en la* matriz mitocondrial, pero inicialmente |os &cidos grasos de
cadena larga que van a someterse a oxidacin estan en el citosol (procedentes de laingesta 0 movilizados desde
d tegjido adiposo), y son incapaces de pasar directamente a través de las membranas mitocondriales, por lo que
es necesario previamente activarlos y transportarlos ala matriz mitocondrial, proceso que es conocido como
**|anzadera dela carnitina”.

* Aunque la mayor parte de los acidos grasos sufren beta oxidacién en la matriz mitocondrial, se ha observado
que los peroxisomas estan implicados en este proceso, betaoxidando acidos grasos de un n° elevado de
carbonos, liberando de éste modo a la mitocondria de la elevada carga metabdlica a la que se halla sometida
(en el peroxisoma tiene lugar la oxidacion del acido graso hasta que alcanza una longitud de entre 12 y 14
carbonos, continuando posterior mente |a betaoxidacion de éste en la mitocondria).

*En los vegetales es el peroxisoma, y no la mitocondria, el organulo en el que transcurre normalmente el
proceso de betaoxidacion (en semillas selleva a cabo en peroxisomas especializados, denominados glioxisomas)

* Lanzadera de la carnitina: incluye tres reacciones enzimaticas (detalladas posteriormente en el texto):
Esterificacion con el CoA (activacion mediada por AcilCoA sintetasa).
Transesterificacién a carnitina (CAT 1) seguida de transporte.

Transesterificacion de nuevo con CoA (CAT II).

Dividiremos asi la primera fase de la oxidacion de los &cidos grasos (con n° par de &tomos de carbono
y saturados) en tres etapas.

1) Activacion.
2) Transporte.

3) Degradacion de los &cidos grasos en la mitocondria o Betaoxidacion propiamente dicha.

1.Activacion

Catalizada por enzimas presentes en la membrana mitocondrial externa (también en € reticulo), las* Acil-CoA
sintetasas.

* Las acil CoA sintetasas son una familia de isoenzimas presentes en la membrana mitocondrial externa, que
presentan diferente especificidad para écidos grasos con cadenas carbonadas cortas, intermedias o largas.

La activacién mediada por las Acil-CoA sintetasas consiste en laformacion de un enlace tioéster entre el grupo
carboxilo del &cido grasoy € grupo tiol del coenzima A para generar un acil graso-CoA, acoplada alaescision
deATPaAMP + PPi.
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Lareaccion tiene lugar en dos pasos y comporta la formacién de un intermediario acil graso adenilato.

Esta es la Gcnicareaccion en la oxidacion de écidos grasos en la que se requiere ATP y que hace que lareaccién
sea practicamente irreversible, sobre todo por |a energia aportada por la reaccién acoplada de hidrdlisis del
pirofosfato a 2Pi (IMP: se consumen dos enlaces fosfato de alta ener gia).

*La activacién de acidos grasos que se desprenden en € interior de la mitocondria (procedentes del recambio
de membrana), corre a cargo de enzimas acilCoA ligasas, que utilizan GTP en lugar de ATP.

*Los &cidos grasos de cadena corta difunden a través de las membranas mitocondriales sin requerir proteinas
transportadoras.

2. Transporte de |os derivados activados ala mitocondria

Los ésteres de acil graso-CoA formados en el lado citosdlico de la membrana mitocondrial externa pueden ser
transportados al interior de lamitocondriay oxidarse para producir ATP, o bien ser utilizados para sintetizar
lipidos de membranaen € citosol y reticulo (en cuyo caso no participarian en € proceso de transporte a interior
de lamitocondria).

L os &cidos grasos que van a participar en € proceso de betaoxidacion se unen transitoriamente al grupo hidroxilo
de unamoléculade * carnitina paraformar acil-carnitina mediante una reaccion de transesterificacion catalizada
por un enzimalocalizado en lamembrana externa mitocondrial, la carnitina aciltransferasa I (CAT 1).

* La conversion en éster de carnitina compromete la porcién acilo graso a un destino oxidativo.

El acil-CoA pasa asi a acil-carnitinay es transportado através del espacio intermembrana mediante grandes
poros formados por la proteina porina.

El éster acil graso-carnitina penetra a continuacion por difusién facilitada mediante €l transportador de acil-
car nitina/car nitina de la membrana mitocondrial interna.

Por ultimo el grupo acilo graso es transferido nuevamente a una molécula de CoA mediante € enzima carnitina
aciltransferasa Il (CAT 1), localizada en |la membrana mitocondrial interna: se regenera de este modo €l acil
graso-CoA y se libera, junto con carnitinalibre, al interior de la matriz (la carnitina vuelve a penetrar en el
espacio intermembrana utilizando el mismo transportador).
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figura 17-6 Entrada de los acidos grasos en la mitocndria a través del transportador acil-carnitina. Depués de su
formacién en la membrana externa o en el espacio intermembrana, el acil graso-carnitina penetra en la matriz por
difusion facilitada a través del transportador de la membrana interna. En la matriz, el grupo acilo setransfiere al CoA
mitocondrial, liberando carnitina, que retorna al espacio intermembrana utilizando el mismo transportador. La
aciltransferasa | esinhibida por €l manolil-CoA, el primer intermediario de la sintesis de &cidos grasos. Esta inhibicién
evita la sintesis y degradacion simultaneas de acidos grasos.

3. Betaoxidacion en lamatriz mitocondrial

Se trata de un proceso en espiral que debe su nombre al modo en que se iniciala oxidacion, ya que tiene lugar
en € carbono beta (carbono n°3 de los &cidos grasos).

En la ruta de betaoxidacion los &cidos grasos activados (acilCoA) sufren la eliminacion oxidativa de unidades
sucesivas de 2 &omos de carbono en formade acetil CoA, apartir del extremo carboxilo dela cadena de écido graso.

Por gjemplo, e palmitoil-CoA (16 C) es sometido 7 veces a esta secuencia oxidativa, perdiendo en cada una
de éstas, 2 carbonos en forma de acetil CoA, de manera que el resultado global es la conversion de la cadena
de 16 carbonos del palmitato en 8 grupos acetilo de 2 carbonos (8 moléculas de acetilCoA).



[nspistacle

Expertos en formacion y aprendizaje

Laformacion de cada acetil CoA a final de cadavuelta o ciclo requiere la eliminacion de 4 a&tomos de hidrogeno
(dos pares de dectronesy cuatro H+), quetienelugar mediante € transcurso secuencia de 4 reacciones enzimaticas:

1 Oxidacién (deshidrogenacion): en esta primerareaccion € enzima* acil-CoA deshidrogenasa (flavoproteina)
genera un doble enlace entre los carbonos alfay beta (C2 y C3), dando lugar a un trans-A2-enoil CoA.
El aceptor de electrones utilizado por laflavoproteinaesel FAD, por tanto seformara el transportador reducido
FADH?2.

* esta reaccion presenta diferencias cuando transcurre en |os peroxisomas

2 Hidratacion: laenoil-CoA hidratasa adiciona unamolécula de aguaa doble enlace antes generado, rindiendo
el estereoisdmero L-b-hidroxiacil-CoA

3 Deshidrogenacidn: catdizada por € enzima b-hidroxiacil CoA deshidrogenasa, dando lugar a [3-cetoacil-CoA .
El aceptor de electrones utilizado por la deshidrogenasa es el NAD, se formara por tanto €l equivalente de
reduccion NADH.

4 Tiolisisy liberacion de acetil CoA: laacil-CoA acetil transferasa o tiolasa promueve la reaccion entre 3-
cetoacil-CoA y una molécula de CoA libre para generar un fragmento de 2 C (acetilCoA) y un acil-CoA con
dos &omos de carbono menos.
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*Los tres Ultimos pasos de esta secuencia de cuatro pasos estan catalizados por uno de dos conjuntos de
enzimas, segun la longitud de la cadena del acilo graso:

- para cadenas de 112 C, las reacciones estan catalizadas por un complejo multienzimatico asociado a la
membrana mitocondrial interna, la proteina trifuncional TFP.

- para cadenas de < 12 C, lasreacciones son catalizadas por un conjunto de 4 enzimas solubles en la matriz.

En sintesis, cada vuelta de la B—oxidacion produce un FADH2, un NADH y un acetil-CoA.

Partiendo del €/ emplo de la betaoxidacid'n del palmitoil CoA, tenemos que, al cabo de 7 vueltas se obtienen,
en esta primera fase en la oxidacion de los écidos grasos:

8 acetilCoA
7 NADH

7 FADH2
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FASE 2: OXIDACION DEL ACETIL CoA ENEL CICLO DE KREBS

Las moléculas de Acetil CoA obtenidas en la primera fase mediante el proceso de betoxidacion, se oxidan a
CO2y H20 através dd ciclo de krebs, que transcurre igualmente en la matriz mitocondrial.

El acetil CoA derivado de |la betaoxidacion de los &cidos grasos entra de este modo en una ruta oxidativa final
comucn junto con acetil CoA procedente de la glucosa via glucolisis y oxidacion del piruvato.

Esta fase de la oxidacion de &cidos grasos produce, igual que betaoxidacion, transportadores electrénicos
reducidos NADH y FADH2(recordar que en €l ciclo de krebs se generan por cada acetil CoA que ingresa,
3NADH, 1 FADH2y 1 GTP).

Volviendo a g emplo para la oxidacién del acido palmitico, las moléculas de acetilCoA obtenidas por
betaoxidacion rendirian un total , en esta segunda fase (ciclo de krebs), de:

8 moléculas de GTP por sintesis directa (reaccion catalizada por la succinil CoAsintetasa).
8 moléculas de FADH2 (1 por cada acetil que se oxida en krebs, reaccion de la succinato DHasa).
24 moléculas de NADH (3 por cada acetilCoA que se oxida en krebs).

FASE 3: CADENA DE TRANSPORTE ELECTRONICO Y FOSFORILACION OXIDATIVA.

L os transportadores reducidos obtenidos tras las fases anteriores (betaoxidacién y ciclo de krebs) donan sus
electrones ala cadenarespiratoria mitocondrial, y fluyen através de ésta hasta el oxigeno molecular liberédndose
energia que se conserva finalmente en forma de ATP mediante fosforilacion oxidativa.

En betaoxidacion, el destino de los equivalentes de reduccion generados en cada vuelta:
NADH: cedelos e- a complejo | de la cadena de transporte electrénico.
NADH —complgo—l ubiquinona —complejo Il —citocromo ¢c— complejo |V—05

FADH>: los e- son cedidos ala ETF (proteina transferidora de e-), un transportador electronico ubicado en
la membrana mitocodrial interna, y llegan hasta €l oxigeno molecular segiin la secuencia que se indica:

FADH2 —ETF —ubiquinona— complgo 11l —citocromo ¢ —complejo1V — 0>

En la segunda fase, ciclo de krebs (ya visto):

LosNADH : ceden sus e- a complejo | de la cadena mitocondrial

NADH —complego | —ubiquinona —compleo |11 —citocromo ¢ —complgo 1V — 02

El FADH2 : pasan desde la Succinato DHasa (complejo I1) a complejo 111 através de la ubiquinona.

FADH2—complgo 11 (Suc. DHasa) — ubiquinona—s complejol || —citocromo ¢ — complejo 1V
—»OZ
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EJEMPLO DEL RENDIMIENTO ENERGETICO TRASLA OXIDACION COMPLETA DE UN AC
GRASO SATURADO DE 16C.

Laoxidacién completadel palmitoil-CoA (que contiene 16 d&tomos de carbono), implica:

PRIMERA FASE (no se contemplaaqui el gasto de la activacion)
Sete vueltas de la 3- oxidacion :

7FADH,

7NADH

8acetil-CoA

SEGUNDA FASE

La oxidacién de estos 8 acetil-CoA en € ciclo de Krebs produce:
8GTP

24NADH

8FADH>

TERCERA FASE

El transporte de los electrones de los equivalentes de reduccion generados tanto en betaoxidacion como en
d ciclo de krebsy la fosforilacion acoplada a éste:

31 NADH produce 93 ATP(considerando que 1 NADH—3 ATP)

5 FADHZ2, 30 ATP (considerando que 1IFADH2 ----- 2ATP)

El total de ATP generados en la 32 fase de la oxidacion sumarian 123ATP, asi que:

123 ATP
+ 8 GTP (obtenidos obtenidos por fosforilacion directa en krebs)

131 ATP

131 ATP seria el balance obtenido por la oxidacion del &cido graso, no obstante, no debemos olvidar que en
lareaccion inicial de ACTIVACION, catalizada por la acilCoA sintetasa en lafase 1 hubo un consumo de
2 enlaces fosfato de alta energia, con lo que la oxidacion completa de una molécula de palmitato produce 129
ATPs.
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Este tema forma parte del Manual de Bioguimica General, para uso docente.

Todas lasilustraciones han sido tomadas de:
Nelson, David L. and Cox Michael M. Lehninger. “ Principios de Bioquimica” . Cuarta edicion. Editorial Omega, 2006.

Web: www.whfreeman.convLehninger.



