


Oxidación de ácidos grasos.

Es la ruta central de producción de energía en muchos organismos y tejidos.
Transcurre prácticamente en todos los tejidos, y puede proporcionar, en el caso del corazón o el hígado, hasta
el 80% de las necesidades energéticas en todas las circunstancias fisiológicas.
Con respecto a la ubicación intracelular, cabe comentar que el proceso transcurre, casi enteramente en la matriz
mitocondrial, con excepción, como veremos, de la reacción de activación de los ácidos grasos, necesaria
para que comience su oxidación.
La mayoría de los ácidos grasos  oxidados a nivel metabólico son de nº par de átomos de carbono, así que las
secuencias que se muestran a continuación se corresponden con este tipo de ácidos garasos (las pequeñas
variaciones en la oxidación de ácidos grasos insaturados o de nº impar de átomos de carbono serán discutidas
más adelante).
La oxidación completa a CO2 y H2O de un ácido graso  comprende tres fases:

Fase 1 Betaoxidación: un ácido graso de cadena larga se oxida para generar residuos acetilo en forma de
Acetil-CoA. Así,  un ácido graso de 16 carbonos, como el ácido palmítico, rendirá 8 moléculas de acetilCoA.
Veremos que, para que la ruta tenga lugar, es imprescindible que los ácidos grasos sean activados y posteriormente
transportados a la matriz mitocondrial (“lanzadera de la carnitina”).

Fase 2 Oxidación de los grupos acetilo en el ciclo de krebs: las moléculas de acetilCoA obtenidas por
betaoxidación ingresan en el ciclo central del metabolismo para continuar oxidándose.

Fase 3 Cadena de transporte electrónico y fosforilación oxidativa: las oxidaciones llevadas a cabo en
las dos fases anteriores generan equivalentes de reducción, que cederán sus electrones  al oxígeno molecular,
vía cadena trasporte electrónico, con la síntesis concomitante de ATP (fosforilación oxidativa).

figura 17-7: Fases de la oxidación de ácidos grasos. Fase 1: un ácido
graso de cadena larga se oxida para generar residuos acetilo en

forma de acetil-COA. Este proceso se denomina β-oxidación.
Fase 2: los grupos acetilo se oxidan a CO2 en el ciclo del ácido

cítrico. Fase 3: los electrones obtenidos en las oxidaciones de las
fases 1 y 2 se transfieren al O2 a través de la cadena respiratoria

mitocondrial, proporcionando la energía necesaria para la síntesis
de ATP mediante fosforilación oxidativa.



FASE 1: BETAOXIDACIÓN

El proceso de betaoxidación tiene lugar en la *matriz mitocondrial, pero inicialmente  los ácidos grasos de
cadena larga que van a someterse a oxidación están en el citosol (procedentes de la ingesta o movilizados desde
el tejido adiposo), y son incapaces de pasar directamente a través de las membranas mitocondriales, por lo que
es necesario previamente activarlos  y transportarlos a la matriz mitocondrial, proceso que es conocido como
*“lanzadera de la carnitina”.

*Aunque la mayor parte de los ácidos grasos sufren beta oxidación en la matriz mitocondrial, se ha observado
que los peroxisomas están implicados en este proceso, betaoxidando ácidos grasos de un nº elevado de
carbonos, liberando de éste modo a la mitocondria de la elevada carga metabólica a la que se halla sometida
(en el peroxisoma tiene lugar la oxidación del ácido graso hasta que alcanza una longitud de entre 12 y 14
carbonos, continuando posteriormente la betaoxidación de éste en la mitocondria).

*En los vegetales es el peroxisoma, y no la mitocondria, el orgánulo en el que transcurre normalmente el
proceso de betaoxidación (en semillas se lleva a cabo en peroxisomas especializados, denominados glioxisomas)

* Lanzadera de la carnitina: incluye tres reacciones enzimáticas (detalladas posteriormente en el texto):

Esterificación con el CoA (activación mediada por AcilCoA sintetasa).

Transesterificación a carnitina (CAT I) seguida de transporte.

Transesterificación de nuevo con CoA (CAT II).

Dividiremos así la primera fase de la oxidación de los ácidos grasos (con nº par de átomos de carbono
y saturados) en tres etapas:

1) Activación.

2) Transporte.

3) Degradación de los ácidos grasos en la mitocondria o Betaoxidación propiamente dicha.

1.Activación

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

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

La activación mediada por las Acil-CoA sintetasas consiste en la formación de un enlace tioéster entre el grupo
carboxilo del ácido graso y el grupo tiol del coenzima A para generar un acil graso-CoA, acoplada a la escisión
de ATP a AMP + PPi.



La reacción tiene lugar en dos pasos y comporta la formación de un intermediario acil graso adenilato.

Esta es la úcnica reacción en la oxidación de ácidos grasos en la que se requiere ATP y que hace que la reacción
sea prácticamente irreversible, sobre todo por la energía aportada por la reacción acoplada de hidrólisis del
pirofosfato a 2Pi (IMP: se consumen dos enlaces fosfato de alta energía).

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

*Los ácidos grasos de cadena corta difunden a través de las membranas mitocondriales sin requerir proteínas
transportadoras.

2. Transporte de los derivados activados a la mitocondria
Los ésteres de acil graso-CoA formados en el lado citosólico de la membrana mitocondrial externa pueden ser
transportados al interior de la mitocondria y  oxidarse para producir ATP, o bien ser utilizados para sintetizar
lípidos de membrana en el citosol y retículo (en cuyo caso no participarían en el proceso de transporte al interior
de la mitocondria).

Los ácidos grasos que van a participar en el proceso de betaoxidación se unen transitoriamente al grupo hidroxilo
de una molécula de *carnitina para formar acil-carnitina mediante una reacción de transesterificación catalizada
por un enzima localizado en la membrana externa mitocondrial, la carnitina aciltransferasa I (CAT I).

* La conversión en  éster de carnitina  compromete la porción acilo graso a un destino oxidativo.

El acil-CoA pasa así a acil-carnitina y es transportado a través del espacio intermembrana mediante grandes
poros formados por la proteína porina.

El éster acil graso-carnitina penetra a continuación por difusión facilitada mediante el transportador de acil-
carnitina/carnitina de la membrana mitocondrial interna.

Por último el grupo acilo graso es transferido nuevamente a una molécula de CoA mediante el enzima carnitina
aciltransferasa II (CAT II), localizada en la membrana mitocondrial interna: se regenera de este modo el acil
graso-CoA y se libera, junto con carnitina libre, al interior de la matriz (la carnitina vuelve a penetrar en el
espacio intermembrana utilizando el mismo transportador).



figura 17-6 Entrada de los ácidos grasos en la mitocndria a través del transportador acil-carnitina. Depués de su
formación en la membrana externa o en el espacio intermembrana, el acil graso-carnitina penetra en la matriz por
difusión facilitada a través del transportador de la membrana interna. En la matriz, el grupo acilo se transfiere al CoA
mitocondrial, liberando carnitina, que retorna al espacio intermembrana utilizando el mismo transportador. La
aciltransferasa I es inhibida por el manolil-CoA, el primer intermediario de la síntesis de ácidos grasos. Esta inhibición
evita la sintesís y degradación simultáneas de ácidos grasos.

3. Betaoxidación  en la matriz mitocondrial
Se trata de un proceso en espiral que debe su nombre al modo en que se inicia la oxidación, ya que tiene lugar
en el carbono beta (carbono nº3 de los ácidos grasos).

En la ruta de betaoxidación los ácidos grasos activados (acilCoA) sufren la eliminación oxidativa de unidades
sucesivas de 2 átomos de carbono en forma de acetilCoA, a partir del extremo carboxilo de la cadena de ácido graso.

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



La formación de cada acetilCoA al final de cada vuelta o ciclo requiere la eliminación de 4 átomos de hidrógeno
(dos pares de electrones y cuatro H+), que tiene lugar mediante el transcurso secuencial de 4 reacciones enzimáticas:

1 Oxidación (deshidrogenación): en esta primera reacción el enzima *acil-CoA deshidrogenasa (flavoproteína)
genera un doble enlace entre los carbonos alfa y beta (C2 y C3), dando lugar a un trans-∆2-enoilCoA.
El aceptor de electrones utilizado por la flavoproteína es el FAD, por tanto se formará el transportador reducido
FADH2.
*esta reacción presenta diferencias cuando transcurre en los peroxisomas

2 Hidratación: la enoil-CoA hidratasa adiciona una molécula de agua al doble enlace antes generado, rindiendo
el estereoisómero L-b-hidroxiacil-CoA

3 Deshidrogenación: catalizada por el enzima b-hidroxiacil CoA deshidrogenasa, dando lugar al β-cetoacil-CoA .
El aceptor de electrones utilizado por la deshidrogenasa es el NAD, se formará por tanto el equivalente de
reducción NADH.

4 Tiolisis y liberación de acetilCoA: la acil-CoA acetil transferasa o tiolasa promueve la reacción entre β-
cetoacil-CoA y una molécula de CoA libre para generar un fragmento de 2 C (acetilCoA) y un acil-CoA con
dos átomos de carbono menos.



*Los tres últimos pasos de esta secuencia de cuatro pasos están catalizados por uno de dos conjuntos de
enzimas, según la longitud de la cadena del acilo graso:

- para cadenas de ³12 C, las reacciones están catalizadas por un complejo multienzimático asociado a la
membrana mitocondrial interna, la proteína trifuncional TFP.
- para cadenas de < 12 C, las reacciones son catalizadas por un conjunto de 4 enzimas solubles en la matriz.

En síntesis, cada vuelta de la β−oxidación produce un FADH2, un NADH y un acetil-CoA.
Partiendo del ejemplo de la betaoxidació'n del palmitoilCoA, tenemos que, al cabo de 7 vueltas se obtienen,
en esta primera fase en la oxidación de los ácidos grasos:

8 acetilCoA

7 NADH

7 FADH2



FASE 2: OXIDACIÓN DEL ACETIL CoA EN EL CICLO DE KREBS

Las moléculas de AcetilCoA obtenidas en la primera fase mediante el proceso de betoxidación, se oxidan a
CO2 y H2O a través del ciclo de krebs, que transcurre igualmente en la matriz mitocondrial.

El acetilCoA derivado de la betaoxidación de los ácidos grasos entra de este modo en una ruta oxidativa final
comúcn junto con acetilCoA procedente de la glucosa vía glucolisis y oxidación del piruvato.

Esta fase de la oxidación de ácidos grasos produce, igual que betaoxidación, transportadores electrónicos
reducidos NADH y FADH2(recordar que en el ciclo de krebs se generan por cada acetilCoA que ingresa,
3NADH, 1 FADH2 y 1 GTP).

Volviendo al ejemplo para la oxidación del ácido palmítico, las moléculas de acetilCoA obtenidas por
betaoxidación rendirían un total , en esta segunda fase (ciclo de krebs), de:

8 moléculas de GTP por síntesis directa (reacción catalizada por la succinilCoAsintetasa).
8 moléculas de FADH2 (1 por cada acetil que se oxida en krebs, reacción de la succinato DHasa).
24 moléculas de NADH (3 por cada acetilCoA que se oxida en krebs).

FASE 3: CADENA DE TRANSPORTE ELECTRÓNICO Y FOSFORILACIÓN OXIDATIVA.

Los transportadores reducidos obtenidos tras las fases anteriores (betaoxidación y ciclo de krebs) donan sus
electrones a la cadena respiratoria mitocondrial, y fluyen a través de ésta hasta el oxígeno molecular liberándose
energía que se conserva finalmente en forma de ATP mediante fosforilación oxidativa.

En betaoxidación, el destino de los equivalentes de reducción generados en cada vuelta:

NADH: cede los e- al complejo I de la cadena de transporte electrónico.

NADH      complejo     I  ubiquinona      complejo III      citocromo c      complejo IV     O2

FADH2: los e- son cedidos a la ETF (proteína transferidora de e-), un transportador electrónico ubicado en
la membrana mitocodrial interna, y llegan hasta el oxígeno molecular según la secuencia que se indica:

FADH2      ETF      ubiquinona      complejo III       citocromo c      complejo IV       O2

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

Los NADH : ceden sus e- al complejo I de la cadena mitocondrial

NADH      complejo I      ubiquinona      complejo III      citocromo c       complejo IV       O2

El FADH2 : pasan desde la Succinato DHasa (complejo II) al complejo III a través de la ubiquinona.

FADH2     complejo II (Suc. DHasa)       ubiquinona      complejoIII      citocromo c       complejo IV
     O2



EJEMPLO DEL RENDIMIENTO ENERGÉTICO TRAS LA OXIDACIÓN COMPLETA DE UN ÁC
GRASO SATURADO DE 16C.

La oxidación completa del palmitoil-CoA  (que contiene 16 átomos de carbono), implica:

PRIMERA FASE  (no se contempla aquí el gasto de la activación)

Siete vueltas de la β- oxidación :

7FADH2

7NADH

8acetil-CoA

SEGUNDA FASE

La oxidación de estos 8 acetil-CoA  en el ciclo de Krebs  produce:

8GTP

24NADH

8FADH2

TERCERA FASE

El transporte de los electrones de los equivalentes de reducción generados tanto en betaoxidación como en
el ciclo de krebs y la fosforilación acoplada a éste:

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

5 FADH2, 30 ATP (considerando que 1FADH2 ----- 2 ATP)

El total de ATP generados en la 3ª fase de la oxidación sumarían 123ATP, así que:

                123 ATP
                 + 8 GTP (obtenidos obtenidos por fosforilación directa  en krebs)
                -----------
                131 ATP

131 ATP sería el balance obtenido por la oxidación del ácido graso, no obstante, no debemos olvidar que en
la reacción inicial de ACTIVACIÓN, catalizada por la acilCoA sintetasa en la fase 1 hubo un consumo  de
2  enlaces fosfato de alta energía, con lo que la oxidación completa de una molécula de palmitato produce 129
ATPs.
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