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Oxidacion de
los acidos grasos

_La beta-oxidacion de los
acidos grasos es un proceso
mitocondrial que aporta

Acetil-CoA en grandes
cantidades al ciclo de Krebs y
provee gran cantidad de ATP.
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Acidos grasos
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El metabolismo requiere
los siguientes pasos:

Primer paso. la activacion del dcido
graso.

Segundo paso. su traslado al interior de la
mitocondria por medio ael
transportador de Carnitina (3-hidroxi-
y-tri-metil-amonio butirato).

Tercer paso. el proceso ciclico
intramitocondrial de la Beta oxidacion
de los acidos grasos.




Primer paso:
R—COO_ = = Y 4
Acido graso ﬁ § activacion del

acido graso:

Tiocinasa

sintetasa (tiocinasa)
0. g cataliza la conversion
O A T del acido graso en su
8 forma activa Aci//-
CoA, consumiendo
Intermediario acil-adenilato dos fosfatos de alta
energia.

| o Requiere el uso

P Tiocinasa complementario de
una pirofosfatasa
inorganica para

: convertir el PPi > 2
R—C—S—C0A+ Pi.
Acil-CoA

Fuente: Bioquimica Médica 2°. Ed. Baynes, Dominiczak Editorial Elsevier

La enzima Aci/-CoA
@ Pirofosfatasa
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ATP AMP
2P,
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+ | I
(CH3)sN —CHy,—CH—CH,— COO -~ R—C—SCoA
Carnitina (4-trimetilamino-
3-hidroxibutarato)

1 L Carnitina palmitoil transferasa

I
R—C—?
-
(CH3);N —CH,—CH—CH,—CO0~  + H—SCoA

Acil-carnitina

Fuente: Fundamentos de Bioquimica 2. Ed. Voet, Voet, Pratt. Editorial Panamericana



Segundo paso:

El sistema de transporte
de acidos grasos por la
membrana mitocondrial.
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Fuente: Bioquimica Médica 2°. Ed. Baynes, Dominiczak Editorial Elsevier
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Beta oxidacion: Reaccion 1

O o)

n FAD FADH, n
R—CH,—CH,—C~S—CoA \\_____/4 R—CH==CH—C~S—CoA
Acil-CoA w  /-trans-enoil-CoA

Acil-Cod Deshidrogenasa

Primera deshidrogenacion, dependiente

de FAD.

Remueve hidrogenos de los carbonos
2(a) y 3(B), formando entre ellos un
doble enlace.

Produce 2 ATP en la cadena respiratoria



Sustratos donadores de Hidrogeno a la Cadena Respiratoria
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Beta oxidacion: Reaccion 2

OH O
| |

H.O
R—CH—CH,—C~S—CoA
At=trans -anoil-CoA \-— s L(+) -3-Hidroxi-acil-CoA
Ar-enoil-Cod Hidratasa

Se disuelve el doble enlace entre los
carbonos 2y 3.

El OH del agua se une al Carbono 3.
El H del agua se une al Carbono 2.



Beta oxidacion: Reaccion 3

O o
| |

NAD T NADH+H" I T
L(+)-3-Hidroxi-acil-CoA \\—// » 3-cetoacil-CoA

L{+)-3-hidroxiacil-CoA Deshidrogenasa

El carbono 3 (...--CH(OH)--...) es afectado
por la segunda deshidrogenacion, que lo
convierte de la forma 3-hidroxi a la forma

3-ceto.

Se forma NADH + H+ que en la cadena
respiratoria provoca la formacion de 3 ATP



Beta oxidacion: Reaccion 4

®
CoA-SH
R—CH,—CH,—C~S—CoA

3-cetoacil-CoA Acil- CnA( 20) +
TIOLASA

1 La CoA-SH se une al que era carbono 3, y los
carbonos 1 y 2 son separados originando una
molécula de Acetil-CoA.

1 La cadena de carbonos del acido graso queda
como Acil-CoA con 2 carbonos menos.

1 Se reinicia el ciclo de las reacciones 1 a 4.



Esquema ciclico de la Beta-oxidacion del acide Palmitico (16C)

- USAC Bioguimica M. L.
o
FAD™_

Cacetik-CoA ) ﬂ%s :}DH 2 4

) /7' /f/;—f.:\a \

@ Acil- CDA DEShIdegEﬂﬂSﬂ

_}l

CoA--SH TIDlE[SEl ‘ "J 1‘}' @H ™ f:.f“_"h LTt - EI'I'D-I| Ccu'-‘ajl

(1©)(0G2)(0)(8)(6) (8)(10) (12) (4)(5;
(3- 'I:Etﬂﬂ'l.':ﬂ Cﬂ.ﬁ:‘ \c RE\

L[+]—3—H|druxlﬂcll -CoA- DEShIdegEﬂﬂSﬂ ﬂE—EﬂDH CoA Hidratasa

HADH\+H\§P\S h E v /é/ H,0

N

NAD™T

ﬁ

(4i+)-3 Hidroxiacil-CoA)




H

trans-A%-enoil-CoA

2 H,0
Enoil-CoA hidratasa (EH)

T
CH3-' (CHZ)n_ ([3 — CH2_ C— SCOA
OH
3-L-hidroxiacil-CoA
NAD*
3-L-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa (HAD)
NADH + H*

0 T
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Acil-CoA graso Acetil-CoA
(2 atomos de C mas corto)

Fuente: Fundamentos de Bioquimica 2. Ed. Voet, Voet, Pratt. Editorial Panamericana

Oxidacion de acidos grasos:
El trabajo secuencial de las

enzimas permite que en cada
vuelta la TIOLASA produzca una
molécula de Acetil-CoA, la cual
ira al Ciclo de Krebs mientras el
acido graso (2 carbonos mas

corto), reinicia la secuencia de
pasos.

La tiolasa aqui se presenta
haciendo un trabajo de
separacion de una molécula de
Acetil-CoA en cada Vuelta.
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Fuente: Fundamentos de Bioquimica 2. Ed. Voet, Voet, Pratt. Editorial Panamericana

Oxidacion de acidos grasos:
El trabajo secuencial de las

enzimas permite que en cada
vuelta la TIOLASA produzca una
molécula de Acetil-CoA, la cual
ira al Ciclo de Krebs mientras el
acido graso (2 carbonos mas

corto), reinicia la secuencia de
pasos.

La tiolasa aqui se presenta
haciendo un trabajo de
separacion de una molécula de
Acetil-CoA en cada Vuelta.




g
CHy— (CHy), — C—CH,— C— SCoA

OH Oxidacion de acidos grasos:

3-L-hidroxiacil-CoA El trabajo secuencial de las
/ NAD? enzimas permite que en cada
g [ 3-L-hidroxiacil-CoA vuelta la TIOLASA produzca una
Q’fs"‘dmge“asafm’ molécula de Acetil-CoA, la cual
y "NADH + H ira al Ciclo de Krebs mientras el
| v acido graso (2 carbonos mas
CH3— (CH,),—C—CH,~— C— SCoA corto), reinicia la secuencia de
p-cetoacil-CoA pasos.
CoAS La tiolasa aqui se presenta
| Sl haciendo un trabajo de
B-cetoacil-CoA tiolasa (KT) . s j .
separacion de una molécula de
0 0 Acetil-CoA en cada Vuelta.
I [
~— CH3—(CH,),—C—SCoA + CHy—C—SCoA
Acil-CoA graso Acetil-CoA

(2 atomos de C mas corto)

Fuente: Fundamentos de Bioquimica 2. Ed. Voet, Voet, Pratt. Editorial Panamericana
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ATC

Energética de la Beta-

Oxidacion del acido Palmitico

(16 carbonos):

Se consumen 2 enlaces de alta energia en
la activacion del acido graso.

Las 7 deshidrogenaciones dependientes de

FAD producen 14 ATP en la Cadena
Respiratoria.

Las 7 deshidrogenaciones dependientes de

NAD producen 21 ATP en la Cadena
Respiratoria, acumulando 35 ATP.

Cada Acetil-CoA produce 12 ATP en el
Ciclo de Krebs (12 x 8 =96 ATP).

La produccion total es 131 y neta es 129
ATP

Fuente: Bioquimica Médica 2° Ed. Baynes, Dominiczak Editorial Elsevier



Punto de rtgu[atl? Energética de la
AN AL ot Beta-Oxidacion del
Palmitoil-CoA ¢ aCIdo Palmltlco

SIS (16 carbonos):

Se consumen 2 enlaces de alta energia

| en la activacion del acido graso.
352 ﬁ Las 7 deshidrogenaciones
dependientes de FAD producen 14
ATP en la Cadena Respiratoria.

8 x (Acetil-CoA ) Las 7 deshidrogenaciones
dependientes de NAD producen 21
ATP en la Cadena Respiratoria,
acumulando 35 ATP.
Ciclode § o o ﬁ Cada Acetil-CoA produce 12 ATP
los ATC en el Ciclo de Krebs (12 x 8 = 96
ATP).

La produccion total es 131 y neta
Total: 131 X es 129 ATP

Fuente: Bioquimica Médica 2°. Ed. Baynes, Dominiczak Editorial Elsevier



Esquema ciclico de la Beta-oxidacion del acide Palmitico (16C)

- USAC Bioguimica M. L.
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Fuente: Bioquimica de Harper 172 Ed. Murray, Granner, Rodwell. Manual Moderno



Cetogénesis

Al excederse la cantidad de
Aceti/-CoA sobre la cantidad
de Oxalacetato,

la mitocondria hepatica inicia
la formacion de

cuerpos cetonicos.



Cetogénesis: funcion hepatica
mitocondrial

Causas:

Menor disponibilidad de
carbohidratos (ayuno).

Mayor utilizacion de reservas de grasa.

Condiciones
determinantes:
Inanicion.
Diabetes mellitus.
Consumo excesivo de grasas.
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Fuente: Bioquimica de Harper 172 Ed. Murray, Granner, Rodwell. Manual Moderno

NADH + H*
NAD"

CETOGENESIS:

En la célula hepatica,
cuando la cantidad de
Acidos grasos destinados
A la beta-oxidacion es
excesivo, se modifica el
orden de las reacciones:

Cuando la cantidad

de Acetil-CoA excede

A la de Oxalacetato,

el exceso cada vez
Mayor, tendra que
provocar la accion
inversa de la enzima
TIOLASA, que mientras
Persista el exceso,
UNIRA DOS MOLECULAS
DE ACETIL-CoA PARA
FORMAR UNA MOLECULA
De ACETOACETIL-CoA.
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Fuente: Fundamentos de Bioquimica 22, Ed. Voet,

Acetil-CoA
Voet, Pratt. Editorial Panamericana

CETOGENESIS:

En la célula hepatica,
cuando la cantidad de
Acidos grasos destinados
A la beta-oxidacion es
excesivo, se modifica el
orden de las reacciones:

Cuando la cantidad

de Acetil-CoA excede
A la de Oxalacetato,

el exceso cada vez
mayor tendra que
provocar la accion
inversa de la enzima
TIOLASA, que mientras
Persista el exceso,
UNIRA DOS MOLECULAS
DE ACETIL-CoA PARA
FORMAR UNA MOLECULA
De ACETOACETIL-CoA.



Reacciones:

_ Formacion de
Aceto-Acetil-CoA (4 carbonos)

— A) proveniente del ciclo de beta-oxidacion

— B) por actividad inversa de la enzima
TIOLASA, uniendo 2 moléculas de

Acetil-CoA

_ Formacion de
Hidroxi-Metil-Glutaril-CoA (6C)
por la actividad de la enzima

HMG-CoA SINTASA que agrega
una molécula mas de Acetil-CoA.



Reacciones:-

_ Formacion de Acetoacetato (4c¢)

por la accion de la enzima
HMG-CoA Liasa que desprende

una molécula de Acetil-CoA

1 Formacion de
Beta-hidroxi-butirato (4c)

por la accion de la enzima
b-OH-Butirato-Deshidrogenasa
_ Formacion de Acetona (3c)

por descarboxilacion espontanea del
aceto-acetato.



H
0 0 0 j 0

# (|3 CH C//
H3C—C—CH2—C\ H,C—C—CH, H3C— | Tt \O_
Acetoacetato O Acetofia H
D-B-hidroxibutirato
I
CH;— C — CHj
CO5 Acetona
o
Q
(,;@Q
§
2
o &

Il
CHz— C — CH,— COO™

Acetoacetato

0(-)-3-HIDROXIBUTIRATO
DESHIDROGENASA

NADH + H*

NAD* ?H
CHz;— CH — CH,— COO™
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Fuente: Bioquimica de Harper 172 Ed. Murray, Granner, Rodwell. Manual Moderno



Vias de CETOGENESIS. USAC Bioquimica M L
Acil-CoA
Los cuerpos cetonicos son utilizados por los

Beta-oxi- . o .
dacion de tejidos extrahepaticos para obtener energia en
AR forma inmediata, llevandolos como Acetil-CoA al

X Ciclo de Krebs.

(Ac:etua[:etil—ﬂ uA:l >
—_ w

HVIG-CoA
i | CoA
Tiolas ’ HYG-CoA - iasa
/“/\’ Acetona
Acetil-CoA Acetil-CoA Acetil-CoA +—
s

\% " - A[:t:tua[:t:tatul
g +
B-Ofr-Butirato Deshidrogenasa NADH +H

+““+MAD+

B-OH-butirato




Utilizacion de los cuerpos cetonicos en
tejidos extrahepaticos.

El beta-hidroxi-butirato requiere de la
actividad de la enzima beta-hidroxi-butirato-

deshidrogenasa para formar acetoacetato.

El acetoacetato da origen a
ACETOACETIL-CoA por la enzima

Succinil-CoA > Acetoacetato-CoA
Transferasa,

A partir de Acetoacetil-CoA la enzima

TTOLASA forma
2 moléeculas de Acetil-CoA.




. Utilizacion de los

|
CH;— C—CH,;—C05

| cuerpos cetonicos en

H

A — tejidos extrahepaticos.

NAD?

Gﬁ‘ﬁj;ﬁ“fr;i" reshdrosenase Cada molécula de Acetil-
A CoA es metabolizada en el
CH;;%;;?;;COE i Ciclo de Krebs
oc-m—cm—c-scn  Produce equivalentes
st O teacalerses reductores que generan
\,—OQC_CHQ_CHFCO; ATP en la cadena
0o ' o R respiratoria.
o o, Mientras la capacidad de
@j‘;s"“’* utilizarlos sea completa, no
0 hay efectos perjudiciales.
e

Fuente: Fundamentos de Bioquimica 2. Ed. Voet, Voet, Pratt. Editorial Panamericana



CATABOLISMO DE LOS CUERPOS CETONICOS en tejidos extrahepaticos

USAC Biogquimica M. L.
fiolasa
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NADJ’/ ¥
[B-OH-Butirato] T { |
ﬁ =P == - -3+ CADENA RESPIRATORIA
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Utilizacion de los cuerpos cetonicos
en tejidos extrahepaticos.

Al excederse la produccion

sobre la tasa de utilizacion,

se acumulan en el plasma,
elevando la concentracion de H+.
Esto origina acidosis metabolica
(cetoacidosis) de alto riesgo.

34



AGL

Fuente: Bioquimica de Harper 172 Ed. Murry, Graner, Rodwell. anual Moderno



; TEJIDOS
HIGADO SANGRE EXTRAHEPATICOS
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Fuente: Bioquimica de Harper 172 Ed. Murray, Granner, Rodwell. Manual Moderno
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