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Vamos a continuar con el metabolismo de los ácidos grasos.Según la parte esquemática que ustedes tienen, lo dijimos la clase pasada, cuando entra un ácido graso al interior de la celula lo primero que tiene que ocurrir es su activación, entonces la activación del ácido graso consiste en su acoplamiento a una famosa coenzima que es la coenzimaA, ustedes ya tuvieron la oportunidad de conocer, pero que la manera activa de la coenzimaA es el grupo SH, entonces es a través de este grupo más el grupo ácido del ácido graso donde se produce la unión, entonces el resultado es, ejemplo: CH3-CH2(n) -COScoA, esto ya no es un ácido graso a secas sino que es un acilcoenzimoA, esta reacción producto de un gasto energético también lo vimos y entonces hay la participación de una molécula de ATP que obviamente la enzima que cataliza esta reacción es un acilcoenzimoA sintetasa, esto es el ácido graso activado que tiene muchas posibilidades metabólicas y una de ellas que es lo que vamos a ver a continuación, es la posibilidad de metabolizarse , de catabolizarse, se va a catabolizar.Lo primero que ocurre es resolver la situación de llevarlo al lugar donde esto ocurre y es en la mitocondria, entonces hay un traslado de esta molécula al interior de la mitocondria y para eso hay un juego enzimático que pasa por: disponer de un transportador y este transportador es una molécula orgánica que se llama carnitina  y esta es la molécula que se acopla al ácido graso activado en la parte externa de la mitocondria y unido a la carnitina, por lo tanto acilcarnitina, llega a la parte interna de la mitocondria donde se va descargar de la carnitina para ser de nuevo acilcoenzimaA y estamos ahora en la matriz mitocondrial que es donde va ocurrir el metabolismo del ácido graso.Si revisamos este mecanismo vamos a ver que en las primeras líneas esta la síntesis del ácido graso activado (ácido graso+coenzimaA+ATP+la enzima), arroja entonces  un compuesto llamado acilcoenzimoA y lo que se libera es AMP, eso es lo que hemos visto, entonces ahora viene el traslado de este grupo acilo a la carnitina y por ahí tendremos que tener entonces  acilcarnitina, y viene entonces el verdadero traslado, ya que la carnitina es el transportador entonces ya en las cercanías de la matriz mitocondrial, vale decir en la inmediaciones de la membrana interna de la mitocondria, esta acilcarnitina se vuelve a desdoblar y el grupo acilo entra de nuevo a unirse a una coenzimoA para tener acetilcoA pero ya en la matriz mitocondrial .Hay en este juego la participación de tres enzimas, ya hemos visto que la primera es una sintetesa , la segunda es una transferasa, y por que transferasa?, porque transfiere el grupo acilo de la acilcoenzimaA a la carnitina, la tercera enzima es una enzima que hace el movimiento de transportador con el grupo acilo, y eso en términos de movimientos a través de membrana, las enzimas reciben el nombre genérico de traslocasas, porque realiza una traslocación de este complejo acilcarnitina desde el lado externo de la mitocondria al lado interno.Y finalmente entonces, habrá una ultima enzima que vuelve a hacer la transferencia del grupo acilo, esta vez desde la carnitina a la coenzima A y tenemos entonces acilcoenzimoA


La degradación del ácido graso activado, que esta indicada ahí, recibe el nombre de Beta Oxidación, un fenómeno muy interesante que fue descubierto hace un montón de años cuando no habían los medios y el medio para descubrir estas cosas, pero ahí la importancia de la curiosidad de los investigadores que describieron esta beta oxidación, porque beta oxidación? , porque vamos a ir viendo que en la medida que suceden las etapas de esta degradación.Tenemos entonces la coA dentro de la mitocondria, acilcoenzimoA,ya nos acomodamos, entonces si nosotros recordamos la nomenclatura de los carbones, esto es el carbonos alfa y esto es el carbono beta.En términos a los que se refiere la degradación del ácido graso activado, tiene el nombre de este carbono que se va a oxidar, por eso se llama beta oxidación.La beta oxidación implica una serie de etapas que vamos a ir viendo, y si uno hace referencia nada más que a esta parte lo demás es todo igual; vamos a ver que lo primero que ocurre, es una oxidación a nivel del carbono beta y alfa, lográndose un doble enlace y liberando ciertos hidrógenos(2).Después de ello lo que ocurre es perder otra vez el doble enlace y se vuelve a enlace simple, pero no ganando hidrógenos porque eso es absurdo,se pierden los hidrógenos, pero ahora se ganan los elementos del agua para volver al enlace simple, después de ello viene, les dije que hay preferencia al carbonos beta en una nueva deshidrogenación para finalmente mediante el concurso de una nueva molécula de coenzimaA obtener un acilcoA más una molécula, con coenzimoA, que tiene 2 carbono y esta ultima molécula es absolutamente conocida por ustedes, como se llama esta molécula?acetilcoA, entonces las etapas de esta beta oxidación consisten en una deshdrogenación, una hidratación, una nueva deshidrogenación de este compuesto que se ha hidratado y finalmente una ruptura a este nivel obteniendose un acilco a + chiquitito( 2 carbones menos); un acilcoA y un acetilcoA, el acetilcoA tiene dos carbones, entonces esta es una beta oxidación. 

 
Por supuesto que en esta serie de reacción lo que llama la atención son 2 deshidrogenaciones por lo tanto habrá ahí la participación de 2 deshidrogenasas y también tendrá que haber la presencia, participación de 2 coenzimas que participan en la reacción de deshidrogenación, y ellas no pueden ser otras que el NADH y el FADH.Curiosamente en la primera deshidrogenación participa el FAD y se obtiene FAD reducido, en esta etapa donde esta la segunda deshidrogenación participa el NAD, y se obtiene entonces NAD reducido.Por supuesto que ya lo dijimos, lo adelantamos, hay enzimas y coenzimas, y estas enzimas reciben su nombre de acuerdo a lo que hacen, es una hidratasa porque hidrata, la hidratación es lo contrario a la hidrólisis ¿qué pasa con esta molécula de acilcoA? Que esta reducida en 2 carbones menos, la respuesta es fácil de entender, vuelve a recortar el fenómeno de una beta oxidación y eso ocurrirá tantas veces de acuerdo al numero de carbones del ácido graso entonces el fenómeno se repite muchas veces , por supuesto que si existe un ácido graso de 8 carbones va a tener un numero determinado de beta oxidaciones, pero es mucho mayor el numero de beta oxidaciones del ácido graso que es de 24 carbones entonces el numero de beta oxidaciones obedece al numero de carbones de la cadena y siempre va haber una molecula de 2 carbones y esta es la famosa molecula acetil coenzimoA cuyo destino ustedes deben intuir, por lo menos uno de ellos, el acetilcoA tiene muchos destinos, ustedes deben asociar, no es cierto, el aparecimiento de la acetilcoA en la idea de ser alimentador del ciclo cítrico , entonces ustedes ven, ya lo dijimos ahora lo corroboramos, el ciclo cítrico, no es cierto, es un conjunto de reaccion que sirve para el metabolismo de un montón de metabolismos, ya vimos el metabolismo de la glucosa, ahora estamos viendo el metabolismo de los ácidos grasos.Tiene que haber una ultima beta oxidación cierto? Se acabó el ácido graso cuando recibe el ultimo corte (beta oxidación) aquí tenemos no es cierto, esquemáticamente la beta oxidación del ácido graso que lo primero es una deshidrogenacion con la participación de FAD que se reduce, después habrá una hidratación , después abra una segunda deshidrogenación con la participación de NAD que se reduce y finalmente habrá la ruptura de la molécula en una de 2 carbones que es el acetilcoa y el otro es un acilcoA igual que el primero, pero más chiquitito ( en 2 carbones) aquí no queda otra cosa que agregarle las enzimas que están participando una deshidrogenasa, una hidratasa, una nueva deshidrogenasa dependiente de NAD y finalmente la enzima de ruptura, y por el hecho de ser una ruptura con participación del grupo SH en la coenzimoA, esa roptura se llama TIOLISIS así como hay hidrólisis, hay fosforolisis después de acuerdo a los elementos que participan en la ruptura aquí participa en la ruptura una molécula que tiene grupos SH y esa enzima entonces, esos mecanismos son de tiolisis por lo tanto la enzima se llama transtiolasa, entonces hay al final una tiolasa que ocupa una nueva molécula de coenzimoA y tenemos estos 2 compuestos finales de una beta oxidación.La beta oxidación hasta aquí a necesitado solamente la participación energética en la primera parte que es en la activación del ácido graso a diferencia de la glicólisis, no se necesita más energía, basta activar una vez una molécula de ácido graso para ir degradándola y recortándola de a 2 después ya no necesita más ATP, de manera que aquí hay que entender que en términos de gastos y ganancias, se gasta una sola vez y de aquí para adelante estamos en condiciones de ganar, de modo que hay una eficiencia energética en el metabolismo de los ácidos grasos.Ahora vamos a ver, que pasa cuando nosotros decíamos el ácido graso, por ejemplo si es de origen vegetal tiene muchos dobles enlaces insertos en la cadena, entonces vamos a suponer que esta es la parte del ácido graso activado con doble enlace, cuando se llega por beta oxidación al lugar del doble enlace entonces la respuesta es muy fácil, la beta oxidación ocurre exactamente igual sólo que se elimina la primera deshidrogenación, no puede existir porque ya esta presente el doble enlace entonces la beta oxidación aquí ocurrirá con la hidratación,deshidrogenación,tiolisis, etc,etc. Aquí, no es cierto, no puede haber una primera deshidrogenación, es muy obvio el mecanismo, se corta y se corta hasta llegar a la línea con el doble enlace entonces empezamos a cortar y cortar hasta que llegamos no es cierto, la segunda línea está con el doble enlace después de la tiolisis ultima en la beta oxidación anterior entonces el fenómeno sigue con la hidratación.Y que pasa si el doble enlace aparece entre el carbono beta y gama, para eso también hay solución llegamos, no es cierto, al doble enlace que está por ahí y ocurre que después de una beta oxidación aparece el doble enlace entre el carbono beta y gama, ya entonces no podría haber una beta oxidación, debería haber una gama oxidación, y para eso no hay enzimas, pero el mecanismo tiene que seguir adelante entonces si bien es cierto no tenemos los organismos una enzima que gama oxide, pero sin embargo tenemos una isomerasa y bendita sea esta isomerasa que como el nombre lo dice, transforma esta molécula en un isómero, solamente que traslada el doble enlace desde la posición beta gama a la posición alfa beta, entonces estamos en la misma situación anterior, tenemos un acilcoA con el doble enlace entre carbono beta y alfa, y podemos seguir entonces con la hidratación correspondiente y los mecanismos que faltan para completar esta beta oxidación.La idea es que todo ácido graso se aprovecha, no importa la ubicación del doble enlace para eso están las isomerasas; si hay un doble enlace lo único que vamos a perder es la ganancia de la coenzima hidrogenada(de FADH2) que es la primera en la beta oxidación normal por decirlo de alguna manera y que esa no se da.Por supuesto que  esta beta oxidación ocurrirá con los mecanismos correspondientes y la última beta oxidación va a ocurrir cuando la acilcoA que sobra va a tener 4 carbono y se corta en 2 y2, entonces producto de la última beta oxidación van a ser 2 moléculas de acetilcoA porque el resultado de la anterior es una molécula de 4 carbono, ahora que pasa si el ácido graso tiene número impar de átomos carbonos, después de la ultima beta oxidación aparece esta molécula y por supuesto no es de 4 carbones, para poder adelantarles, que si esa molécula puede de 4 carbones sufrirá la última beta oxidación.Pero es de 3, y cuando es de 3 carbones no hace beta oxidación, osea, las enzimas son especificas, no cortan, sin embargo esta molécula de 3 carbones, dicho sea de paso se llama propionilcoenzimoA, el ácido propionico, se aprovecha de todas maneras mediante un mecanismo que consiste en carboxilar esta molécula, las carboxilasas están a la espera de muchas reacciones entonces si carboxilamos esta molécula aún teniendo que disponer de ATP, porque las carboxilaciones son caras, además, no es cierto, cuando se carboxila están las coenzimas de carboxilaciones que es la biotina y las carboxilasas correspondientes y entonces al carboxilar este residuo de 3 carbonos producto de las beta oxidación del ácido graso de numero impar de átomos de carbono, se obtiene succinilcoA y el succinilcoA lo hemos visto ya, es un integrante del ciclo cítrico entonces este resto de tres carbones para oxidarse se transforma en un integrante del ciclo cítrico, y se aprovecha, no se desprecia; la enzima no es cierto es vital y es una propionolcoA carboxilasa este hecho de llamarse así significa que es super especifica para carboxilar este propionilcoA y no a cualquier otra sustancia, con estos requerimientos logra esto y se integra al ciclo cítrico.Existe ahora la posibilidad de que...(Eduardo interrumpe y pregunta y la respuesta es:)  la biotina es la coenzima de la enzima.Aquí esta la enzima que es la carboxilasa, las carboxilasas asi como las deshidrogenasas son dependiente de coenzima, sólo que las carboxilasas son dependientes de una coenzima de descarboxilaciones o de carboxilaciones y esa es la biotina, por eso es que se coloca CO2, biotina y el gasto energético(ATP) y la enzima, 4 cosas que participarían, más este sustrato de la reacción.Cuando se logra trabajar con marcas radioactivas en los distintos átomos, entonces todos los científicos del mundo se centraron a marcar carbones para ver donde se llegaba, resulta que al marcar ciertos carbones del ácido graso de número impar de átomos de carbono, uno posteriormente encontraba la marca en la glucosa, entonces la pregunta es o el desafío era, de que manera un ácido graso de éstas características, de número impar de átomos de carbono podía formar parte de la molécula de glucosa y aquí esta la explicación, abrió el camino para explicar eso, cuando este compuesto entra como succinilcoA al ciclo cítrico, el ciclo cítrico sigue funcionando y algo sale, un componente puede salir y ese integrante del ciclo cítrico que sale es el malato, nosotros pasamos el malato cuando hablamos de la neoglicogenesis, y decíamos que el piruvato se transformaba en oxalacetato dentro de la mitocondria luego el pasaba a malato, que salía de la mitocondria y nuevamente se transformaba en oxalacetato el que se decarboxila (por la enz. Fosfoenolpiruvato carboxikinasa) y forma fosfoenolpiruvato el que puede seguir la vía invertida de la glicólisis, osea, sigue el camino para lograr glucosa, por esta misma vía llegando a malato, el malato sale de la mitocondria y puede entonces seguir el camino que ya explicamos de la neoglicogenesis y eso entonces explicaría como es posible que desde un ácido graso con estas características pueda obtener glucosa, entonces esta fraccion de 3 carbones de un ácido graso, de numero impar puede ser , esta parte  ,glucogenetica, osea, generar glucosa, esta parte no más.Con esta explicación referida a la beta oxidación uno esta en condiciones de poder calcular el rendimiento energético en ácidos grasos porque la beta oxidación la definimos como fenómeno que persigue fines de requerimiento energético, para eso se degrada esta molécula en consecuencia, uno tendría que preguntarse para este cálculo, cuantas beta oxidaciones puede sufrir un ácido graso, ese numero va a estar en relación al numero de carbones que la molécula en ese caso tenga, después tendría entonces que relacionar esta beta oxidación con los productos de la beta oxidación como vemos son, son productos de importancia energética, 1 NADH2, y 1 molécula de acetilcoA, y así entonces uno gana el camino para hacer los cálculos del rendimiento energético de la beta oxidación, y por supuesto tiene que restar el gasto, y recuerden que el gasto ocurre solamente en la activación del ácido graso cuando se ocupa ATP y se ocupa coenzimoA,Se entiende que cuando la beta oxidación funciona; estoy convencido que ustedes la están realizando en alguna parte de su organismo, ya sea en el riñon, higado, cerebro, etc.), ocurre en todo momento y se hace funcionar el ciclo cítrico, porque la beta oxidación da este alimentador del ciclo cítrico, es acetilcoA.Asi como la molécula de glucosa también entrega acetilcoA, entonces hay una suplementación del metabolismo de la glucosa llamado glicólisis y del metabolismo de los acidos grasos, en este caso llamado beta oxidación a que funcione el ciclo cítrico, dicho de otra manera, el ciclo funciona si es bien alimentado y será bien alimentado cuando funciona bien la glicólisis; uno puede decir que el ciclo cítrico funciona, no es cierto, cumple con las coenzimas que libera que son NADH2 y FADH2, perfecto, y esas coenzimas se elaboran bien y van a la cadena respiratoria,sin embargo, hay circunstancias que pueden ser fisiológicas o anormales, en que el acetilcoA puede decir yo no voy a ir al ciclo cítrico, y son fisiológicas también en donde una sustancia aparte del acetilcoA va a otros caminos metabólicos y uno de esos otros caminos metabólicos es la formación de los cuerpos cetónicos, esto es un poco raro, no es cierto, sin embargo la formación de estos cuerpos cetónicos da lugar a dos perspectivas lo mismo que pasa con el colesterol; si en el organismo hay un mecanismo para transformar el acetilcoA entonces quiere decir que eso es fisiológico, es bueno, hay una conexión, no es cierto, que se hace apartir de los cuerpos cetónicos y obviamente la parte negativa de los cuerpos cetónicos igual que lo que ocurre con el colesterol de que a veces en circunstancias energéticas es que estos cuerpos cetónicos aumentan, se concentran, y eso es malo, entonces en esta doble perspectiva los cuerpos cetónicos son buenos y a veces en exceso pueden ser malos y hay que entender esta posibilidad de ser cuerpos cetónicos a partir del acetilcoA.Cual puede ser un cuerpo cetonico? es refácil, uno de los cuerpos cetónicos es una molécula(esto puede estar unido a una coenzimaA, lo que no es un cuerpo cetónico), esto se va a llamar acetoacetilcoA(CH3-CO-CH2-CO-ScoA= aceto + acetato), ¿¿dónde puede migrar un acetoacetilcoenzimoA??( no cache que $%&*# dijo), ustedes van a decir claro me va a pillar este compuesto en la ultima beta oxidación, osea, en la ultima beta oxidación de un acido graso de numero par de carbonos y lo que faltaría sería completar la beta oxidación partiendo esta molécula en 2 y tendríamos acetilcoA allá y acetilcoA acá por la tiolisis, entonces esto puede ocurrir y después revertirse el problema, pero obviamente lo económico es que no ocurra y esta molécula se puede separar de la coenzimoA y esto vuelve a ser ácido, entonces en vez de llamarse acetoacetil, cierto, se llama acetoacetato(CH3-CO-CH2-COOH), asi entonces se desprende esta molécula de 4 carbones antes de hacer la ultima partición que parte de la beta oxidación, se desprende de la coenzimoA y se transforma en acetoacetato y este es un cuerpo cetónico, esto es lo que normalmente, ya les dije, el acetilcoA puede tener muchas posibilidades, una de ellas es hacer cuerpos cetonicos, esto es lo que normalmente esta ocurriendo en nuestro organismo, específicamente en el hígado, una función del hígado es en el organismo, que hace cuerpos cetónicos.Este acetoacetato se puede hidroxilar y gana el grupo hidroxilo, entonces ese es el otro cuerpo cetonico, que deriva de la hidroxilación del acetoacetato, por eso se llamará beta-OH-butirico(beta hidroxibutírico)(CH3-CHOH-CH2-COOH). Y el tercer cuerpo cetónico deriva de este mismo (acetoacetato)perdiendo el grupo carboxilo, entonces se transforma en CH3-CO-CH3, se decarboxila,proviene del aceto acetato, osea, él se hidroxila o se decarboxila, tenemos entonces los 3 cuerpos cetónicos, y la acetona es el más despreciable, pero pueden haber esas combinaciones, la acetona no sirve para nada, es la que menos importa, pero está dentro de la identificación de los cuerpos cetónicos, obviamente esta acetona(CH3-CO-CH3) se va a formar cuando hay exceso, pero cuando se forman en situaciones de normalidad , lo que hay es el aceto acetato, eso se va a ocupar porque esto es una necesidad fisiológica, el cuerpo cetónico servirá para algo.Cuando se acumula entonces parte para alla y parte para acá y hay las 3 cosas y esto es lo más valuado porque produce cetosis(la acetona), en esa perspectiva los cuerpos cetónicos, si bien entonces son 3, en condiciones normales lo que siempre hay y se ocupa el aceto acetato.Les acabo de decir que se forma en el hígado y curiosamente el aceto acetato liberado ya de la coenzimaA puede hacia arriba decarboxilarse hacia la acetona o puede reducirse y ser beta hidroxibutirico, en realidad el carbono aparece ganando un grupo OH.Nosotros tenemos una acetonemia normal que a veces sube, la otra cosa importante que su síntesis es hepática, se forman en los hepatocitos, lo curioso es que la utilización de los cuerpos cetonicos es con fines energéticos.....(se acabo el lado del cassette)...van a otro tejido desde el higado, fácil es entender que esto se va a unir a la coenzimaA, se va partir por 2 y va a ser acetilcoenzimoA y ahí entonces entran como alimentador del ciclo cítrico, entonces el cuerpo cetónico es una manera de sintetizar o de reservar una carga energética , pero no como acetil coenzimoA, porque las coenzimas son limitantes, se va sin la coenzimoA y unido 2 acetoacetil; se liberan del higado a nuestro organismo, combinarse con la coenzimoA, partirse por 2 y ser 2 acetilcoenzimoA y se van al ciclo cítrico, esa es la manera de utilizar los cuerpos cetonicos.La utilización es en los tejidos extrahepaticos.El origen es inmediato, vale decir coenzimoA, o como acetoacetil coenzimoA , etc.
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