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ABSTRACT

The excessive consumption of calories promotes the synthesis of fatty acids;
when the excess occurs in the form of carbohydrates, glycolysis, produces pyruvate in the
cytosol, the pyruvate enters the mitochondria, where it becomes acetyl-CoA condenses
with oxalacetate, producing citrate, this is exported to the cytoplasm and is transformed
back into acetyl-CoA and oxalacetate. At the expense of acetyl-CoA and bicarbonate,
ACC synthesizes malonyl-CoA in the cytoplasm. Malonyl-CoA, is an intermediate in the
de novo synthesis of long chain fatty acids, and also regulates B-oxidation by inhibiting
CPTL1. Cytosolic and multifunctional mammalian FAS synthesizes long-chain fatty acids
through a process of elongation of the precursors. Mitochondrial malonyl-CoA synthetase
(mtFAS3), produces malonyl-CoA from malonate by promoting the synthesis of
mitochondrial fatty acids type II, (mtFASII). Congenital errors of SCFA produce
combined malonic and methylmalonic aciduria (CMAMMA). Dysfunction of mtFASII,
due to deficiency of mtFAS3 and its role in regulating energy homeostasis, together with
increased levels of malonic and methylmalonic, may lead in some patients to the onset of

long-term neurological symptoms.



RESUMEN

El consumo excesivo de calorias propicia la sintesis de &cidos grasos; cuando el
exceso ocurre en forma de carbohidratos, la glicdlisis, produce piruvato en el citosol, el
piruvato entra en la mitocondria, donde se convierte en acetil-CoA se condensa con
oxalacetato, produciendo citrato, éste se exporta al citoplasma y se transforma de nuevo
en acetil-CoA y oxalacetato. A expensas del acetil-CoA y bicarbonato, la ACC, sintetiza
malonil-CoA en el citoplasma. EI malonil-CoA, es un intermedio en la sintesis de novo
de los 4cidos grasos de cadena larga, y también regula la f-oxidacion al inhibir CPT1. La
FAS de mamifero citosolica y multifuncional sintetiza acidos grasos de cadena larga
mediante un proceso de elongacion de los precursores. La malonil-CoA sintetasa
mitocondrial (ACSF3), produce malonil-CoA a partir de malonato propiciando la sintesis
de &cidos grasos mitocondrial tipo Il, (mtFASII). Los errores congénitos de ACSF
producen aciduria malonica y metilmalénica combinada (CMAMMA). La disfuncion de
mtFASII, por la deficiencia de ACSF3 y su papel en la regulacién de la homeostasis de
energia, junto al incremento en los niveles de maldnico y metilmalénico, puede conducir

en algunos pacientes al comienzo de sintomas neurol6gicos a largo plazo.



1. INTRODUCCION

Los organismos vivos estan expuestos a una gran variedad de acidos grasos y
sus derivados, que pueden proceder de fuentes exdgenas o sintesis enddgenas. Estos
compuestos hidrofébicos tienen muchas funciones metabdlicas, estructurales y
endocrinas. A causa de sus multiples papeles en el bienestar de los mamiferos, el
metabolismo de los &cidos grasos ha generado un amplio interés biomédico como posible
diana potencial, para su intervencion en los estados de enfermedad metabolica (1).
Ademas, deficiencias en las enzimas de la degradacion y sintesis de los &cidos grasos
causan varias enfermedades congénitas en el humano (2). En eucariotas, el metabolismo
lipidico es un proceso compartimentado que difiere entre 6rganos, tipos celulares, e

incluso entre organelas dentro de una misma célula.
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Figura 1. Resumen del metabolismo del malonil-CoA en células de mamifero. EI malonil-
CoA citosolico derivado de la ACC es relevante en la regulacién de la CPT1. Se ha
encontrado también, malonil-CoA en los peroxisomas y en la matriz mitocondrial. En la
membrana del reticulo endoplasmatico, actia como cosustrato para la elongacién de los

acidos grasos (3).

La ACC en el citosol, juega un papel fundamental en el metabolismo de los
acidos grasos, el malonil-CoA, el producto de esta actividad, es tanto un intermedio en la

sintesis de los &cidos grasos de cadena larga como un sustrato de distintas enzimas para



la elongacion de los acilgraso-CoA. Ademas de su papel en la biosintesis de acidos grasos
de cadena larga (4,5,6) el malonil-CoA controla el paso del transporte mitocondrial en la
oxidacion de los acidos grasos de cadena larga, a través de la inhibicién de la carnitina
palmitoiltransferasa 1 (CPT1). Reflejando este papel fundamental, ACC esta sujeta a una
regulacién compleja (7). Las &cido graso sintasas (FAS) tipo | eucariotica, son proteinas
citosolicas, multifuncionales gigantes, que integran todos los pasos de la sintesis de &cidos
grasos en ensamblajes biosintéticos complejos. La FAS animal integra todos los dominios
funcionales en un Unico polipéptido y requiere homodimerizacién para la actividad
catalitica (8,9). La quimica implicada en su funcion se asemeja a aquélla en la sintesis de
acidos grasos por FASII en bacterias y plastidos vegetales, que ocurre en proteinas
monofuncionales disociadas (10). Debido a que el malonil-CoA juega un papel
importante en el metabolismo celular y es imprescindible en la bioquimica de los acidos
grasos citoplasmaticos y que toda la maquinaria enzimatica para su produccién y uso
estan localizadas alli, se genera el interesante interrogante de la bldsqueda de este
metabolito en otra ubicacion celular, su significado y posibles deficiencias en su sintesis

y metabolismo.
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Figura 2. Estructura quimica del malonil-CoA, molécula situada en un nodo central de la
regulacién del metabolismo de los mamiferos para coordinar la sintesis y oxidacion de los

acidos grasos (11).

2. PALABRAS CLAVE

Malonil-CoA, acetil-CoA carboxilasa (ACC), &cido graso sintasa (FAS),
malonil-CoA sintetasa mitocondrial (ACSF3), aciduria malonica y metilmalonica
combinada (CMAMMA), biosintesis &cidos grasos mitocondrial tipo Il (mtFASII).

3. OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como finalidad, llevar a cabo una revision actualizada

de la implicacion y ubicacion de las actividades relacionadas con el metabolismo del
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malonil-CoA, el papel de la formacion de este metabolito en la eliminacion del
metabdlico toxico, malonato en la mitocondria, la malonizacién proteica y los errores

congénitos de su metabolismo alterado.

4. METODOS

Las fuentes de informacidn utilizadas en la elaboracion del presente trabajo han
sido fuentes primarias, es decir, trabajos originales de investigacion y fuentes secundarias,
como buscadores cientificos y/o paginas webs tales como CrossRef, Google Scholar,

NCBI, PubMed Uniprot, etc. y libros de texto. La bibliografia esta en inglés.

5. DISCUSION

5.1. Sintesis de &cidos grasos.

Los &cidos grasos se sintetizan cuando se ingiere un exceso de calorias. La
principal fuente de carbono para la sintesis de &cidos grasos lo constituyen los
carbohidratos, aunque un exceso de proteinas también puede resultar en un incremento
de la sintesis de &cidos grasos. Cuando se consume un exceso de carbohidratos, la glucosa
se convierte en acetil-CoA, que proporciona unidades de dos carbonos que se condensan
en una serie de reacciones sobre el complejo de FAS, este complejo esta localizado en el

citosol y, por tanto, usa acetil-CoA citosdlico (12).

5.1.1. Conversion de la glucosa en acetil-CoA citosolico.

La via para la sintesis del acetil-CoA citosolico a partir de la glucosa, comienza
con la glicolisis, que convierte la glucosa en piruvato en el citosol. El piruvato entra en la
mitocondria, donde se convierte en acetil-CoA por el complejo de la piruvato
deshidrogenasa (PDH) y a oxalacetato por la piruvato carboxilasa (PC). La via que siga
el piruvato lo dictan los niveles de acetil-CoA en la mitocondria. Cuando los niveles de
acetil-CoA son altos, se inhibe la PDH y la actividad PC se estimula, consecuentemente
se incrementan los niveles de oxalacetato que se condensa con acetil-CoA y producen
citrato. Esta condensacion reduce los niveles de acetil-CoA, provocando la activacion de
la PDH e inhibicion de la PC. A través de tal regulacion reciproca, el citrato puede ser
sintetizado continuamente y transportado a través de la membrana mitocondrial interna.
Este circuito se requiere porque la PDH se encuentra exclusivamente en la mitocondria 'y

porqgue el acetil-CoA no puede cruzar directamente la membrana mitocondrial (13).
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Figura 3. Conversién de glucosa a acetil-CoA citosolico. OAA, oxalacetato (14).

El citrato exportado al citoplasma desde la mitocondria es transformado de

nuevo en acetil-CoA y oxalacetato por la enzima ATP citrato liasa (11).
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Figura 4. Lanzadera para la transferencia de grupos acetilo desde la mitocondria hasta el
citoplasma. El acetil-CoA producido en la matriz mitocondrial sale de ésta en forma de



citrato y se libera en el citosol en forma de acetil-CoA para la sintesis de &cidos grasos. El
oxalacetato producido es transformado en malato, del cual una parte volvera a la
mitocondria en forma de malato y sera transformado a oxalacetato; la mayoria de malato
formado se utilizara para la formacién de NADPH en el citosol. El piruvato que se produce

regresa a la mitocondria y es transformado de nuevo en oxalacetato (11).

5.1.2. Conversidn de la acetil-CoA en malonil-CoA. Regulacion de

la acetil CoA carboxilasa.

El malonil-CoA se forma a partir de acetil-CoA y bicarbonato en una reaccion
irreversible dependiente de ATP, catalizada por el enzima ACC (EC 6.4.1.2) (11).

Acetil-CoA + ATP + HCO; --ACC--> Malonil-CoA + ADP + Pi

ACC es miembro de una familia de enzimas, que catalizan la transferencia
intermolecular de grupos carboxilo via la formacién transitoria de un intermedio
carboxifosfato, covalentemente unido al grupo prostético biotina (11).

Las ACC eucarioticas son multienzimas homodiméricas grandes, formadas por
tres dominios funcionales, la biotina carboxilasa (BC), la proteina portadora de carboxi-
biotina (BCCP) y la Transcarboxilasa (CT). La reaccion de carboxilacion tiene lugar en
dos pasos: en primer lugar, la fraccién de biotina ligada a la BCCP es carboxilada por el
dominio BC; seguidamente la carboxibiotina formada se traslada al dominio CT vy el
grupo carboxi se une al acetil-CoA, dando lugar a la molécula de malonil-CoA (11,15).

La secuencia de reaccion de ACC se ilustra en el siguiente esquema:

ATP + HCOs + BCCP --(BC)--> BCCP.CO2 + ADP + Pi

BCCP.COz + acetyl CoA --(CT)--> BCCP + malonyl-CoA
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Figura 5. Reaccion de la ACC. El grupo prostético biotina, esta unido mediante un enlace
covalente tipo amida al grupo e-amino de un residuo de lisina que se encuentra en el dominio
del polipéptido. La biotina carboxilasa une el nitrégeno del anillo de la biotina al CO,
aportado por el bicarbonato, activandolo. La transcarboxilasa transfiere el CO2 activado
desde la biotina hasta el acetil-CoA y lo transporta desde la region de la biotina carboxilasa
a la regidn activa de la transcarboxilasa (region activa indicada en azul) (11).



La ACC esta codificada por dos genes separados en mamiferos, ACC1y ACC2
que exhiben distribuciones tisulares y subcelulares Gnicas. ACC1 es una enzima grande
que cuando se activa por el citrato, uno de sus activadores alostéricos, forma filamentos
extensos. Se cree que la ACC1, también llamada ACC-q, tiene un papel mayor como
proveedora de malonil-CoA para la lipogénesis. ACC2 no forma filamentos, esta anclada
a la membrana mitocondrial externa, encarada al citoplasma y abunda en los tejidos que
llevan a cabo un alto grado de oxidacion de los &cidos grasos, tales como el musculo

esquelético y el corazon, donde regula la B-oxidacion de acidos grasos (15).
Regulacion de la acetil-CoA carboxilasa.

La actividad ACC es el paso limitante de la velocidad de la sintesis de acidos
grasos, por lo que es un importante sitio de regulacion. ACC es quizas la diana mejor
caracterizada de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK), ya que AMPK fosforila
e inhibe ACC cuando existe carga energética baja, para suprimir la sintesis de acidos
grasos, un proceso que demanda energia (16). El enzima también se inactiva por
fosforilacion mediante PKA y se activa cuando se desfosforila mediante una fosfatasa
dependiente de insulina. Por otro lado, el malonil-CoA inhibe competitivamente el ACC
y por lo tanto, es capaz de actuar para autolimitar su propia produccion (3,11). Ademas,
el palmitoil-CoA, principal producto en la sintesis de acidos grasos, actua como
retroinhibidor de este enzima, mientras que el citrato es un activador alostérico,
probablemente via la induccion de un cambio conformacional (17). Cuando las
concentraciones mitocondriales de acetil-CoA y ATP aumentan, el citrato es transportado
fuera de la mitocondria, donde ademas de ser un precursor del acetil-CoA citosolico, actla
como sefial alostérica para la desfosforilacion de la ACC1, activandola (11).
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Figura 6 (3). Regulacién del ACC hepatico por efectores alostéricos (verde) y fosforilacion
del enzima (rojo). Hormonas como el glucagon y agentes B-adrenérgicos fosforilan el ACC
inactivandolo mediante AMPK y PKA. Por el contrario, la insulina, desfosforila el enzima
mediante la proteina fosfatasa dependiente de insulina. El citrato es un activador alostérico
del enzima, su actividad puede verse disminuida cuando AMPK o la PKA aumentan su Ka.
Ademas, la elongacion de cadenas largas de acidos grasos saturados a partir del palmitil-
CoA inhiben el ACC (3,11).

5.1.3. Complejo de la acido graso sintasa (FAS).

En una visién general, la é&cido graso sintasa (EC 2.3.1.85), afiade
secuencialmente unidades de dos carbonos a partir de malonil-CoA a la cadena acil-graso
en crecimiento para formar palmitato. Después de la adicion de cada unidad de dos
carbonos, la cadena en crecimiento se somete a dos reducciones, que requieren NADPH.
(112).
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Figura 7. Fuente de NADPH para la sintesis de acidos grasos. EIl NADPH se produce por la
via de las pentosas fosfato, mediante las enzimas glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la 6-
fosfogluconato deshidrogenasa de esta via, y a partir de la enzima malica (14).

El palmitato o hexadecanoato (C16:0), un acido graso saturado de 16 carbonos
es el producto principal de la reaccion catalizada por FAS en el citosol. Ademas de ser un
constituyente apolar de varios lipidos de membrana requerido para las funciones de la
membrana y su biogenesis, los productos de FAS miristato (C14:0) y palmitato (C16:0),
estan implicados en la miristoilacion y palmitoilacién de proteinas celulares y virales para
su focalizacion en las membranas. Ademas, los productos palmitato y estearato sirven

como sustratos para la elongacion de la cadena y produccion de acidos grasos de cadena
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muy larga, que son constituyentes importantes de glicolipidos, ceramidas y esfingolipidos
necesarios para la progresion de la division celular, las funciones neuroldgicas y las
estructuras cerebrales (18).

Es notable que casi todos los tejidos del cuerpo humano tienen algin nivel de
expresion de FAS, pero es altamente expresada es higado, tejido adiposo y glandula
mamaria lactante (18). FAS juega un papel importante en la homeostasis de energia al
convertir el exceso de alimentos consumidos en lipidos para almacenaje que puede
proporcionar energia cuando se necesita, via p-oxidacion (19,20,21).

La enzima humana FAS I, la variante que realiza este proceso (la FAS Il en
bacterias y plantas), es un homodimero y cada uno de los dos mondémeros idénticos posee
siete dominios estructurales y funcionales y un segmento ACP (proteina portadora de
acilo), todo ello en una cadena polipeptidica continua. EI segmento ACP, contiene un

residuo 4'-fosfopanteteina, que deriva de la escision del coenzima A (22).

Figura 8. Estructura FAS I. Distinguimos diferentes actividades enzimaticas: fB-cetoacil-
ACP sintasa (KS); malonil/acetil-CoA-ACP transferasa (MAT), B-hidroxilacil-ACP
deshidratasa (DH), enoil-ACP reductasa (ER) y B-cetoacil-ACP reductasa (KR). El ACP es
la proteina portadora de acilo y TE es una tioesterasa que libera el producto palmitato del
ACP cuando se ha completado la sintesis. Estos dos Gltimos dominios estan desordenados

en el cristal y no estan representados en la figura (11).
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Figura 9. Los acidos grasos se conjugan a la coenzima Ay a la proteina portadora de acilo

(ACP), a través del sulfhidrilo de los grupos prostéticos fosfopanteteina (23).
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graso en crecimiento. Un tioéster activa al grupo malonilo y acetilo (6 acilo més largo)
uniéndolo a la &cido graso sintasa. 1. Condensacién del primer grupo acilo activado (grupo
acetilo procedente del acetil-CoA) y dos carbonos procedentes del malonil-CoA,
eliminandose CO-; 2. El grupo B-ceto se reduce a alcohol; 3. Se crea un doble enlace por la
eliminacion de H,O; 4. Reduccion del doble enlace formandose el correspondiente acilo

graso saturado (11).

14



Palmitate Acetyl-CoA Malonyl-CoA

D -

CoA «—

vOo O
8~ @sA o

co,

0O o0
.. SMR
B-ketoacyl @ R = CH,

-s)\/\R pADPH @-(® R=(CH,CH,);4CH,
acyl(C,..,) 2 "OH (? R=(CH,CH,);CH,

@ ... S)U\R
B-hydroxyacyl
NADPH 0

.—s)\é\R ‘/(Hp

B-enoyl

Figura 11. Ciclo de reaccién catalitico de la FAS animal. Los sustratos se cargan en la
proteina portadora de acilos (ACP), mediante una actividad enzimatica doblemente
especifica, malonil/acetil-CoA-ACP transferasa (MAT), se condensan por la accién de la
cetoacil sintasa (KS), posteriormente se modifica en la posicion del carbono B por cetoacil
reductasa (KR), la deshidratasa (DH) y la enoil reductasa (ER). Después de siete rondas de
elongacion, el producto final es liberado de la enzima como un &cido graso libre por una
tioesterasa (TE) (24).

5.1.4. Regulacion reciproca de la sintesis y la degradacion de los

acidos grasos.

Cuando los niveles de glucosa en sangre aumentan, se activan una serie de
mecanismos que daran lugar a la sintesis de acidos grasos e inhiben su oxidacion. Sin
embargo, en estado de ayuno, el glucagon aumenta en sangre, activando otra serie de
mecanismos que daran lugar a la 3-oxidacion de los acidos grasos en la mitocondria, para
obtener de esta manera la energia necesaria. Existen dos enzimas claves en el
metabolismo de los &cidos grasos, la ACC y la CPT1, limitante en el paso de los acidos
grasos a la matriz mitocondrial para su posterior B-oxidacion (11). Mc Garry y

colaboradores constataron que el malonil-CoA, no solo es el sustrato para la sintesis de
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acidos grasos, sino también un inhibidor de su oxidacion, siendo una de las moléculas

claves en su regulacién (25).
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Figura 12 (11). Regulacién coordinada de la sintesis y degradacion de acidos grasos. La
liberacién de insulina desencadenada por el aumento de los niveles de glucosa en sangre
activa la proteina fosfatasa dependiente de insulina, que desfosforila la ACC activandola.
La ACC cataliza la formacion de malonil-CoA que inhibe la CPT1 bloqueando asi la
entrada de &cidos grasos a la matriz mitocondrial. Por el contrario, cuando los niveles
sanguineos de glucosa disminuyen, la sefial del glucagén desencadena la fosforilacion y la
activacion de la AMPK, que fosforila e inactiva la ACC. Esto provoca la disminucion de
malonil-CoA, deteniéndose la sintesis de acidos grasos y activandose la CPT1, los acidos

grasos entran en la matriz mitocondrial y se convierten en combustible (11,26).

El sistema regulador del malonil-CoA esta presente en numerosos tejidos, entre
los que destacan el higado, el musculo esquelético o el corazén. En el hipotalamo,
contribuye a la regulacion de la ingesta de alimentos, en el corazén una disminucién de
la B-oxidacion de acidos grasos posibilita la proteccion del corazon isquémico y
postisquémico, ademas de influir en la respuesta al infarto de miocardio (3). En el higado,
durante el estado catabdlico sin ingesta de alimentos, tiene lugar la produccion de
acetoacetato y PB-hidroxibutirato a partir de la oxidacion de &cidos grasos, proceso
conocido como cetogénesis. En el cerebro sélo determinados tipos celulares son capaces
de oxidar los acidos grasos para obtener energia, por lo que la produccion de cetonas es

protectora de este drgano, una disminucién en los niveles de malonil-CoA activa este
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proceso, protegiendo al cerebro en el ayuno nocturno y durante periodos de hambruna
(27,28). Por otro lado, una disminucién de la concentracién de malonil-CoA, también
puede ser mortal en enfermedades como la diabetes de tipo 1 no controlada, pudiendo

provocar una cetoacidosis completa si no se trata (29).

5.2. Sintesis de malonil-CoA en la mitocondria.

Tanto el acetil-CoA como el malonil-CoA son impermeables a la membrana y
casi toda la maquinaria enzimatica descrita hasta ahora, para la generacion y uso del
malonil-CoA, se localiza exclusivamente en el citoplasma. EI musculo de mamiferos, con
limitada expresion de FAS, genera malonil-CoA citoplasmaético via ACC para regular la
B-oxidacion de los &cidos grasos (30). Ademas, el musculo regula las concentraciones de
malonil-CoA, principalmente via su descarboxilacién mediante la enzima malonil-CoA
descarboxilasa (MLYCD), mas bien que en su uso como sustrato de FAS (31). Dada la
localizacion mitocondrial de MLCYD, se dedujo que su sustrato malonil-CoA, deberia

estar presente también en este organulo (32).

5.2.1. Caracterizacion de la proteina ACSF3 de mamiferos, una

malonil-CoA sintetasa mitocondrial.

Las mitocondrias de mamiferos sintetizan los &cidos grasos de novo utilizando
un conjunto de enzimas independientes similares a sus homélogos procariotas. El sistema
mitocondrial estd formado por una proteina portadora de acilo (ACP) y una
maloniltransferasa, que juntas generan el sustrato utilizado para la extension de la cadena,
el malonil-ACP. Ademas, el trio de enzimas procesadoras de carbono (B-cetoacil
reductasa, deshidratasa y enoil reductasa) saturan completamente la cadena de acilo antes

de la siguiente ronda de extension de la cadena (33).
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Figura 13. (a) Representacion esquematica de las estructuras malonil-CoA, holo-ACP y
malonil-ACP. (b) Estructura general del malonil-ACP (34).

No se conocia la fuente de malonil-CoA como sustrato del sistema mitocondrial,
ya que las mitocondrias de los mamiferos carecen de una ACC que pueda generar
malonil-CoA dentro de las mitocondrias, por lo que se investigo al malonato como posible
precursor. En animales no se habian identificado previamente las sintetasas de malonil-
CoA, hasta que en un estudio realizado por Witkowski y sus colaboradores en 2011,
demostrd la existencia de candidatos que mostraban secuencias de proteinas similares a
las formas procariotas conocidas. La proteina candidata humana ACSF3 fue clonada,
expresada y caracterizada como una acil-CoA sintetasa de 65 kDa con una alta
especificidad para el malonato y el metilmalonato. Se encontré6 que un residuo de
arginina, que en las células procariotas esta implicado en la union del malonato por las
sintetasas de malonil-CoA, estaba conservado en posicion en las enzimas animales
ACSF3, siendo esencial para la actividad. Experimentos con células HEK293T
confirmaron que la ACSF3 humana esta presente Gnicamente en las mitocondrias y los
experimentos de ARN de interferencia concluyeron que este enzima es responsable de
toda la actividad malonil-CoA sintetasa en las mitocondrias (33). EI ACSF3, al igual que
otras acil-CoA sintetasas, une CoA a su co-sustrato, el malonato, en una reaccion
dependiente de ATP. El enzima ACSF3 humano estéa localizado en la matriz mitocondrial,

donde producira malonil-CoA a partir de malonato (32).
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Figura 14. Esquema del metabolismo mitocondrial del malonil-CoA. El enzima ACSF3
humano esta localizado en la matriz mitocondrial para producir malonil-CoA a partir de

malonato en este organulo (32).

5.2.2. Posibles fuentes de malonato.

En los mamiferos la fuente de malonato no es del todo conocida, pero es probable
que se pueda obtener tanto de fuentes enddgenas como exdgenas. EI malonato libre se
encuentra en plantas, especialmente en las leguminosas, y la comida estandar de roedores
contiene altas cantidades de malonato (33). Por otro lado, se cree que lo mas probable es
que provenga, al menos en parte, de la hidrdlisis no enzimatica del malonil-CoA
citoplasmatico, dado que los tio-ésteres de CoA son muy susceptibles a hidrolisis no
enzimatica. Otra posible fuente de malonato, podria ser la produccién involuntaria a partir
de reacciones enzimaticas cuyos sustratos primarios no sean los precursores del malonato
(32). Ademas, se ha demostrado que en plantas y en el corazén de vaca, puede generarse
a partir de la descarboxilacion del oxalacetato mitocondrial, posiblemente impulsado por
el H2O2 generado por la cadena respiratoria (33,35,36). Se cree que podria provenir

también de la oxidacién del indicador de estrés oxidativo, malondialdehido (MDA) (37).

5.2.3. Malonilacion de la lisina.

Los acil-CoA de cadena corta derivados de los acidos dicarboxilicos también
pueden transferir su grupo acil: malonil-CoA, succinil-CoA y glutaril-CoA. Estos esteres
de CoA acilan fuertemente los residuos de lisina (38). La malonilacién de proteinas se ha
reconocido como una modificacion postraduccional de lisina regulada dinamicamente
que puede afectar a las proteinas mitocondriales y nucleoplasmaticas, y es el malonil-

CoA el sustrato probable para esta malonilacion (39).
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Figura 15. El malonato es un metabolito endégeno que inhibe competitivamente a la
succinato deshidrogenasa, siendo en abundancia, un metabolito tdxico al bloquear el ciclo
TCA vy la respiracion celular. EI malonato puede ser oxidado por las células humanas por
las actividades de la ACSF3 y MLYCD mitocondrial (39).

El estudio de celulas deficientes en ACSF3 mostrd concentraciones elevadas de
malonato y un metabolismo mitocondrial deteriorado. La malonilacion de la lisina de las
proteinas mitocondriales, se identific6 como otro destino significativo del malonil-CoA
derivado de la ACSF3, la cual resulté imprescindible para la malonilacion. Juntos, estos
datos describen el papel esencial de la ACSF3 para dictar el destino metabdlico del
malonato mitocondrial y el malonil-CoA en el metabolismo de los mamiferos (39).

5.2.4. Errores congénitos del metabolismo del malonato y el

malonil-CoA.

Existen desordenes heterogéneos que exhiben acido metilmalénico (MMA) en
los fluidos corporales, que se denominan acidemias metilmalonicas (MMAemias).
Algunos pacientes tienen formas atipicas de MMAemia, por ejemplo, la aciduria
combinada maldnica y metilmalonica (CMAMMA), que carecia de definicion enzimatica
y molecular. El primer caso de CMAMMA, fue observado en un nifio con
inmunodeficiencia, fallo del crecimiento, convulsiones, incremento de MMA en orina
comparado a &cido malénico (MA) y actividad malonil-CoA descarboxilasa normal (40).

Hoy en dia se conoce que la aciduria combinada malénica y metilmalonica
(CMAMMA), es un error congénito del metabolismo causado por deficiencia de la
enzima ACSF3 (33). Se ha propuesto como una funcion de ACSF3, la sintesis de malonil-

20



CoA en la matriz de la mitocondria para propiciar la sintesis de acidos grasos mitocondrial
tipo Il (mtFASII) (42). La sintesis de &cidos grasos mediante mtFASII, es una forma
ancestral de lipogénesis que solo ocurre en la matriz mitocondrial y genera octanoil-ACP,
sustrato de la sintesis de acido lipoico, un cofactor requerido para las 2-oxoéacido-
deshidrogenasas, tales como la PDH y a-cetoglutarato deshidrogenasa (43).

La via mtFAS es un rasgo similar al bacteriano, mantenido por la mitocondria
durante el evento endosimbidtico que genero la organela (33). La pérdida de proteinas
mtFAS resulta en disfuncion mitocondrial (33), que incluye deficiencia respiratoria,
anormalidades de la morfologia mitocondrial y crecimiento celular desequilibrado (44).
Comunicaciones muy recientes, citadas en el punto anterior, puntualizan la importancia
de esta via en la malonizacion de la lisina para la eficiencia proteica (32). Defectos en
ACSF3 resultan no sélo en una capacidad respiratoria menor, sino también en el inicio de
cambios condicionados, a la disponibilidad de nutrientes y necesidades energéticas (41).
Wehbe y colaboradores (2), han hipotetizado que la reduccion de la eficiencia respiratoria
es en particular, el resultado combinado de la fuerte inhibicién competitiva de la succinato
deshidrogenasa (Complejo I1), por el malonato (45) y la biosintesis reducida de acil-ACP
(octanoil-ACP), que modula el ensamblaje de la cadena de transporte electrénico (46). La
hipotesis anterior se corrobora mediante los resultados de analisis protedmicos y de
inmunodeteccion que definen CMAMMA, no sélo como una aciduria orgénica sino como
un defecto de mtFAS, via enzimatica para la que ACSF3 sintetiza malonil-CoA en la
matriz mitocondrial (42,2). Los datos de Wehbe y colaboradores (2), en fibroblastos de
pacientes CMAMMA demostraron también, un cambio hacia la B-oxidacion para la
produccion de energia, debido a reduccion de los complejos | y Il respiratorios y
consecuentemente de la fosforilacion oxidativa (OXPHO). En lo referente al tejido
nervioso, la oxidacién de los acidos grasos con el proposito especifico de produccién de
energia, ocurre exclusivamente en células gliales (47), y para mantener la funcionalidad
celular, existe una cooperacion metabolica estrecha entre las neuronas y los astrocitos
(48). Por lo tanto, los datos de Wehbe y colaboradores (2) en fibroblastos de pacientes
CMAMMA, no son trasladables automaticamente a las células neurales, sin embargo se
ha especulado, que podria ocurrir una posible regulacién positiva, bajo condiciones
fisioldgicas, de la degradacion de los &cidos grasos en las células cerebrales. Se concluye
que, la disfuncion de mtFASII, por la deficiencia de ACSF3 'y su papel en la regulacion

de la homeostasis de energia, junto al incremento en los niveles de malénico y
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metilmalénico, puede conducir en algunos pacientes segin se hacen mayores, al

comienzo de los sintomas neuroldgicos a largo plazo.
Mitochondria
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Figura 16. Representacion esquematica de los mecanismos compensatorios adaptativos de
la estimulacion de la B-oxidacion, en respuesta a la via mtFAS hipofuncional, debido a
mutaciones en el gen ACSF3 (49). OXPHOS: fosforilacién oxidativa, C8-ACP: octanoil-
ACP, PDH: piruvato deshidrogenasa, o-KGDH: a-cetoglutarato deshidrogenasa.

6. CONCLUSIONES

e El malonil-CoA es el primer intermediario en la sintesis citosélica de acidos grasos,
siendo ademas un metabolito clave para la elongacion de la cadena de &cidos grasos.

e El malonil-CoA es generado por la carboxilacion del acetil-CoA por la ACC, siendo
ademéas un inhibidor competitivo de la misma, autolimitando asi su propia
produccion.

e Se haestablecido como molécula central en la regulacion de la sintesis y la oxidacion
de los acidos grasos.

e Al inhibir la CPT1, bloquea la B-oxidacién de los &cidos grasos en la mitocondria.

e El enzima ACSF3 es una sintetasa mitocondrial que genera malonil-CoA a partir del

antimetabolito toxico, malonato.
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El malonil-CoA es el sustrato probable para la malonilacion de la lisina.

La deficiencia en la enzima ACSF3 causa un error congénito en el metabolismo,
conocido como aciduria malénica y metilmalénica (CMAMMA), alterando las
concentraciones de malonil-CoA mitocondriales y provocando una deficiencia en la
via mtFASII.

La disfuncion de mtFASII junto con el incremento en los niveles de maldnico y

metilmalénico pueden provocar el comienzo de sintomas neuroldgicos a largo plazo.
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