6/1/26, 16:50 22.9: Tioésteres- Derivados de Acido Carboxilico - LibreTexts Esparfiol

22.9: Tioésteres- Derivados de Acido Carboxilico

Introduccion a los tioésteres y a la coenzima A

En el metabolismo de los lipidos (grasas y aceites), los tioésteres son la forma principal de grupos carboxilato activados.
Se emplean como portadores de acilo, ayudando con la transferencia de grupos acilo tales como acidos grasos de un
sustrato de acilo X a otro.

El 'grupo acilo X' en un tioéster es un tiol. El compuesto tiol més importante utilizado para elaborar tioésteres se llama
coenzima A, que tiene la siguiente estructura:
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La coenzima A a menudo se abrevia HSCoA, con el fin de enfatizar que es el tiol azufre el que proporciona el enlace
tioéster critico a los grupos acilo. Cuando el combustible (carbohidratos y grasas) se descompone en su cuerpo,
finalmente se convierte en una unidad simple de dos carbonos llamada acetil CoA, que es esencialmente un derivado
tioéster del 4cido acético:
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Activacion de acidos grasos por coenzima A: una reaccion de tioesterificacion
En la forma biolégicamente activa de los dcidos grasos, los grupos carboxilato se han convertido en tioésteres usando la

coenzima A. Por ejemplo, la forma activada del palmitato de 4cidos grasos C 4 es:
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Echemos un vistazo a cémo se lleva a cabo esta activacion, en una reaccién catalizada por una enzima llamada acil CoA
sintetasa. Ya se sabe que los carboxilatos no son en si mismos buenos sustratos para las reacciones de sustitucion de
acilo, y deben activarse. Por lo tanto, podria predecir que el primer paso de esta reaccion requiere ATP para hacer un
intermedio de fosfato de acilo de alta energia. De hecho, el carboxilato activado en este caso es un acil-AMP, formado
de la misma manera que el intermedio acil-AMP en la reacciéon de asparagina sintetasa.
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El intermedio acil-AMP activado es entonces atacado por el azufre tiol de la coenzima A, y el grupo AMP es expulsado
para formar el acil graso CoA.
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Transferencia de grupos acilo grasos a glicerol: una sustitucion de tioéster a éster

La forma tioéster -SCoA del acido graso es un buen sustrato para una serie de transformaciones metabdlicas. Esta es la
forma de acido graso, por ejemplo, que se oxida y se descompone para obtener energia en las mitocondrias de tus
células. El acil graso CoA también sirve como sustrato para la construccién del triacilglicerol, que es la molécula de
grasa que su cuerpo utiliza para almacenar energia en las células grasas. Recordemos que el triacilglicerol esta
compuesto por una 'cadena principal' de glicerol conectada a tres grupos de acidos grasos a través de enlaces éster.
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La reaccién en la que un grupo acilo de acido graso se une al glicerol representa la conversién de un tioéster (acil graso
CoA) en un éster. Primero, sin embargo, se produce una reaccion de transtioesterificaciéon. Una transtioesterificacién es
meramente la conversiéon de un tioéster a otro. En el caso de la monoacilglicerolaciltransferasa, el grupo acilo graso
primero comercializa su enlace tioéster con la coenzima A por otro enlace tioéster a un residuo de cisteina en el sitio
activo de la enzima. Es una estrategia comtn que las enzimas formen primero un enlace covalente con un sustrato
antes de catalizar la reaccién quimica principal.
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El grupo acilo graso ahora esta listo para ser transferido a glicerol, comercializando su enlace tioéster a la cisteina por
un nuevo enlace éster a uno de los grupos alcohol en glicerol. El nuceléfilo atacante en esta reaccién es, por supuesto, el
oxigeno alcohélico del monoacilglicerol.
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Debido a que los ésteres son maés estables que los tioésteres, esta es una reaccién energéticamente cuesta abajo.

Reacciones de transtioesterificacion

En el apartado anterior vimos un ejemplo de wuna transtioesterificaciéon. Otra reaccién importante de
transtioesterificacién involucra acetil CoA, la forma activada del acido acético y el componente bésico de dos carbonos
para grasas y aceites. Antes de que pueda incorporarse a una molécula de 4cido graso en crecimiento, el acetil CoA
primero debe ligarse a una llamada '"proteina portadora de acilo' (ACP). El grupo acetilo se une a la proteina portadora
de acilo a través de un grupo tiol en una molécula portadora que se une covalentemente a la proteina.
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Observe que la estructura de este grupo portador (llamado fosfopanteteina) es idéntica a la regién de la coenzima A
(estructura mostrada anteriormente en esta seccién) cerca del grupo tiol. Una vez unido al ACP, el grupo acetilo de dos
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carbonos se condensa con otro grupo acilo (que también esta unido a su propio ACP), y la cadena de 4cidos grasos

comienza a crecer.

Finalmente, una transtioesterificacién es el paso final en una de las reacciones mds importantes y bien estudiadas en el
metabolismo animal: la conversién de piruvato en acetil CoA por un grupo de enzimas llamado complejo piruvato

deshidrogenasa.
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La reaccién general parece simple, pero en realidad es bastante compleja e involucra a varias especies intermedias. El
paso final en el proceso es una transtioesterificacion, involucrando una molécula de ditiol llamada lipoamida:
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Analizaremos mas de cerca la transformacién bioquimica completa catalizada por el complejo piruvato deshidrogenasa
en la seccién 16.12B.

Hidrolisis de tioésteres

El grupo acilo de un tioéster se puede transferir a una molécula de agua en una reaccién de hidrélisis, dando como
resultado un carboxilato. Un ejemplo de hidrdlisis de tioéster es la conversion de (S) citril-CoA en citrato en el ciclo del
acido citrico (también conocido como el ciclo de Krebs).

© o o
HO CO, O) o HO CO; O ~
S " wSCoA  H-A
o) CM 0,C
2 SCoA 2 N~

OH
(S)-citryl-SCoA  \_H RN

/N_B '

o)

\

H
€
@O2CM o + HSCoA

0

citrate

Reactividad de tioésteres y acilfosfatos

Los tioésteres son reactivos entre los grupos acilo biolégicamente relevantes. Sin embargo, los tioésteres no son tan
reactivos como los cloruros de acido o los anhidridos de &cido.
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Reactividad relativa de grupos acilo biol6gicamente relevantes
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