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Presentacion y objetivos

La carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT1) es un enzima que pertenece a la familia
de las carnitina aciltransferasas y facilita el transporte de acidos grasos de cadena larga a
través de la membrana mitocondrial. Ambas isoformas hepética y muscular de CPT1
(CPT1A y CPT1B) estan inhibidas fisiolégicamente y de forma diferente por malonil-
CoA, primer intermediario en la sintesis de los acidos grasos. Aungue se han llevado a
cabo diversos estudios para explicar esta diferente regulacién, no se conocen todavia los
mecanismos de accion del malonil-CoA ni la ubicacion de éste en la proteina. La
regulacion de la actividad CPT1 por malonil-CoA no solo es de gran interés en el
metabolismo de los acidos grasos que sefializan a la célula la disponibilidad de lipidos o
carbohidratos, sino por la implicacion de esta sefializacion en muchos otros procesos
metabdlicos.

La especificidad del sustrato en las carnitina aciltransferasas viene definida por la
longitud de la cadena hidrocarbonada del acil-CoA. Pero poco se conoce sobre cuales
son los determinantes moleculares que definen la preferencia de CPT1 sobre aciles-CoA
de cadena larga respecto a los de cadena media o corta. Por otro lado, tampoco estan
bien definidos cuales son los aminoacidos responsables de la correcta ubicacion i
interaccion con el sustrato carnitina y que permiten al enzima mostrar su alto grado de
discriminacion frente a sustratos parecidos como es la colina, y que es utilizada por
otros miembros de la familia de aciltransferasas. Recientemente, la descripcion de los
cristales de dos miembros de esta familia, carnitina acetiltransferasa (CrAT) y carnitina
octanoiltransferasa (COT) ha proporcionado nuevas perspectivas en la base molecular
de la especificidad de sustrato y la actividad catalitica en la familia de las
aciltransferasas (Jogl 2003; Jogl 2005). Dichos cristales han supuesto un gran avance y
han permitido realizar los estudios que se presentan en esta tesis.

En la literatura, han sido descritos muchos inhibidores de CPT1 y recientemente, se
ha referido C75 como una diana potencial para el tratamiento de la obesidad y la
diabetes tipo 2. Conocido primero como un inhibidor sintético del enzima acido graso
sintasa (FAS), también se ha descrito como un agonista de la actividad CPT1,
aumentando la utilizacion de energia periférica y la oxidacion de &cidos grasos en
ratones. Sin embargo, aun se desconoce en detalle su mecanismo de accion que serd uno
de los objetivos de esta tesis.

Este trabajo de tesis se inscribe en el contexto del estudio de las relaciones
estructura-funcion de ambas isoformas hepatica y muscular de CPT1 con el fin de



Presentacion y objetivos

entender mejor los mecanismos moleculares implicados en la actividad y en la
inhibicién de CPT1 por malonil-CoA y por otros farmacos.

Los objetivos de la presente tesis son los siguientes:

1. Estudio de la interaccion malonil-CoA/CPT1 y definicion por analisis
funcional y estructural de dicha interaccion.

2. Estudio de la especificidad de los sustratos carnitina y palmitoil-CoA de
CPT1B y analisis de los aminoacidos que confieren al enzima sensibilidad al
malonil-CoA.

3. Analisis del efecto del C75 y su mecanismo de accion sobre CPT1 in vitro e
in vivo.
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