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TEMA 1l. REGULACION DEL METABOLISMO
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Sumario

1. Lipolisis
2. B-oxidacion de los acidos grasos

3. El Acetil-CoA como elemento integrador



4.

Objetivos

Enunciar el concepto de lipolisis

Exponer el significado metabolico de la beta
oxidacion

Citar las principales enzimas reguladoras de la
lipolisis.

Mencionar algunos de los destinos del Acetil-CoA.



MOTIVACION

¢Por qué en la Diabetes mellitus descompensada
el paciente baja de peso a pesar de estar

comiendo, incluso mas de lo normal?

¢ Como es posible que un individuo esté sin
ingerir alimentos mas de un mes y se mantenga

con vida?



Lipolisis
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ESQUEMA GENERAL DE LA LIPOLISIS

ADIPOCITO
TAG
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La primera transformacion del acido graso en la célula es su activacion. Acil
CoA sintetasa

ACIDO GRASO + CoA + ATP — ACIL~ CoA + AMP + Pi



Degradacion de los triacilglicéridos almacenados
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Destino de los productos de la 1ra. etapa
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Destino del glicerol
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CARACTERISTICAS GENERALES

Nombre del Proceso: Lipolisis

Definicion: Proceso mediante el cual se degradan los Triacilglicéridos

Localizacion Celular y Tisular: Citosol y Mitocondria (segun la etapa).
Tejido Adiposo y Hepatico.
Sustrato Iniciador : Triacilglicéridos

Producto Final: Varia segun la etapa. Acetil-CoA

Etapas: 1. Degradacion de Triglicéridos hasta Acidos Grasos y Glicerol
2. Degradacion de A. G. hasta Acetil Co-A ( B-Oxidacion).

Utilizacion del glicerol
Tipo de secuencia: Vias

Tipo de proceso: Catabdlico

Estado Energético: Exergonico (2da etapa)



Irreversible

Regulacion: Enzima reguladora: Lipasa Hormono Sensible
Mecanismo de regulacion: Covalente
Control Hormonal : Glucagén T Insulina i |

Vinculos: Respiracion celular

Importancia Bioldgica: Los triacilgliceridos constituyen una reserva
energética, por tanto, al movilizarse se obtiene gran cantidad de
energia, especialmente de la B-Oxidacion de los Acidos Grasos.

Otras Caracteristicas: Varias vueltas en dependencia del # de atomos
de C del AG. En cada vuelta ocurre una deshidrogenacion (FADH2),
una hidratacion, otra deshidrogenacion (NADH) y una tiolisis.



Degradacién de los Acidos Grasos. Etapas

1. Activacion del acido graso (Formacion
de acilCoA).

2. Transporte hacia la matriz mitocondrial
(Sistema de |la carnitina-acilcarnitina
transferasas).

3. Reacciones de la beta oxidacion.

Bioq. Médica Tomo lll, Pag. 854-55 vy

Biog. Humana Cap. 9; Pag.: 169/170

Dra. Lidia Cardella Rosales



Transporte de los acil CoA hacia la matriz mitocondrial

CITOPLASMA
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Pag. 854-855 Tomo 111 Bioguimica Médica
Pag. 170 Bioquimica Humana
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Entrada de los acidos grasos a la mitocondria
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ENTRADA DE LOS ACIDOS GRASOS A LA
MITOCONDRIA

Los écidos grasos entran a la mitocondria a través de un transportador, la
Carnitina situado en la membrana interna de la mitocondria y catalizado

por dos enzimas.

Acil~CoA (citoplasma) + Carnitina —— Acil ~ Carnitina + CoA
Carnitina palmitil transferasa |

Acil ~ Carnitina + CoA > Acil ~ CoA + Carnitina

Carnitina palmitil transferasa Il

Lo notable es que el Malonil CoA inhibe a la carnitina palmitil
transferasa |, este compuesto es un intermediario de la sintesis de
acidos grasos, lo cual garantiza el balance entre la sintesis y la

degradacion de estos compuestos.



ESQUEMA GENERAL DE LA BETA OXIDACION

PALMITIL~COA (16 CARBONOS)
l FADH,( DESHIDROGENACION )

HIDRATACION 1 VUELTA DE LA

BETA OXIDACION

—_——

6 vueltas mas

NADH H*( pESHIDROGENACION )

l TIOLISIS

— ACIL ~CoA + ACETIL~ CoA

acortado en dos carbonos

Palmitil CoA +7 FAD +7NAD* +7 H,0 =— 8 Acetil CoA + 7 FADH, + 7NADHH
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C-C-C-C-C-C-C-C-C-C3C-C

'
C-C-C-C-C-C-C-CsC-C + C-C
c-c-c-c-cl-cgc-c + CC

c-c-c-é%c-c + C-C
C-C%C-C + C-C
Cl'C + C-C

N° vueltas = #C/2 - 1 N° Acetil CoA = #C/2



B oxidacion de los acidos grasos

Rendimiento energético de la B
oxidacion de los acidos grasos

Namero de vueltas: % -1

Nn = numero de atomos de carbono.

FADH., = 1.5 ATP

NADH.H+ =2.5 ATP
TOTAL = 4 ATP




Rendimiento energético de la B oxidacion de los
acidos grasos
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BALANCE ENERGETICO DE LA BETA OXIDACION

Cantidad de acetil CoA = numero de dtomos de carbono
2

numero de vueltas de la beta oxidacion =r

Palmitil CoA 16 carbonos, rinde 8 moléculas de acetil~- CoA, Cada una
de ellas en el ciclo de Krebs rinde 10 ATP — 80ATP.

Por cada vuelta de la beta oxidacidon se obtiene:
1FADH2 que en el ciclo de Krebs rinde 1.5 ATP
1 NADH que en el ciclo de Krebs rinde 2.5 ATP

por concepto de cofactores reducidos se obtienen por vuelta de la beta
oxidacion 4 ATP. Como son 7 vueltas —28 ATP

Se suma 80 + 28 = 108 ATP
se le restalos dos ATP consumidos en la activacion del acido graso

Por tanto el palmitico rinde 106 ATP.



BETA OXIDACION DE ACIDOS GRASOS

En este proceso los acil ~CoA son oxidados mediante ciclos
repetitivo de reacciones que provocan laliberacion de dos atomos
de carbono en forma de acetil CoA.

sustrato iniciador: los acidos grasos activados (Acil ~CoA)
Producto final: acetil ~ CoA

Localizacion histica: higado, musculo y corazon
Localizacion celular: mitocondria

Significado biologico. fuente de energia

Cofactores : NAD+ Y FAD

Regulacion del proceso: A través del Malonil CoA que inhibe la
entrada del acil CoA a la mitocondria, inhibiendo a la palmitil
carnitina transferasa |



‘ Regulacion de lalipogénesis por modulacion

Ayuno, Ejercicio covalente Glucidos —
fisico dietéticos
Glucagon, Adrenalina Insulina
AMPc Fosfoproteinas
¢ fosfatasas

POQA ‘

Acetil CoA
carboxilasa

Inactiva

Acetil CoA
carboxilasa

Activa
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CONTINUACION DEL BALANCE

CONDICIONES METABOLICAS

DESPUES DE UNA COMIDA
RICA EN GLUCIDOS

l

AUMENTA LA GLUCOSA
SANGUINEA
HIPERGLUCEMIA)

1

SE LIBERA INSULINA

|

AUMENTA LA LIPOGENESIS Y
DISMINUYE LA LIPOLISIS

PERIODOS DE ESCASEZ DE
ALIMENTOS (AYUNO)

1

DISMINUYE LA GLUCOSA
SANGUINEA
(HIPOGLUCEMIA)

|

SE LIBERA GLUCAGON

|

DISMINUYE LA LIPOGENESIS Y
AUMENTA LA LIPOLISIS



Regulacion de la TAG lipasa por modulacion

covalente
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Activa Dra. Lidia Cardella Rosales Inactiva
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Diabetes No Insulina
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| Conclusiones

* La hidrolisis de los TAG almacenados en
el tejido adiposo produce acidos grasos
y glicerol.

« Los acidos _grasos son oxidados
mediante la vinculacion entre las rutas
de la beta oxidacion y los procesos de la
respiracion celular con la consiguiente
formacion de un elevado numero de
moles de ATP.

» El| glicerol, en el higado se incorpora a la
via. _ gluconeogeneética en estas
condiciones.
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| Conclusiones

® Su sintesis se desarrolla en el higado vy
requiere de acetil-CoA como precursor. Este
organo no puede emplearlos porque carece
de enzimas necesarias para ello.

Dra. Lidia Cardella Rosales



Estudio Independiente

* Realice el cuadro de las Invariantes para la

Ipolisis en general y para la B oxidacién en
particular.

» Realice el estudio de la regulacion de la acetil
CoA carboxilasa, por todos los mecanismos
gue presenta.

» Estudie la entrada de los acidos grasos a la
mitocondria 'y su regulacion por altas
concentraciones de malonil CoA.

Dra. Lidia Cardella Rosales



Estudio Independiente

Fundamente el por quée la Acetil-
CoA se considera un metabolito de

encrucijada o integrador



ORIENTACION DEL ESTUDIO
INDEPENDIENTE

o Calcular el rendimiento energético de una molécula
de glucosa de 6 at. de C y el de una molécula de un
AG de también 6 at. de C para comparar, luego
realizar el calculo energético de un AG de 10 at. de
C.

o EXxplicar con sus propias palabras las alteraciones
metabolicas presentes en el ayuno prolongado y en
la Diabetes mellitus descompensada.
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Proxima Conferencia

\ Placa de ateroma

Metabolismo de los cuerpos cetonicos y del colesterol
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