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Lipolisis

La lipdlisis es el proceso metabdlico mediante el cual los triglicéridos
gue se encuentran en el tejido adiposo, se dividen en acidos grasos
y glicerol para cubrir las necesidades energéticas. La lipolisis es el
proceso por el cual las grasas se descomponen en nuestro cuerpo a
través de enzimas y agua, o hidrdlisis. La lipdlisis ocurre en nuestros
almacenes de tejido adiposo, que son los tejidos grasos que
amortiguan y alinean nuestros cuerpos y érganos. De hecho, las
grasas pueden considerarse simplemente como energia
almacenada.

Las grasas estan listas y disponibles para cuando nuestras reservas
de glucosa se agoten entre las comidas, y tiene sentido que se
produzca la lipdlisis, ya que facilitara el movimiento de estas grasas
almacenadas a través de nuestro torrente sanguineo. Tiene vinculos
con varios procesos dentro de nuestros cuerpos. Los acidos grasos
libres son comunicadores vitales de célula a célula, son un
ingrediente basico de la gluconeogénesis y la respiracion celular, y
pueden regular la transcripcion de proteinas como los canales de
protones desacoplados que recubren nuestra membrana
mitocondrial, lo que inhibira la sintesis de ATP sin interrumpir la
cadena respiratoria. Para que ocurra la lipdlisis, hay algunas cosas
gue deben suceder dentro del cuerpo. La lipasa sensible a la enzima,
o HSL, tiene que estar presente. Para que esta enzima sea activa,
tiene que haber reacciones a nivel celular. Este elemento clave en el
proceso de la lipdlisis debe estar en un nivel que fomente la pérdida
de peso. El pancreas libera insulina, que se usa para limpiar la glucosa
de la sangre.

El pancreas dirigira el cuerpo, a través de la insulina, para limpiar la
glucosa y usarla para obtener energia. Cuando la glucosa en la sangre
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es abrumadora, los musculos y 6rganos dejan de absorber la insulina
producida por el pancreas. Cierran efectivamente sus puertas a la
glucosa, lo que hace que la glucosa se dirija directamente a las
células grasas. La reduccién de los niveles de glucosa a través de
una dieta baja en carbohidratos es la respuesta para aquellos que
tienen un alto nivel de insulina en sus cuerpos sin que sea efectivo.

Cuando no estds usando la glucosa en la sangre para obtener
energia, el cuerpo buscara su energia de otras maneras. Por eso es
importante reducir la glucosa en el cuerpo. Las células de grasa se
gueman para obtener energia en su lugar. Tanto el glucagén como la
epinefrina serviran como ligandos que se uniran a los receptores
acoplados a la proteina G en la superficie de las células grasas.

Las proteinas G luego activaran la adenilato ciclasa y regularan su
conversion de ATP a AMPc. Podriamos reconocer el AMPc como el
mensajero secundario famoso de todas las otras vias bioldgicas.

De la misma manera, aqui el cAMP activara la proteina quinasa A
(PKA), que gastara una molécula de ATP en la fosforilacion y la
regulacion de la actividad de hidrodlisis de nuestra enzima HSL,
también conocida como nuestra segunda enzima.









Lipogénesis

La lipogénesis es la sintesis de acidos grasos a partir de Acetil-
CoA proveniente de la glucdlisis (ver esquema ruta metabdlica de
carbohidratos). Generalmente se lleva a cabo en el tejido adiposo y
en el higado; también incluye |la formacion de triglicéridos a partir de
la union de tres acidos grasos y un glicerol.

El flujo de atomos de carbono desde la glucosa presente en los
hidratos de carbono hacia los acidos grasos estda modulado por la
lipogénesis e incluye una serie de reacciones enzimaticas
perfectamente coordinadas.

1-La ruta glucolitica en el citosol de las células es responsable de
procesar la glucosa que ingresa desde el torrente sanguineo para
producir piruvato, que es convertido en acetil-CoA, capaz de ingresar
al ciclo de Krebs en la mitocondria, donde se produce citrato.

2-El primer paso de la ruta lipogénica consiste en la conversion del
citrato que abandona la mitocondria en acetil-CoA por la accion de
una enzima conocida como ATP-citrato liasa (ACLY).

3-El acetil-CoA resultante es carboxilado para formar malonil-CoA,
reaccion catalizada por una acetil-CoA carboxilasa (ACACA).

4-La tercera reaccion es la reaccion que impone el paso limitante de
toda la ruta, es decir, la reaccion mas lenta, y consiste en la
conversion del malonil-CoA a palmitato por una enzima acido graso
sintasa (FAS).

5-Otras reacciones aguas abajo ayudan a convertir el palmitato en
otros acidos grasos mas complejos, no obstante, el palmitato es el
producto principal de la lipogénesis de novo.

Sintesis de acidos grasos



La sintesis de acidos grasos en los mamiferos comienza con el
complejo acido graso sintasa (FAS), un complejo multifuncional y
multimérico en el citosol que sintetiza el palmitato (un acido graso
saturado de 16 carbonos). Para esta reacciéon emplea, como se
menciond ya, malonil-CoA como donador de carbono y NADPH como
cofactor.

Las subunidades del homodimero de la FAS catalizan la sintesis y la
elongacién de los acidos grasos dos atomos de carbono a la vez. Estas
subunidades tienen seis actividades enzimaticas diferentes: acetil
transferasa, B-cetoacil sintasa, malonil transferasa, B-cetoacil
reductasa, B-hidroxiacil deshidratasa y enoil reductasa.

Diferentes miembros de una familia de proteinas de elongacion de
acidos grasos de muy larga cadena (Elovl) son los responsables del
alargamiento de los acidos grasos producidos por la FAS. Aguas abajo
se encuentran otras enzimas responsables de la introduccion de
dobles enlaces (desaturacion) en las cadenas de los acidos grasos.

Regulacion

Numerosas condiciones fisiopatoldgicas tienen que ver con la
regulacion defectuosa de la ruta lipogénica, puesto que
irregularidades en la misma interrumpen la homeostasis lipidica
corporal.

Una dieta rica en carbohidratos activa la lipogénesis hepatica, pero
se ha demostrado que no es solo la cantidad de carbohidratos
ingeridos, sino también el tipo de carbohidratos.

La glucosa, ademas, induce la expresion de las enzimas involucradas
en la ruta lipogénica por medio de las proteinas de unidon a los
elementos de respuesta a carbohidratos.
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Los niveles de glucosa en la sangre también estimulan la expresion
de estas enzimas por estimulacion de la liberacion de insulina e
inhibicion de la liberacion de glucagdn en el pancreas. Este efecto
esta controlado via la proteina de unidn al elemento regulador de
esterol 1 (SREBP-1) en células hepaticas y adipocitos.

Otras vias de regulacion tienen mucho que ver con el sistema
endocrino y diferentes hormonas relacionadas indirectamente con
la expresion de muchas de las enzimas lipogénicas.
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Beta oxidacion

La beta oxidacidon (R-oxidacidn) es la oxidacién de un dacido graso
hasta formar Acetil-CoA;

ocurre en las células hepaticas, especificamente en el citosol; la
ruta se complementa cuando el Acetil-CoA formado ingresa a la
mitocondria hepatica, por medio de la carnitina, para ser oxidado y
transformado en energia dentro del ciclo de Krebs. Beta oxidacion:
es la degradacion de los acidos grasos con fines energéticos y
también de moléculas precursoras para otras rutas metabdlicas
sintéticas, pues, la beta oxidacidon estara generando un metabolito
fundamental para las rutas metabdlicas; las moléculas de acetilcoA

La B-oxidacion ocurre en la matriz mitocondrial de muchos tejidos,
como higado, riflones, glandulas suprarrenales.

Para que los AG puedan llegar a la matriz mitocondrial hay una serie
de pasos previos.

1. Movilizaciéon de los AG (se encuentran en los adipocitos en forma
de triacilgliceroles, para lo que necesitamos colaboracion de
hormonas, como Ila hormona del crecimiento, insulina,
catecolaminas activando las lipasas sensibles a hormonas)

2. Activacion del AG (proceso que conlleva gasto energético, se
transformaran en una molécula que se llama acilcoA)

3. Entrada de los AG a la matriz (solamente pueden entrar a la matriz
en forma de acilcoAy con ayuda de varias proteinas colaboradoras,
incluyendo la L-carlitina)

4. Beta oxidacion (4 reacciones quimicas consecutivas que empieza
a romper estos acidos grasos de cadena media y larga en moléculas
de 2C que es el acetilcoA)



5. Rendimiento energéta |la degradacion de los acidos grasos con la
finalidad de obtener energia quimica y precursores, se localiza en el
higado, rifdn, tejidoadiposo, musculo esquelético, corazon vy
glandulas suprarrenales, especificamente en la matriz mitocondrial.

Movilizacién de los acidos grasos
1Es la primera etapa, inducida por la accion de hormonas.

| Estos &cidos grasos se encuentran guardados en el adipocito en
forma de triacilgliceroles.

| Las lipasas que se encuentran en el citoplasma celular que deben
romper estos triacilgliceroles o hidrolizar el enlace éster que esta
esterificando a los dacidos grasos son unas lipasas sensiblesa
hormonas que necesitan activarse; la activacion se realiza mediante
fosforilacion.

| Esta lipasa va a fosforilar una proteinkinasa que debe activarse,
mediante el aumento de moléculas de AMP ciclico en el citoplasma
celular.

] Tenemos los receptores, como por ejemplo los beta adrenérgicos,
que van a interactuar con las catecolaminas, y otros receptores que
son acoplados a proteina G que interactian con otras hormonas

Activacion del acido graso

Este AG va a pasar por una reaccion quimica donde se va a unir con
la coA.

Una molécula de ATP se va a transformar, va a romper su segundo
enlace de alta energia y va a generar pirofosfato (2 grupos

fosforilos unidos entre si) y AMP



Entonces la tioquinasa necesita de energia para poder unir la coA al
acido graso y el producto de la reaccion es acilcoA

Como el ATP pasa a AMP en el balance energético final del Ag
solemos descontar dos moléculas de ATP porque nuestra célula va a
invertir mucha energia para volver a fosforilar AMP y transformarlo
a ATP.

Entonces los requerimientos para la activacion son:
1 2ATP

| coenzima A

| Enzima: acilcoA sintetasa (tiocinasa)

Entrada del AG activado a la mitocondria

El AG debe ser transportado desde el citosol a la matriz para que
pueda ocurrir la beta oxidacidn

El acilcoA va a entrar por un poro, una porina, proteina transporta
gue es un canal anionico dependiente de voltaje que permite el
ingreso de los AG activados al espacio intermembranoso.

El AG estaba en forma de acilcoA, pierde la coA y gana la carnitina,
resultando acilcarnitina.

La carnitina es un di péptido que nosotros sintetizamos en el higado,
musculo, neuronas y esto es su principal funcion; participar en el
transporte de los acidos grasos al interior de la membrana de la
mitocondria para que estos puedan ser metabolizados.

El AG que ahora es acilcarnitina aun se encuentra en el espacio
intermembranoso, en la membrana interna hay otra proteina
transportadora que se llama translocasa carnitina acilcarnitina, es
una proteina de transferencia, ella ingresa moléculas de carnitina de



la matriz mitocondrial al espacio intermembranoso e intercambia
por acilcarnitina.

Ya esta la acilcarnitina en la matriz mitocondrial, pero para la beta
oxidacion se necesita que este en forma de acilcoA, entonces... va a
pasar lo contrario, ahora habra una reaccidon contraria a la que
sucedio

En la membrana interna hay otra proteina enzimatica de membrana
gue es la carnitinapalmitoil-transferasa I, que toma el

acilcarnitina, saca la carnitina e introduce coA, y como resultado
tenemos al acilcoA.

El AG activado en la matriz mitocondrial, acilcoA

Va a ocurrir una reaccion de oxido reduccion llevada a cabo por una
deshidrogenasa acilcoA deshidrogenasa, la coenzima de esta
deshidrogenasa es el FAD asi que se obtiene FADH.

Luego de esa reaccion, hay una reaccion de hidratacion, llevada a
cabo por una hidratasa

Después de la hidratacidn tenemos una reaccion de 6xido reduccion
llevado a cabo por otra deshidrogenasa pero ahora ella utiliza

coA en forma de NAD, este se reduce y se transforma en NADH+H
por poder reductor

Este acido graso activado que se llama 3-cetoacilcoA va a ser
escindido por una tiolasa. Donde ocurre la ruptura del acido graso en
la posicidon del carbono 2 que es el carbono beta y de esto va a
generar acetilcoA

El acetilcoA sera utilizado en el ciclo de Krebs.



Y hace las vueltas sucesivamente hasta romper totalmente el acido
graso en moléculas de 2 carbonos.

Entonces, un acido graso de 16 carbonos, va a generar 8 acetilcoA




Cetogénesis

La cetogénesis ocurre en el higado, especificamente en la matriz
mitocondrial de las

células hepaticas; el proceso se inicia con la condensacion de
dos moléculas de

Acetil-CoA para iniciar la formacién de los cuerpos cetdnicos
(acetoacetato, acetona y beta hidroxibutirato). La cetogénesis
ocurre por la oxidacion de los acidos grasos y aumenta en
situaciones de ayuno prolongado o diabetes descompensada. Los
cuerpos cetodnicos se producen al descomponer los acidos grasos y
los aminoacidos cetogénicos. La cetogénesis suministra a nuestros
organos, especialmente al cerebro, |la energia necesaria en
circunstancias (como el ayuno).

La cetogénesis insuficiente puede causar hipoglucemia, también
conocida como bajo nivel de azucar en la sangre.

Las cetonas, o cuerpos cetonicos, son subproductos del proceso en
el cual el cuerpo descompone la grasa para obtener la energia
necesaria cuando la ingesta de carbohidratos es baja.

Cuando comes alimentos que contienen carbohidratos o grandes
cantidades de proteinas, tu cuerpo los convertira en azucar
(conocido como glucosa).

Generalmente, la glucosa es la principal fuente de combustible para
la mayoria de las personas y nuestro cuerpo la necesita para poder
realizar las actividades diarias. Esto se regula con
la gluconeogénesis y glucdlisis.

Cuando no hay un nivel suficiente de glucosa disponible en el
cuerpo, buscara fuentes alternativas de combustible: |la grasa.
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Esto ocurre cuando una persona esta ayunando, muriendo de
hambre o comiendo una dieta cetogénica baja en carbohidratos.

Por lo tanto, cuando tu cuerpo no tiene acceso a la glucosa, el cuerpo
guemara grasa y formara cetonas que se utilizaran como
combustible para el cuerpo y el cerebro.

Este proceso se conoce como cetosis.

Hay personas que bajana el consumo de carbohidratos para que el
cuerpo pueda crear cetonas y usarlas para obtener energia. Las
personas también usan la cetogénesis para bajar su presion arterial,
mejorar el colesterol, ayudar con las convulsiones epilépticas
y fomentar la pérdida de peso.

Esto comienza cuando el higado descompone la grasa, entonces
el cuerpo libera glicerol y moléculas de acidos grasos. Es aqui donde
se pone en marcha la cetogénesis que descompone el acido graso
aun mas para producir un cuerpo de cetona llamado acetoacetato.

Entonces, este cuerpo cetdnico se convierte en otros dos tipos de
cuerpos ceténicos:

. Beta-hidroxibutirato (BHB): sus musculos convierten el
acetoacetato en BHB ya que el cerebro lo prefiere como
combustible.

. Acetona: el cuerpo lo excreta como desecho y es responsable
del aliento maloliente.

Mediante el consumo regular de grasas y proteinas, el proceso
cetogénico utilizara la cetosis para crear cuerpos de cetonas como
combustible y preservar nuestro tejido muscular. Si no ingerimos
suficientes proteinas y grasas, tu cuerpo comenzara a quemar los
tejidos musculares para producir la glucosa que necesita.






Glicerol

También conocido como glicerina 1 o 2,3 propanotriol es un
compuesto alcohdlico con tres grupos —OH (hidroxilo).

Posee un aspecto liquido viscoso, no tiene color, pero si
caracteristico olor, también posee |la capacidad de ceder o absorber
la humedad presente en el medio ambiente que lo rodea es soluble
en agua, y se descompone en ebullicion, en el cual entra a una
temperatura de 290 C. es un compuesto liquido si se encuentra a25
C. el origen predominante del glicerol es el tejido adiposo. Esta
molécula es el esqueleto de los triglicéridos. Luego de la liberacidn
de la porcion de acidos grasos de los triglicéridos el glicerol es llevado
al higado.

Es fosforilado por el glicerol cinasa dando lugar a la formacién de
glicerol-3-fosfato.

El glicerol-3-fosfato e oxidado a DHAP por la glicerol-3-fosfato
deshidrogenasa. La DHPA luego entra via glucotica si las células
hepaticas necesitan energia.
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