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Regulacion del metabolismo mediado por

- acetilacion >

La acetilacion es un mecanismo de regulacion conocido hace casi 50 anos en histonas [1;2;3]. También se conoce |a acetilacion como regulacion en
factores de transcripcion, co-reguladores y la estabilidad de los microtubulos.

Estos nuevos descubrimientos se deben a la mejora de los métodos de deteccion de las Lys (K) acetiladas, mejoras en espectrometria de masas,
técnicas como el fraccionamiento celular y como la produccion de anticuerpos anti lisina-acetil. Se han detectado mas de 2000 proteinas acetiladas
(una porcion significativa son enzimas metabdlicas). La acetilacion podria ser comparable a mecanismos de regulacion como la fosforilacion y la
ubiquitinacion [4;5].

Estudios comparativos en ratones y células humanas demostraron diferentes patrones de acetilacion, dependiendo del tejido, conservados
evolutivamente.

* 30 acetilasas conocidas (KATs)
* 4 subclases de desacetilasas (HDACs y SIRTSs):
* 1/l - HDCAs clasicas (10 miembros), inhibidas por tricostatina A (TSA).
* |V — solo un miembro HDAC11, insensible a TSA.
* |l — SIRTs, estructuralmente sin relacion con HDCAs, requieren NAD* como co-sustrato, insensible a TSA. Hay evidencias de su relacion con la

regulacion del metabolismo [6;7;8;9;10;11].

Degradacion proteosomica mediada por acetilacion: La acetilacion neutraliza la carga de Lys del centro activo:
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Un incremento en [Glu] provocaria la desestabilizacidn de la proteina, su La acetilacion recluta un regulador negativo:

acetilacion y posterior degradacion — disminuyendo la gluconeogénesis [12]. @ @
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O GP — niveles altos de glucosa provocan la acetilacion de GP en K470,
N - 5 promoviendo la interaccion con PP-1 (fosfatasa), que desfosforila e inactiva la
S 0 GP [15].
La acetilacion, cambios conformacionales en el sitio activo:
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macromolecular y la proliferacion celular” [13].
Acetilacion de bloques de unidén al sustrato: Acetilacion modula la localizacién del enzima:
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