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PROLOGO

El curso de Bioquimica de los planes de estudio vigentes (implantados en la Facultad de Quimica en
el afio de 2005) es un curso tedrico sin contraparte experimental simultdnea y que se imparte en
clases de cuatro horas a la semana durante las dieciséis semanas del semestre. Su programa es
cursado de manera obligatoria por los alumnos del 5° semestre de las licenciaturas de Quimico-
Farmacéutico-Bidlogo y de Quimico de Alimentos y como materia optativa para la de Ingenieria
Quimica. La asignatura resulta esencial para materias que se cursan posteriormente como
Bioquimica Experimental, Genética y Biologia Molecular, Bioquimica Clinica e Introduccion a la
Gendmica. La asignatura se impartié por primera vez en el semestre 08-1 y desde entonces se hizo
evidente que el curso era muy complejo por la extension y diversidad de su contenido, ya que abarca
los temas de estructura y funcién de proteinas y membranas y los de la parte basica del metabolismo
intermediario. Su grado de dificultad se ha hecho evidente a través de las opiniones de los profesores
y de pardmetros de evaluacion del curso mismo. Por lo anterior, un grupo de profesoras de la materia
creimos conveniente crear un instrumento didactico que contribuyera a facilitar la comprension y
mejorar el aprendizaje del estudiante de este curso fundamental en su formacion. El presente
Compendio de Bioquimica: Proteinas, Membranas y Metabolismo conjunta de forma resumida
material didactico que las profesoras han desarrollado para el curso que han impartido, por lo que su
contenido esta ajustado y organizado especificamente para el programa correspondiente. Por ello, en
este trabajo, los alumnos pueden encontrar de una manera abreviada los aspectos basicos del
programa, lo que puede resultar util para comprender y reforzar los fundamentos de cada tema.
Desde su generacion, este Compendio de Bioquimica: Proteinas, Membranas y Metabolismo ha sido
utilizado nueve semestres por las profesoras que lo elaboraron y a través de encuestas y de la
opinion generalizada de los estudiantes, ha tenido una excelente acogida. A partir de las opiniones de
los estudiantes y de la colaboracion de dos nuevos profesores, se ha generado esta version revisada
y actualizada al programa actual. Este Compendio de Bioquimica: Proteinas, Membranas y
Metabolismo no pretende en absoluto sustituir a los libros de texto o de consulta, cuyo uso es
indispensable para un Optimo aprendizaje de la materia. Solo intenta concentrar de una manera
organizada, condensada, clara y articulada, los aspectos esenciales de los temas que se cubren en el
temario. Ademas de constituir un apoyo para los alumnos del curso de Bioquimica de las licenciaturas
antes mencionadas, este Compendio también puede ser utilizado como una guia de estudio para los
Exadmenes Ordinarios y Extraordinarios de la materia y adicionalmente, como una guia de estudio
para el Examen Extraordinario de la Bioquimica Il de los anteriores planes de estudio, asi como para
la seccién de Bioquimica del Examen de Ingreso al Posgrado en Ciencias Bioquimicas de la UNAM,
ya que el contenido de este compendio cubre los temas evaluados en estos examenes. Parcialmente,
este compendio revisa temas de los cursos de Bioquimica para la carrera de Quimica del actual plan
de estudios y de la Bioquimica | del anterior plan de estudios.

Esperamos que este Compendio siga constituyendo una herramienta que podra ser mejorada
continuamente en el transcurso de los semestres por venir, para que cumpla con la funciéon que
deseamos. Por ello, invitamos a profesores y alumnos, a que nos hagan saber sus opiniones a las
direcciones electrénicas de las autoras.

Marina Gavilanes Ruiz

Marzo, 2015
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1. Estructuray Funcion de las Proteinas

Para entender las funciones de las proteinas, antes hay que conocer su disefio estructural,
y ya que las proteinas estan formadas de aminoacidos, primero se revisara este tema.

Aminoacidos

Funciones:

1) Moléculas formadoras de las proteinas.

2) Precursores de vitaminas.

3) Intermediarios en las sintesis de otros aminoacidos.

4) Presentes en compuestos de las paredes celulares de bacterias.
5) Como neurotransmisores.

6) Abundantes en plantas con funciones diversas.

20 son los mas comunes y son los que se encuentran formando parte de las proteinas,
pero hay alrededor de 150 no proteicos.

Los que son parte de las proteinas son las formas L que son los isémeros 6pticos
resultantes de la presencia del C asimétrico o C quiral o C alfa (Ca) o C estereogénico.

1.1 Estructuray Funcién de los aminoacidos proteicos

Los amino&cidos proteicos tienen tres sustituyentes constantes: un grupo “NHs, un COO y
un H mas un grupo R variable en todos. Los aminoacidos se clasifican segun las
caracteristicas de su grupo R. Grupo R = Cadenas laterales o sustituyentes.

1) No polares o hidrofébicos
2) Polares no cargados

3) Polares con carga positiva
4) Polares con carga negativa

Las propiedades de cada grupo R dependen de su tamafio, formay carga.

*(Ver adelante la figura con las estructuras de los 20 aminoécidos)
Propiedades de los aminoéacidos
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1) Sus pesos moleculares estan entre los 57 y los 186 Daltones (un peso molecular
promedio es 110 daltones).

2) Los amino&cidos como cristales tienen altos puntos de fusion (= 250 °C).

3) Bastante solubles en agua e insolubles en solventes no polares.

4) Algunos (triptofano, fenilalanina y tirosina) pueden absorber fuertemente la luz
ultravioleta (280 nm).

5) Pueden protonarse o desprotonarse, por lo que pueden actuar como donadores o
aceptores de H*, o sea que pueden actuar como acidos 0 como bases y se comportan
como iones dipolares o zwitteriones en solucion acuosa.

6) Pueden tener carga eléctrica (dependiendo del pH).

Propiedades acido-base de los aminoéacidos
Las propiedades acido—basicas de los a.a. son importantes, porque:

®,

%

>

R/
*

*

Los 20 aminoécidos de las proteinas tienen grupos R o cadenas laterales que difieren en

» Determinan muchas propiedades de las proteinas.
Ayudan a separarlos, identificarlos y cuantificarlos.

tamarfo, peso, forma, estructura quimica, carga eléctrica y polaridad.
A continuacion se presenta la clasificacion segun su polaridad/carga:

Con grupo R hidrofébico
("OO CcOoO (‘()(') CcCOO CcOO COO
H;N—C—H H,N—C—H H.N—C—H H:N—C—H H.N—C—H H;N—C—H
H CH, CH CH, CH. CH.
N |
CH; CH; | l/iw C—=CH
GLICINA ALANINA VALINA <~ U VH
COO COO COO !
. ; OH
H.N—C—H H,N—C—H H.N—C—H
c;:H, ?,,2 u—?—cus FENILALANINA TIROSINA TRIPTOFANO
_CH CH. CH. Con grupo R polar, cargado +
CH,; CH, ? CHy CcCOO CcOO CcOO
CHa H,N—C—H HN—C—H H.N—C—H
LEUCINA METIONINA  ISOLEUCINA <;:u, CH. CH.
I i
CH CH. C—NH
Con grupo R polar, no cargado é"" C"‘ cH
5 = s [ s —N
€00 €00 COO0 cH, NH §
H,N—C—H H.N—C—H H,N—C—H “NH, (f:&""
CH.OH H—C—OH CHa NH.
(':n;, SH LISINA ARGININA HISTIDINA
SERINA TREONINA CISTEINA Con grupo R polar, cargado -
CO0O COO COO
~H | . ~
07 H.N—C—H H.N—C—H COO cOo
H,N “CH . ! s " |
*1 2 CH; CH; H;N—C—H H;N—C—H
H.C CH, & CH | !
¥ ! .
N Vo c (|:H2 (|:H2
P
HN o COO (l:Hz
PROLINA ASPARAGINA TAMINA :
oL 3 G GLUTAM COO
AC. ASPARTICO AC. GLUTAMICO
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El valor de pK nos ayuda a saber el estado de protonacion y la carga del grupo R a cierto
pH.

Forma que predomina pKr Forma que predomina
abajo del pKgr 3.9 por arriba del pKgr
Aspartato [=CHs~COOH +———> [—CH;~COO + H
Glutamato 4.1 - +
—CHZH—CHZ—COOH > [~ CH;~CH>~COO + H
H,
= N
N\_NH 7S:</\T\IH
Cisteina [—CH5>SH <LV—CHZS' + H
Tirosina —@—OH «—105 | ©_O + H
Lisina  [=CHz= CHy= CHz= CHy— NH, ‘M_CHZ_CHZ_ CH;CH;—NH; + H°
/+H2 NH
Arginina I=CHs=CHz~CH;~NH— <—3"2'5>—(:Hz—cHz—cHz—NH—%\I + H
H, Hz

En la curva de titulacion de la alanina que se presenta a continuacién, se puede ver
como los dos grupos ionizables de la alanina que son el amino y el carboxilo del C alfa,
pueden ganar o perder H" dependiendo del pH y del pK de cada grupo.

pH BAJO pH NEUTRO pH ALTO
Todos los aminoacidos tienen —_———
los grupos amino y carboxilo y OOH foo Too
por tanto todos tienen Ia N
capacidad de protonarse vy Hy—c— #‘ NH; —c— #‘ NH,—c—
desprotonarse en €sos grupos
‘_\"_J
Carga =+1 Carga = I:I Carga =-1
Forma no disociada Zwitterion o lon dipolar Forma disociada
13
Curva de titulacion .
de la alanina. -
pH10-f
(Sin embargo, hay aminoacidos : i  N-CHRCOO
gue tienen un tercer grupo /r’:'x..v ; B,NCHRCOO
disociable (ubicado en el grupo ( Vo 6 -
R) y por tanto tienen un pK '\\ \ “||'| 5-
.o \ 4 -
adicional) \‘\\;CHS—II.T—NH ]
2.
N-CHRCOO-
COOH 1 *

0.5 1.0 1.5 2.0
Equivalentes OH
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1.2 Niveles de estructuracién de las proteinas: Estructuras primaria, secundaria,
terciaria y cuaternaria. Caracteristicas y representaciones graficas
Funciones bioldgicas de las proteinas

a)
b)
c)
d)
e)
)
)

Estructura Aanine .
TODAS las proteinas tienen A
estructura primaria, secundaria y |
terciaria. Algunas, ademas tienen | Seine
cuaternaria. En una proteina nativa, Valia
es decir con su funcion bioldgica '
activa, todas los niveles de |
estructura co-existen | b
simultaneamente. Glycine

Niveles de estructura de Ilas

Enzimas.- Actividad catalitica

Hormonas.- Actividad de mensajeros

Anticuerpos.- Defensa

Receptores en membranas.- Deteccion de sefiales y mensajes fisicos y quimicos
Unidn de alguna especie para transportarla.-Oxigeno, acidos grasos, etc.
Acarreadores en membranas:- Transporte de solutos y a menudo, actividad catalitica
Estructurales.- Formacion de andamios moleculares.

Glycine

Leucine

|
Valine _.-*""

proteinas

Primaria
Secundaria
Terciaria
Cuaternaria

Estructura primaria

1.
2.

Cadena lineal de aminoéacidos, cadena no ramificada.
La cadena de aminoacidos tiene dos extremos: uno amino, el primero y otro

carboxilo, el final.

3.
4.

Posicion especifica de cada aminodacido en la cadena: secuencia especifica.
Unién covalente aminoacido — aminodacido: enlace peptidico.
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Formacién de uniones peptidicas entre 4 aminoacidos:
Ri R:2 Rs Rs
NHz—JH—COOH NHz—JH_COOH NHz—CIH—COOH NHz—ClH—COOH
Ejemplo de 4 Aminoéacidos unidos por enlaces peptidicos
Ri O R: 0O R: O Rq
NHz—clH —#—NH'—JH—l#—NH‘—JH—i —NHi—CH—COOH

/ A T S \

Extremo R R Extremo
amino carboxilo
Enlaces peptidicos

Estructura secundaria

1. Arreglo periédico y regular.
2. Promovida y estabilizada por puentes de H.
3. La cadena no esta “estirada”, sino que adopta plegamientos locales con formas

especificas y estables (a-hélice, B-plegada, giros o vueltas

Existen 3 tipos de estructura secundaria:
% a-hélice

» B-plegada

« Giros o vueltas

%

>

*,

CER)

*

[ % Cadena helicoidal o en espiral
% Enrolladas hacia la derecha

X/
*

a -hélice < % Los grupos R se encuentran hacia

% 3.6 aminoécidos por vuelta (5.4 A)

fuera de la hélice

% Formacion de puentes de hidrogeno con periodicidad regular
entre el hidrégeno del NH y el oxigeno del C=0 de los enlaces
peptidicos de amino&cidos no contiguos

a-hélice

Paso de rosca
0,54 nm
{3.6 restos)

0,15 nm por Sto

| " rest
il e aminoacido
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(< Es una estructura secundaria de las proteinas

% Tiene una disposicién planar en el espacio
Hoja B, % Esta estabilizada por puentes de hidrégeno entre el
B plegada o < grupo amino y carboxilo de los aminoécidos
lamina 8 % Las cadenas pueden correr en forma paralela o
antiparalela _ _ _ _
% Los grupos R se encuentran hacia arriba y hacia abajo del
plano
MH S MHS P SCOOH
CH—R :CH—R e JSHA—R R—CH
o="C, H‘_'of_c"w._-H i \N—H——‘:}:C"N K
-,
R—CH R —(:iH "_C.'_"c o _N',:H —R
H"-.N{C:-:D“H--N;C:_:O H—NJ \C=D
cH—r :CH—R :CH_“ R_CI!:'
o s e —— ~N—H
O{—C\N_.—H"‘D#c“m_.—H :N—H--o:C/
R—C:H R—-C:H Ry :CH_R
= - —
H\N!C O=-h ‘-h-N'rC o H —N"C e N\C =0
:CH—R: :CH—R | g “_"{Q
o= 05, H O_C\N—H‘-O_C/N_H
[ G N s T Ry
rR—cCH rR—H “_Cq CH—R
Cadenas paralelas Cadenas antiparalelas

3

N
%

Estructuras secundarias en forma de U
Estabilizadas por puentes de H en sus extremos
Formadas por tres o cuatro residuos

% Se localizan en las superficie de las proteinas

X/ K/
L X EIR X

e

generalmente
+ Forman un doblamiento acentuado de la cadena

Vueltas <
polipeptidica que la reorienta hacia el interior

0 giros

% Prolina favorece las vueltas o giros, asi como glicina
% Sin estas vueltas, las proteinas serian largas

cadenas de aminoacidos extendidas (aunque con a-
khélices o B-plegadas), y no serian estructuras compactas

Estructura terciaria
1) Es el plegamiento general que adopta la cadena polipeptidica (incluyendo sus
estructuras 12y 22) en el espacio.
2) Es la forma con la que hace su actividad biolégica (estructura nativa).
3) Estda dada por la manifestacion de las interacciones entre los grupos R de los
aminoacidos:

a) Interacciones hidrofobicas.

b) Interacciones electrostaticas.

c) Puentes de hidrogeno.
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d) Puentes disulfuro.
4) Es una consecuencia de la estructura primaria y es por tanto, especifica.
5) Es estable, pero dinamica, dado que puede cambiar la posicion en el espacio de los
atomos de los aminoéacidos que la conforman, con ligeros movimientos reversibles.
6) Los grupos polares tienden a estar en la superficie.
7) Los grupos hidrofébicos tienden a mantenerse internamente.
8) Es muy compacta.

s .
E HsN i CH, N\
ELECTROSTATICAS : : pu@s DE HIDROGENO i
IONICAS/SALINAS /| t 1
H ot | e — {HIDROFOBICAS
' - p O—H-—O 1 |
S e : i I
C L =01
2 P o i it~ e i
~
CH, CH,
N £ | &5 =
PR de
i CH 1 z O . ELECTROSTATICAS
T N e iH-O | IONICAS/SALINAS
W :{f PUENTES DE ! 1
HIDROFOBICAS! Hj 1 I T ; PN :
OROBICASE ch, ? ! )i | i HIDROGENO | i CHp g
ECHy CH, | is i Pt | *NHGE
L i ’-‘.-.r.:: t H | CHy Lo ¥
K CH i i N0 .
e % CHg szea-2OF CHe cC=0

DISULFURO

llustracién de una proteina plegada en su forma nativa y en
la que se puede apreciar una séla cadena polipeptidica, por
lo cual esta proteina no tiene estructura cuaternaria.
También se notan 8 a-hélices y varios giros o vueltas
(estructuras secundarias). Se puede notar un grupo
prostético, que es un grupo hemo con una geometria
planar.

Estructura cuaternaria

Es la estructura que se forma cuando dos o mas polipéptidos se unen entre si para
formar una proteina con una funcion biolégica.

1. Los polipéptidos que forman una proteina se llaman subunidades u oligdbmeros.
Estos pueden ser idénticos o diferentes.

2. Las interacciones que unen a los oligdmeros pueden ser hidrofébicas, puentes de
hidrégeno, ibnicas y a veces enlaces S — S.

3. Silos monomeros que forman un dimero son iguales, se forma un homodimero, por
ejemplo y si son diferentes, se forma un heterodimero.
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4. Puede haber proteinas diméricas, triméricas, tetraméricas, etc., que estan formadas
por dimeros, trimeros, tetrameros, etc.

5. Las proteinas con estructura cuaternaria pueden ser: globulares (se pliegan en forma
esférica) o fibrosa (largos filamentos de proteinas) aunque también las proteinas con sélo
estructura terciaria pueden serlo.

®  bHiMERO & TRIMERO

Desnaturalizacion.
Es la pérdida de la estructura nativa de una proteina y por tanto de su funcionalidad.

Estado—— Actividad biolégica —— Conformacion termodindmicamente
nativo mas estable.

Estado Pérdida de la estructura
desnaturalizado — Sin actividad —— terciaria, y en las que la tienen,
de la cuaternaria

Los agentes desnaturalizantes mas usados en el andlisis de proteinas son:
pH

Temperatura

Solventes

Altas fuerzas ionicas

Detergentes

Agentes reductores de grupos S-S, como el B-mercapto etanol

X/ X/ X/ K/ K/
LI XX R XC IR X I X4

R/
o0

Todos ellos perturban las estructuras secundaria, terciaria y cuaternaria de las proteinas,
pero nunca alteran la estructura primaria, ya que estos agentes sélo rompen interacciones
no-covalentes (excepto los agentes reductores de S-S como el 3-mercapto etanol).
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1.3 Funciones de las proteinas. Colagena, mioglobina, hemoglobina: Relacién
estructura-funcién. Enzimas: Clases de reacciones, sitio activo, catalisis, cinética,
energética y regulacién

Funciones de las proteinas. Ejemplos:

Funcidn estructural.- Proteinas fibrosas

Moléculas largas (forman asociaciones de fibras alargadas).
Gran cantidad de estructura secundaria.

Funcion celular estructural.

Tienen gran fuerza de tension.

Ejemplos: a queratina, fibroina de la seda, elastina, colagena.

K T X 3
DR IR XS >

e

*

El colageno se origina por una proteina precursora (mondmero) llamada tropocolageno que
mide alrededor de 300 nandmetros de largo y 1,4 nm de diametro. El tropocolageno esta
formado por tres cadenas polipeptidicas llamadas cadenas alfa (no hélices alfa). Cada cadena
a esta constituida por un polipéptido, formado por una repeticién en tandem de tres
aminoacidos siendo muy ricas en prolina o hidroxiprolina y glicina, las cuales son
fundamentales en la formacién de la superhélice. La hidroxiprolina constituye alrededor de un
10 a 12 % de todos los residuos aminoacidicos del colageno, dependiendo dicho porcentage
del tipo de colageno. Gracias a su estructura anular rigida, la prolina estabiliza la conformacion
helicoidal en cada una de sus cadenas 4; La glicina, sin embargo, se sitia ocupando un lugar
cada tres residuos localizandose a lo largo de la region central, debido sin duda a su pequefio
tamario, y favoreciendo al denso empaguetamiento de las tres cadenas &, de configuracion
levdgira, necesario para la formacion de la superhélice de colageno. Las tres cadenas se
enrollan y se fijan mediante enlaces transversales para formar una triple hélice dextrégira. La
triple hélice se mantiene unida entre si debido a puentes de hidrdgeno, que no afectan a todas
las tres cadenas, sino aproximadamente a 2/3 de cada cadena alfa. Ademas, los
tropocolagenos se unen entre si por medio de enlaces entre algunos aminoacidos, llamados
"crosslinkings".

B. Funcion de unién de ligandos.- Mioglobina y Hemoglobina (unen Oxigeno)

El oxigeno tiene una baja solubilidad en agua, y éste tiene que llegar a los tejidos
aerobios.

La mioglobina y la hemoglobina de los vertebrados tienen una alta afinidad por el oxigeno.
La mioglobina esta en las células musculares y la hemoglobina en los eritrocitos

Ambas tienen un grupo hemo que es un grupo prostético que esta en la proteina, pero
gue no es de naturaleza proteica y que es un tetrapirrol que en su centro tiene un atomo
de Fierro, al cual se une el oxigeno.

La hemoglobina tiene estructura cuaternaria, pues tiene 4 subunidades, 2 alfa 'y 2 beta.
Cada una tiene un grupo hemo que une un atomo de oxigeno. Los sitios de union de los
O en los 4 hemos estan alejados entre si. Sin embargo, la union del primer O, facilita la
entrada del 2° y la de éste, la del 3° y la de éste, la del 4°, 0 sea que cooperan entre si, a
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esto se le llama cooperatividad de union del oxigeno y esta caracteristica hace que la
hemoglobina sea mas eficiente en su funcion.

Esto se explica porque hay cambios conformacionales que “conectan” a los 4 grupos
hemos, a esto se le llama alosterismo.

MIOGLOBINA HEMOGLOBINA

Conformacion de las dos cadenas
aylas dos cadenas 4 enuna
molécula de hemoglobina

Funcion catalitica.- Enzimas

Son proteinas que catalizan reacciones quimicas con gran rapidez y especificidad.
Son regulables.

Son los catalizadores de las reacciones quimicas celulares, acelerando reacciones por
factores de al menos un millén de veces.

w N PO

a 's
, Proteinas (a.a.) 16n
Enzimas -
(la mayoria son fact ( (odas | imes)
roteinas ofactor (no en todas las enzimas )
P ) Estables al calor Molécula/ D_envgdos de
" Organica vitaminas
\ \

Funcion de los cofactores: Contribuyen con uno o0 mas grupos
quimicos funcionales a la catalisis llevada a cabo por la enzima.

1.4 Enzimas: Clases de reacciones, sitio activo, catalisis,
cinética, energética y regulacion

Caracteristicas del sitio catalitico

Region tridimensional de la proteina

« Es una region pequefia comparada con la magnitud total de
la proteina

K/
°e

>
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% Es una hendidura en la estructura de la enzima, localizada mas o menos
superficialmente en el cuerpo de la enzima

% Une al sustrato especificamente, mediante un reconocimento estructural
complementario

% Contiene a los grupos cataliticos y a los cofactores, si los hay

La interaccion de éste con el sustrato es no-covalente, y es reversible

Es hidrofébico, aunque puede tener a.a. polares y aun cargados.

Tiene capacidad de “orientar” al sustrato

%

* *
AR X R X 4

o
A5

Cada enzima tiene un sustrato especifico, aunque un sustrato puede ser actuado por
varias enzimas.

Factores que afectan la actividad enzimatica

Estos no son factores fisioldgicos siempre, pero los podemos usar en el laboratorio para
medir actividades enziméticas a mas altas velocidades o para caracterizarlas. Estos
factores son:
s Temperatura
H

uerza ionica
% solventes

D)

©

X/ X/
L XA X4

—

Energética de las reacciones enzimaticas

Las enzimas facilitan la formacién del estado de transicion, lo cual resulta en una
disminucién de la energia de activacion de la reaccidén que se ve reflejado en un aumento
de velocidad de la misma.

de transicion

Energig

libre Reaccioén catalizada no enzimaticamente

AG /

Estado inicial
(reactivos)

Progreso de la reaccion —_—

Estado de transicion. Una situacion en la que hay alta probabilidad de que las moléculas de
enzima o catalizadores puedan formar o romper enlaces del sustrato para formar el producto.

Coljsiones efectivas entre moléculas especificas y orientadas

[moléculas en edo. de transicion] ~ Velocidad de la reaccion
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Cinética enzimatica

La cinética enzimatica estudia la velocidad de las reacciones enziméticas y los factores
gue la afectan.

Las enzimas tienen constantes cinéticas que son parametros que no varian en
condiciones constantes como de T. Estas constantes son la Km, la Vmax, la Kcat y las
constantes de inhibicién de compuestos.

La Km es la concentracion de sustrato a la cual la enzima alcanza la mitad de su
velocidad méxima. Es una forma de estimar la afinidad de la enzima por su sustrato.

La Vmax es la velocidad que la enzima alcanza a concentraciones saturantes de sustrato.
La kcat es el nimero de recambio y equivale al nUmero de ciclos cataliticos por sitio activo
por segundo.

Un gran numero de enzimas tiene una cinética Michaeliana que da una grafica
hiperbdlica al graficar velocidad de reaccion vs concentracion de sustrato, la cual puede
convertirse a una forma lineal, graficando los dobles inversos de los valores de velocidad y
sustrato.

Grafica directa de los valores experimentales
Grafica de dobles inversos
\Y4 AV4 20 1= o
e 1/V Km/\/
I N
© -—-- Li Burk
c Vmax/2 A ineweaver Bur
. 1
i —
d ] -1/Km ja/vmax
a : v
d 1 [S] 1/S
Km

Inhibicion enzimatica
Las enzimas pueden ser inhibidas por compuestos celulares o por compuestos exdgenos
como farmacos o toxinas que pueden ser irreversibles o reversibles. El tipo de inhibidor
puede identificarse de acuerdo a los cambios en los valores de Km o Vmax, cuando se
grafica la velocidad de la reaccién en presencia o ausencia de inhibidor vs concentracion
de sustrato: Inhibicién competitiva w

Inhibicién a-competitiva

1V +INHIBIDOR + INHIBIDOR

-INHIBIDOR
ZINHIBIDOR

1/Vmax U Vmax

| Vmax no cambia La Vmax disminuye

Km disminuye us

/
-HKM Km se hace mayor s

1/v | Inhibicién no-competitiva
+ INHIBIDOR

1vmax ZINHIBIDOR

-1/km
LaV max disminuye

Kr%o cambia s
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*
X4

L)

*
X4

L)

Catdlisis enziméatica

Proteasas de serina (a)
Son enzimas que rompen enlaces peptidicos en
sitios especificos de la secuencia de aminoacidos de
sus sustratos (que son otras proteinas). Las
proteasas de serina tienen practicamente el mismo
mecanismo catalitico y se llaman asi porque
contienen una serina en el sitio catalitico que
participa en el mecanismo de rompimiento del
enlace peptidico.

Ademas, participan otros aminoacidos que forman la
triada catalitica: Ser, Asp, His. Tres ejemplos de
proteasas de serina son:

Tripsina rompe después de una Arginina o Lisina
Quimotripsina rompe después de un aminoacido con
R hidrofébico

Oxyanion hole

Subtilisina rompe después de un aminoacido con un
R pequefio no polar

En la Figura se presenta el sitio catalitico de la
Quimiotripsina con la triada catalitica y otros
aminoacidos importantes en la catalisis. Se indica la
formacion de un estado de transicion que es uno de
los pasos dentro del ciclo catalitico.

REGULACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA
Mecanismos fisiologicos para aumentar o disminuir la actividad enzimética

r

a) HOMOTROPICO
* ALOSTERISMO
b) HETEROTROPICO

4

MODIFICACIONES

SOBRE LAENZIMA|  “REGULACION COVALENTE ;:;'. f,ggﬁ_‘ég'l_'-l‘;%a”
EXISTENTE

*ISOENZIMAS

f a) EXPRESION DEL GENE
MODIFICACIONES

PARA CAMBIAR * SINTESIS b) SINTESIS DE LA PROTEINA
LA CANTIDAD DE EN EL RIBOSOMA
ENZIMA t

* DEGRADACION J DIFERENTES MECANISMOS
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Ejemplos de formas de regulacion de la actividad de las enzimas
Regulacion por modificacion covalente: fosforilacion y alosterismo

La actividad de la enzima se regula, ya sea positiva 0 negativamente por la adicion o
substraccion covalente de un grupo quimico o de una parte de la molécula de la enzima.

a) Fosforilacion (regulacién reversible):

ATP — ADP+ Pi

Pi

ENZIMA

CINASAo0
FOSFORILASA

o
a
o
3,
M)
Ql
O
=

DEFOSFQR

ENZIMA

=

ACTIVA

FOSFATASA

FOSFORILADA
INACTIVA

Pi

b) Alosterismo. También es una forma de regulacién reversible:

REGULACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA
ALOSTERISMO

SUSTRATO

I,“ ENZIMA | J
Sitio Regul orL_h N\
Ligando o efector o regulador
alostérico + o -
(4)——Sitioalostérico |\ { Actividad enzimatica
Ligando o - (es especifico) v
Regulador o
Efector A10SIENGO) (= ——sitio alostérico | L) | Actividad enzimatica
(especifico) ’ (es especifico) i~

LA REGULACION ALOSTERICA
EFECTOR UNION A LA ENZIMA INDUCCION DE
ALOSTERICO  (SITIO ALOSTERICO) CAMBIO
@6@ CONFORMACIONAL
TRANSMISION A TRAVES
DE LA ENZIMA HASTA
EL SITIO CATlALiTlCO
EXPRESION DE MODIFICACION +6 - CAMBIO EN LA
LA ACTIVIDAD DE LA AFINIDAD POR ESTRUCTURA DEL
DE LAENZIMA—— EL PRODUCTO, CAM- «— SITIO CATALITICO.
(CATALISIS) BIO REACTIVIDADES
DE RESIDUOS CRITICOS

EN LA CATALISIS.
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2. Estructuray Funcién de Membranas

Funciones

Las células procariontes y eucariontes estan delimitadas por una membrana lipidica que
actia como una barrera de permeabilidad selectiva a solutos. En los procariontes esta
estructura solo actia como una barrera fisica entre la region externa e interna de la
célula, en cambio en las células eucariontes las membranas son responsables de la
compartamentalizacion interna de procesos fisiologicos especificos (ejemplo: Ciclo de
Krebs y Fosforilacion Oxidativa que se realizan en la mitocondria). Son relevantes para la
comunicacion inter e intracelular, organizan secuencias complejas de reacciones y
son de gran importancia por alojar sistemas proteicos involucrados en la formacion
de la energia.

Composicion de las membranas bioldgicas

Aunque las membranas bioldgicas despliegan diferentes funciones, todas tienen una
estructura comun basada en una bicapa de moléculas lipidicas (~3-5 nm de grosor
total), con proteinas unidas a ella por interacciones no covalentes. La diversidad
molecular de los lipidos y proteinas le dan a la membrana ciertas caracteristicas
fisicoquimicas que determinan su funcionalidad. Hay carbohidratos unidos
covalentemente a las regiones polares de los lipidos y proteinas membranales.

LAS MEMBRANAS BIOLOGICAS ESTAN COMPUESTAS POR
PROTEINAS, LIPIDOS Y

LiPIDOS

PROTEINAS ||

Los lipidos que conforman la mayoria de las membranas celulares son de tres tipos:
glicerolipidos, esfingolipidos y esteroles. Los glicerolipidos y los esfingolipidos tienen
en comun la presencia de acidos grasos en su estructura.

Todos los lipidos membranales tienen el mismo disefio estructural: una cabeza polar o
hidrofilica y dos colas apolares o hidrofobicas. Se dice por tanto que son moléculas
anfipaticas. Gracias a que esta es una caracteristica comun a todos los lipidos
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membranales, ellos pueden asociarse de manera espontanea al ser excluidos de las fases
acuosas presentes en las células y los tejidos.

Acidos grasos.- Son &cidos carboxilicos con cadenas hidrocarbonadas y pueden
presentar diferencias en el nimero de &tomos de carbono (longitud), en el nimero y tipo
de sustituyentes, asi como en la posicién y nimero de instauraciones.

ACIDO GRASO OH

SN N NN o

C, hasta C4

OH

Glicerolipidos.-Su esqueleto basico es el glicerol. Son lipidos en los que dos acidos
grasos estan unidos por enlaces éster al primer y segundo carbonos del glicerol y un
grupo polar o cabeza que es un alcohol fosforilado unido por un enlace fosfodiéster al
tercer carbono. Hay una gran diversidad en los tres componentes de cada molécula de
glicerolipido: los dos &acidos grasos y la cabeza polar, lo cual origihna muchas
combinaciones diferentes. La parte polar puede tener carga eléctrica debida a los
oxigenos del fosfato y al alcohol.

GLICEROFOSFOLIPIDOS
O

) —()—( ‘
Enlaces \/\/\/\\/\/\/\/\

éster
N ii

A VA VAV AV RV SV AV ANV
O

I
*CH,—O0—P—0— X

Enlace / O~ Grupo polar
fosfodiéster sustituyente
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Estructuras de glicerolipidos

_ Fosfogliceridos
enlace tipo ester
R &/O glicerol . R,
\C \CHZ Unidad \C/ \CHZ
H fosfato QITUP;) I H :
o) o——c—H (0] alcono 0 O=—C=H ) CHs
RZ\C/ = ’ - E’z NHs* RQ\C/ = Hz Kl/
I H\/P\\o o | H\/P\\O/\/\CH
. (0] H % (0] HZ H_v,
Unidades de COO'
dc.graso Fosfatidilserina Fosfatidilcolina
R o
Ry P e ™ N,
\ﬁ cH, G CH,
s o)
) O-—C—H O R, © 9 C H ]
R2\C/ : ; - H2 NH3z* g H,C /‘L ~ W ot
/ 3 H e 0 OH
(H) B /P\\o 8 0 \b . OH
2 (l)H H
HE on
Fosfatidiletalonamida Fosfatidilinositol
R o Rs
\ﬁ CH2 Hzc/ \C‘/
0 O*E<H Q O  H:Cw-0O_ O
R?\C/ , - W - T N
<N /P\\O/\/\ /P\\ _CHy
O H \ 0 (0]
OH
Fosfatidilglicerol (cardiolipina)

Esfingolipidos.-Su esqueleto basico es la esfingosina. Son lipidos en los que un acido
graso esta unido por un enlace amida a una base de cadena larga o esfingosina (base
esfingoidea) y un grupo polar o cabeza que puede ser un azucar o un azucar fosforilado
esta unido al primer carbono de la base esfingoidea. Tambien puede haber muchas
combinaciones de los tres componentes.

ESFINGOLIPIDOS

OH o GRUPO

Base esfingoidea =
N

Enlace
MM amida

acido graso 0
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Estructuras de esfingolipidos

CERAMIDAS ESFINGOLIPIDOS COMPLEJOS
S TH HO "
/ ) ":}_‘f
C{* \7 ¢ L .‘:\ . i
i —{ N HC “o. Ny H
i },_ o HO OH ) L d
HO—\ HN —< O== HO p- Hey
) o »—OH H ' i
2 HO /{\! HO L
HO / [ "o
\ \ oH N
{ ¢ HN =
) Y u—
} / Q !
( < HO——
/ ) HO >
{ {
) ) !
5 {
/ ,) ).
N N
f/ <
GLUCOSILCERAMIDAS GLUCOSILINOSITOL- s
FOSFORILCERAMIDAS 5
/7
\
/

Esteroles.-Estan formados por un ndcleo de ciclopentanoperhidrofenantreno, una cadena
lateral y un grupo polar que es un hidroxilo en la posicion 3.

ESTEROLES
'_'3’.1'"-(5:[_13
éH“;' “H: cadena
“CH, lateral
"}‘*JJHz (diferente para
-'?:"éHz cada tipo de
20dypy_21 cr, esterol)

Ciclopentanoperhidrofenantreno

(nucleo esteroideo)
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Favorece la
Glicerofosfolipidos: . 1 fosfato formacion
Glicerol 2 ac. grasos .
de la bicapa
lipidica
1carbohidrato
(glucosa, Favorece la
Esfingolipi : B I formacion
golipidos . asg galactosa) 1 ac. Graso 0 a.c o]
esfingoidea Cadena de la bicapa
ramificada de lipidica
carbohidratos
Nucleo i
. . Darigidez a
Esteroles Nucleo . . esteroideo
. 1 Hidroxilo la
(Colesterol) esteroideo y cadena
membrana
lateral

La estructura membranal consiste de una doble capa lipidica o bicapa a la que se
asocian proteinas en diversos grados. Cada monocapa es diferente a la contrapuesta en
gue las proporciones de lipidos son diferentes y las proteinas asociadas a cada monocapa
son diferentes. Se dice que las dos monocapas son asimétricas.

Estructura de la membraba citoplasmatica

R Glucoproteinas

laterales de ___
carbohidratos

Regiones
hidrofilicas
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La propiedad anfipatica de los lipidos membranales favorece la formacion de la bicapa
lipidica. Los grupos hidrofobicos estan orientados hacia el centro de la bicapa lipidica
y los grupos hidrofilicos hacia las partes externas. Las proteinas se integran a la
bicapa lipidica dependiendo de sus propiedades de hidrofobicidad. Los carbohidratos se
unen covalentemente a las partes polares de lipidos y proteinas.

OREmY
L

Cltopbema

proteina
transmembranal
o integral

proteing imtegral . proteina periférica

Las proteinas que penetran en la regién hidrofobica de la bicapa de la membrana celular
son conocidas como proteinas integrales (o intrinsecas). Estas pueden atravesar una o
las dos monocapas (las ultimas son proteinas transmembranales) gracias a que poseen
en su estructura varias regiones de o hélices de aproximadamente 20 aminoécidos o bien
de B-plegadas, las cuales tienen grupos R hidrofébicos en su gran mayoria. A estas
regiones se les conoce como regiones transmembranales. Las proteinas que sélo tienen
contacto con la superficie membranal (que es polar) son denominadas proteinas
periféricas (extrinsecas) son hidrofilicas en su superficie y por ello se asocian a las
membranas a través de interacciones electrostaticas y por puentes de hidrégeno, en
particular se unen a proteinas integrales o a la parte polar de los lipidos. Este arreglo
espacial de lipidos y proteinas es conocido como el modelo del mosaico fluido,
propuesto por Singer y Nicolson en 1972.

Fluidez membranal

Los acidos grasos que estan presentes en las membranas pueden ser saturados e
insaturados. Las insaturaciones por ser arreglos planares y rigidos permiten
desorientacion en el acomodo de la cadena del acido graso, generando desorden y
espacios vacios en la region de la membrana, favoreciendo asi la fluidez membranal, ya
gue permite el movimiento de otras moléculas. La situacién contraria sucede con los
acidos grasos saturados, los cuales compactan mas dando rigidez la membrana.
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Fosfolipido con
ac. graso saturado

Fosfolipido con
ac. graso insaturado

Movimiento de lipidos membranales

Los lipidos presentan varios tipos de movimiento lo que le da dinamismo a la membrana.
Estos movimientos pueden ser rapidos (difusion lateral, rotacion y flexion) o lentos (flip-

flop).

rotacién

flexién

Difusién lateral
—l

2.2 Termodinadmica, cinética y mecanismos del transporte transmembranal
Transporte transmembranal. Una funcion de las membranas
La permeabilidad de las bicapas lipidicas a moléculas grandes y polares es muy limitada,

por lo que el paso de estas

moléculas esta facilitado
por proteinas integrales. Al

. .
E% paso de moléculas a
;:: través de la membrana sin
= la intervencion de
Compartimentos Bicai" proteinas transportadoras
Acuosos Lipidica se le conoce como
Triptofano

— K+ = Glucos: Urea indol H2© difusién §imple.
Glicerol Las proteinas presentes en
l l [ l l l la membrana tienen
R T diversas funciones, entre
P (cms™) ellas permitir el paso de

e

Permeabilidad creciente

iones y otros sustratos a
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través de la membrana de forma controlada y selectiva.

Clasificacion del transporte transmembranal de solutos

Hay una gran variedad de proteinas que mueven sustratos a través de la membrana, en
general las podemos dividir en tres tipos:

a) Canales
b) Transportadores
C) Bombas

Estas proteinas se clasifican dependiendo de su gasto energético, velocidad y direccion
del transporte y si generan o utilizan un cambio en el potencial de membrana.

El transporte mediado se clasifica de acuerdo con la estequiometria del
proceso de transporte

Molécula transportada lon cotransportado

ESeeseRnae

R

e

Membranal
‘l’ LX) I'.'t‘.'. 2.8
Permeasa
UNIPORTE | ISiMPOR‘FE |
UNIPORTADORA Transporte acoplado
SIMPORTADORA ANTIPORTADORA
Termodinamica del transporte - -
Molécula sin carga
transmembranal de solutos 8-
El movimiento de un i6n o molécula a [C2] 5 6
. AG= 2.303RT log E
través de la membrana depende su [C1] 3
naturaleza quimica: 9 Ll
Moléculas sin carga.-Su movimiento TR IR A
depende de su gradiente de ¢ B I T
concentracion (gradiente quimico). Relacion de concentracion C2/CL
Moléculas con carga.-Su movimiento X 8l
. Molécula con carga 5
depende tanto de su gradiente de L o
., . £
C2] o', =
co,nce.ntracmn cgmo de su gradiente AG= 2.303RT log [ ]£2FAv: 3 s
eléctrico (potencial de membrana) por c1] Y L
tanto, depende de su gradiente “
electroquimico. 0 100 200 300
Potencial de membrana (mV)
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A su vez, el movimiento de una molécula a través de proteinas membranales puede
requerir un gasto de energia o no, lo cual dependera de la concentracion de la molécula a
transportar en cada una de las regiones separadas por la membrana. En el caso de las
moléculas que pasan de una zona de alta concentracion a otra de baja concentracion, al
transporte se le conoce como difusion facilitada o transporte pasivo y no requiere de
energia. Las moléculas que se mueven en contra de su gradiente de concentracion y
carga requieren de energia; a este tipo de transporte se le conoce como transporte
activo. Como se observa en las ecuaciones anteriores, la energia libre necesaria para
mover una molécula es directamente proporcional a la relacién de la concentracion de la
molécula entre las dos regiones que separa la membrana y en el caso de moléculas
ionizadas, también se considera el tipo de carga y el diferencial del potencial de
membrana.

Caracteristicas generales de los canales i6nicos

Transportan a los solutos por difusién (en favor de su gradiente de concentracion). Su
velocidad de transportar un iGn es mayor que la de un transportador. Pueden tener una o
varias subunidades proteicas, una de ellas por donde pasa la molécula ionizada, es
conocida como poro del canal, las otras subunidades por lo general regulan la actividad
del mismo. Son bastante , pero no absolutamente especificos para el i6n que transportan.
Tienen dos estados: abiertos o cerrados. Ambos estados pueden estar regulados por la
unién de ligandos o por el voltaje transmembranal. Los estados abiertos del canal
generalmente se convierten espontdneamente a un estado cerrado. Todos generan una
corriente i6nica, por tanto, pueden cambiar el potencial de membrana.

Caracteristicas generales de las bombas y los acarreadores

% Transportadores primarios o bombas o bombas primarias.-Estas son proteinas
transmembranales con una o varias subunidades. La proteina realiza simultanea y
acopladamente dos funciones: hidroliza ATP y transporta un i6n o una molécula
organica. Este transporte es llevado a cabo en contra del gradiente de concentracion del
i6n o soluto, por lo cual requiere de energia, misma que es aportada por la hidrélisis de
ATP, la cual es una reaccién exerglnica. Las bombas tienen una velocidad de
transporte menor que la de los acarreadores y los canales pero las especies que
transportan son muy especificas.

% Transportadores secundarios.- Utilizan el gradiente de concentracion y/o eléctrico
generado por los transportadores primarios para mover a las moléculas. Son proteinas
gue acoplan el movimiento de una molécula en contra de su gradiente de concentracion,
al de otra molécula que mueven en favor de su gradiente de concentracion. De esta
manera, el transporte de la primera es costeado energéticamente por el de la segunda. El
gradiente de concentracion favorable al transporte de la molécula es formado por las
bombas primarias. Son proteinas transmembranales muy especificas para las especies
gue transportan y su velocidad es intermedia entre la de los acarreadores y la de las
bombas.
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Clasificacion del transporte segun las carga eléctrica generada
+ Transporte electroneutro.-El balance neto de las cargas de las moléculas ionizadas
transportadas es cero.
+ Transporte electrogénico.-El balance neto de las cargas de las moléculas ionizadas
transportadas es mayor o menor de cero.

TIPOS DE TRANSPORTE MEMBRANAL

DIFUSION SIMPLE Sout
(Compuesto NO POLAR, gl
a favor de su gradiente

de concentracion)

Snul-

(Contra gradiente
electroquimico)

TRANSPORTE
IONICO FACILITADO
POR IONOFORO
(A favor de gradiente
electroquimico)

Ion

CANAL

(A favor de gradiente TRANSPORTE ACTIVO SECUNDARIO

electroquimico, puede presentar I@ (Contra gradiente electroquimico,
entrada regulada porun ‘on impulsado por el movimiento idnico
ligando o ion) a favar de gradiente)

Sefial de transduccién
Proteinas membranales y la transduccién de seffal

sefiales
Otro grupo de proteinas que estd en la
membrana celular, son las que facilitan la

<— receptor

comunicacion celular y estan intimamente 1

relacionadas con la transduccion de sefiales. .

Los sistemas de transduccién de sefiales son Mﬁuﬁgn o

reacciones  secuenciales  organizadas, — 3 ——
ordenadas, rapidas y efectivas que las células ‘Amp"ﬂcw_on _
tienen para detectar cambios en su medio y mlliples dianas
transmitirlos en términos moleculares para / ‘

generar una respuesta que afronte los cambios =~ aaa_ __ab
percibidos en su entorno. RedliBeionde)  Reguiacion Cambos en

metabdlica expresion
génica
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Las moléculas sefal (primeros mensajeros), que inician la transduccion de sefales son
las hormonas y neurotransmisores que se unen a su proteina blanco o receptores. Los
receptores son especificos para los ligandos, su afinidad por el ligando es muy alta; en
general, son proteinas transmembranales que se localizan en la membrana plasmatica.
En el caso de las hormonas, los receptores de membrana son del tipo tirosina cinasa o
receptores que se unen a proteinas G. Las hormonas esteroideas por ser liposolubles
atraviesan la membrana y reconocen a su

receptor en el citoplasma o en el ndcleo. Segundos mensajeros
Los neurotransmisores tienen como
proteinas blanco a canales iénicos. Aor(] 2

/,Q “202 Oy OH OH
En la transmision de sefiales, también Hzo—d z-ospm 0"023_2'
participan  compuestos  organicos e (/ ‘ Oh 0
inorganicos conocidos como segundos 7 91/0 o " OH,
mensajeros cuyas concentraciones | -0
aumentan de manera subita y controlada | cAMP, cGMP lon calcio Inositol 1,4,5-trifosfato (IP3)

como forma de transmitir una sefal. El
papel de los segundos mensajeros es
activar a una serie de proteinas
citoplasmaticas; entre ellas algunas
cinasas de proteina (cinasas de tirosina,
cinasas de proteina o fosfatasas, las
cuales modifican el estado de fosforilacion Diacilglicerol (DAG) 0

de las proteinas blanco modificando asi la
actividad de estas proteinas.

Los segundos mensajeros Yy las proteinas cinasas y fosfatasas amplifican
intracelularmente la sefal original para generar una fase de respuesta, que consiste en
producir cambios metabdlicos en la célula con el fin de responder al estimulo. Para
ello, se “encienden” genes en el nucleo que codifican a proteinas necesarias para
contender con el estimulo y se fosforilan enzimas que modifican su actividad para
producir el producto necesario ante la situacion “avisada” por la senal.

Clases de receptores

Actualmente se conoce que hay Cacorosde | Transmiscres, homenss
una red muy compleja de sajadgd =
comunicacion intracelular en las B -4';‘9' 4
que diferentes vias de Tircsina )
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3. Introduccién al Metabolismo

3.1 Generalidades

% Los seres vivos adquieren y utilizan la energia que requieren a través del
metabolismo para realizar sus funciones. Por tanto, los objetivos del metabolismo son:

% Obtener energia quimica a partir de la captacion de la energia solar (organismos
autotrofos) o degradando nutrientes ricos en energia obtenidos del ambiente (organismos
heterotrofos).

% Convertir moléculas nutrientes en las moléculas caracteristicas de la propia célula.

% Polimerizar los precursores monoméricos en macromoléculas.

% Sintetizar y degradar biomoléculas requeridas para las funciones celulares
especializadas.

Definicion del metabolismo

Es la suma de todas las transformaciones quimicas que se producen en una célula u
organismo, a través de una serie de reacciones ordenadas y organizadas que son
catalizadas enziméaticamente y que constituyen las rutas o vias metabdlicas.

CADA PASO = CAMBIO QUIMICO ESPECIFICO

(Eliminacidn, transferencia o adicion de un atomo o grupo funcional)

s INTERMEDIARIOS
PRECURSOR (METABOLITOS) =—$ PRODUCTO

Caracteristicas de las rutas o vias metabdlicas

% Serie completa de reacciones en una secuencia especifica que globalmente resulta
termodinamicamente favorable.

% Algunas reacciones de las vias requieren de un aporte de energia, mientras que otras
pueden liberarla.

% Las vias pueden estar compartamentalizadas sub-celularmente y/o asignadas a
tejidos especificos.

% Las reacciones son catalizadas por enzimas.

» Las vias son regulables. No todas las reacciones se pueden regular.

% Existen diversos mecanismos de regulaciéon: por cantidad o disponibilidad de
sustrato (recambio, localizacién), por regulacion enzimatica (alosterismo, modificacion
covalente, localizacion subcelular, etc.), hormonalmente, entre otros.

% Las vias son irreversibles en su conjunto, pero pueden tener varios pasos reversibles

(el paso limitante es irreversible).

D)

DS

e
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Organizacion del met

METABOLISMO <

abolismo

Producen energia

/CATABOLISMO.- Conjunto de reacciones que convierten moléculas
en energia utilizable (producen energia)

Vias catabdlicas: son de tipo degradativo.
Quimicamente son procesos oxidativos.

ANABOLISMO.-Conjunto de reacciones que requieren energia para
producir moléculas complejas

Vias anabolicas: son rutas de biosintesis.
Quimicamente son procesos reductores.
\Requieren un aporte de energia externo.

Anabolismo y catabolismo mantienen una relacion energética, en la que las rutas
catabdlicas suministran energia quimica (en forma de ATP, NADH, NADPH y FADH,) que
es utilizada en las rutas anabdlicas con objeto de convertir moléculas precursoras

pequefias en macromo

celulares
Proteinas

Lipidos

Macromolécuias

Polisacaridos

Acidos nucleicos

léculas celulares.

ANABOLISMO

ADP* HPO,>
NAD*
NADP*

FAD

T
Nutrientes que
contienen
energia
Glucidos
Grasas
Proteinas

CATABOLISMO

Molécuias
precursoras
Aminoacidos
Azlcares
Acidos grasos

Bases nitrogenadas

ENERGIA
QUIMICA Productos finales

desprovistos de
energia

CO,

H,O

NH,
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Tipos de reacciones quimicas del metabolismo

Dentro de una célula se llevan a cabo muchas transformaciones quimicas. Sin embargo, la
mayoria de estas reacciones se encuadran en seis categorias generales que son las
mediadas por las diferentes clases de enzimas.

TIPO DE REACCION DESCRIPCION

Oxidacion-reduccion Transferencia de electrones

Formacion de enlaces| Formaciéon de enlaces covalentes (ej. C-C)
con requerimiento de
hidrélisis de ATP

Isomerizacion Reorganizacion de atomos para formar isdbmeros

Transferencia de grupos Transferencia de un grupo funcional de unaj
molécula a otra

Hidrdlisis Rompimiento de enlaces con intervencion dell
agua

Adicién o eliminacion de| Anfadir grupos funcionales a dobles enlaces of

grupos funcionales eliminacién para formar dobles enlaces

Existen 4 tipos de moléculas fundamentales en las reacciones metabdlicas. Pueden ser
iones 0 moléculas organicas. Estas ultimas se derivan de vitaminas. Su importancia
radica en que son moléculas que actian como vehiculos de grupos funcionales o
atomos o electrones. Se les llama cofactores o coenzimas:

1. Coenzimas transferidoras de electrones.- Utilizados durante la oxidacion de
combustibles, como el dinucledtido adenina de nicotinamida (NAD™) que es un aceptor de
electrones, donde la parte reactiva es el anillo de nicotinamida. Su forma reducida es el
NADH. El dinucleétido adenina de flavina, FAD (forma oxidada) y FADH, (forma reducida)
cuya parte reactiva es el anillo de isoaloxazina.

2. Coenzimas utilizadas para la biosintesis reductora. El dinucle6tido adenina fosfato
de nicotinamida (NADPH) que es un donador de electrones. EI NADPH es exclusivo para
biosintesis reductoras, mientras que el NADH se utiliza principalmente para la
generacion de ATP.

3. Coenzimas transferidoras de fragmentos de dos o mas carbonos.- La coenzima
A, es un transportador de grupos acilo. Su parte reactiva es el grupo sulfihidrilo terminal
del CoA. Los grupos acilo se unen a la CoA mediante un enlace tioéster, donde el
derivado se llama acil-CoA.
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4. Coenzimas transferidoras de grupos fosforilo.- Como el ATP.

H H
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© © o \OHH\(NV/Q 20,60 OH
P N\ :
SN J w Coenzima A

3.2 Termodinamica de los sistemas vivos

Las células vivas realizan trabajo constantemente. Necesitan de energia para mantener
sus estructuras altamente organizadas, sintetizar sus propios componentes celulares,
entre otros procesos. Las transformaciones bioldgicas de energia obedecen las leyes
de la Termodinamica.

Todas las reacciones quimicas estan influenciadas por dos fuerzas:

La entalpia (H).-Es el contenido calérico del sistema reaccionante. Indica el nUmero y
clase de enlaces quimicos en los reactivos y productos. Si una reaccién libera calor es
exotérmica (el contenido calérico de los productos es menor que los reactivos). Los
sistemas que toman calor del entorno son endotérmicos.

La entropia (S).- Expresa el desorden de un sistema. Si los productos de una reaccion
son menos complejos y mas desordenados que los reactivos, se dice que la reaccion
transcurre con ganancia de entropia.

Los sistemas biolégicos tienden a adquirir el estado de enlace méas estable y mayor
grado de desorden.

La fuerza impulsora neta de una reaccion es el AG, el cambio en energia libre, que
representa el efecto neto de las dos fuerzas descritas anteriormente: AG= AH- T AS.

Las reacciones de una via metabdlica se pueden ver segun sus necesidades
termodinamicas:
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AG GRANDE Y NEGATIVA La reaccion transcurre en el
sentido (EXERGONICAS)

AG=0 EL SISTEMA ESTAEN
EQUILIBRIO

AG GRANDE Y POSITIVA La reaccion transcurre en el
sentido opuesto
(ENDERGONICAS)

Reacciones cercanas al equilibrio

(AG cercano a cero).- Son consideradas reversibles, la actividad de las enzimas que
catalizan estas reacciones es alta y dependen de la relacion de las concentraciones de
sustrato y producto, por tanto, la direccién de la reaccién depende de los cambios en las
concentraciones de sustrato y producto. La mayoria de las reacciones de una via
metabdlica se encuentran cercanas al equilibrio. Este tipo de reacciones NO suelen ser el
paso limitante de la via metabdlica.

REACCIONES CON AG GRANDES Y NEGATIVOS.- Son irreversibles, las enzimas son
alostéricas y poco sensibles a los cambios en las concentraciones de sustrato y producto.
Las reacciones alejadas del equilibrio suelen ser las que regulan la via metabdlica.

Las variaciones de energia libre son aditivas; la reaccion quimica neta que resulta de
dos reacciones sucesivas que comparten un intermediario comun tiene una variacion de
energia libre global que es la suma de los valores de AG de las reacciones
individuales.

3.3 Termodinamica de las reacciones de los compuestos fosforilados y su
participacion en el metabolismo

El ATP constituye un compuesto que es generado o usado por el catabolismo y
anabolismo, respectivamente. Es considerado la moneda energética de la célula.

La hidrolisis de ATP o de un compuesto fosforilado es una reaccién comun para obtener
energia. El cambio de energia libre en la hidrdlisis del ATP es grande y negativa. La
base quimica de este proceso obedece a que la hidrdlisis es favorable, porque los
productos son mas estables (menor contenido de energia) que los reactivos. De acuerdo a
este concepto, los compuestos fosforilados son “compuestos fosforilados de alta
energia. Hay compuestos fosforilados que por su gran valor de AG (mayor que el del ATP)
son donadores de Pi al ATP y otros que por tener menor AG que el del ATP son
receptores de un grupo Pi del ATP. Ver cuadro siguiente.

Ademas de los compuestos fosforilados, los tioésteres también presentan un alto valor
de AG de hidrdlisis. Cada compuesto celular fosforilado posee un valor de AG de
hidrolisis diferente, siendo el mas grande y negativo el correspondiente al
fosfoenolpiruvato.
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, COMPUESTOS DE ALTA ENERGIA
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Importancia de los diferentes valores de AG de los compuestos fosforilados. A partir de la
aditividad de las variaciones de energia libre de las reacciones secuenciales, cualquier
compuesto fosforilado puede sintetizarse acoplando esa sintesis al rompimiento de otro
compuesto fosforilado con una energia de hidrélisis mas negativa.

4. Glucdlisis

4.1 Generalidades

Los carbohidratos (hidratos de carbono) son aldehidos o cetonas con dos 0 mas grupos
hidroxilo (C-H,0),. Los carbohidratos forman la mayor parte de la materia organica de
los seres vivos y participan en una amplia diversidad de funciones celulares; como fuente
y reserva importante de energia.

La energia de los carbohidratos se obtiene a partir de su oxidacién, de este proceso se
obtienen moléculas con alto contenido energético como es el ATP. Tal es el caso de la
oxidacion de la glucosa, en la via catabolica conocida como glucadlisis.

Como via catabdlica, la glucdlisis comienza a partir de una molécula grande que se
oxida en dos moléculas pequeias, y en este proceso hay liberacion neta de energia
(ATP) y poder reductor (NADH).
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4.2 Reacciones de la glucdlisis

La glucdlisis es la oxidaciéon parcial de la glucosa hasta la obtencién de piruvato
(VIA CATABOLICA).

En condiciones aerobias, se realiza la oxidacion total de la glucosa hasta obtener CO,
(respiracion celular). Para dicho proceso se necesitan tres vias: glucdlisis, Ciclo de
Krebs y fosforilacién oxidativa. Con la oxidacién total de la glucosa durante la
respiracion celular se obtiene un gran nimero de moléculas de ATP. En condiciones
anaerobias, el piruvato se reduce a lactato o a etanol.

A la glucadlisis la podemos resumir en la siguiente ecuacion:

Glucosa + 2ATP + 4ADP + 2Pi + 2NAD" = 2 Acido pirtvico + 2ADP + 4ATP + 2NADH
+2H" + 2H,0

En esta ecuacion observamos que hay una produccién de 4 ATP por cada glucosa, sin
embargo hay que considerar que se necesitan 2 moléculas de ATP para activar e iniciar la
glucolisis, por lo tanto que la ganancia neta real de la oxidacion de la glucosa a piruvato es
de 2ATP.

La glucolisis se lleva acabo en el citosol y consiste en 10 reacciones enziméticas
agrupadas en 2 fases:

FASE |.-Activaciéon de la glucosa por fosforilacion. En esta etapa se invierte energia
(2 moléculas de ATP) y sucede la hidrdlisis de una hexosa (fructosa) para la formacion
de dos triosas fosfato (gliceraldehido fosfato y dihidroxiacetona fosfato).

FASE Il.-Sintesis de moléculas con alto contenido energético. En esta etapa se
genera energia (ATP; 1,3-bifosfoglicerato; fosfoenolpiruvato). Especificamente, en esta
etapa se llevan a cabo dos fosforilaciones a nivel de sustrato (reacciones 7 y 10), las
cuales se basan en obtener moléculas de ATP a partir de compuestos de elevado
contenido energético (el 1,3-bifosfoglicerato y el fosfoenolpiruvato) que se sintetizaron en
la via metabdlica. Los AG de hidrélisis de los grupos fosfato contenidos en 1,3-
bifosfoglicerato y fosfoenolpiruvato son mayores (-11.8 kcal/mol y -14.8 Kcal/mol
respectivamente) a la del ATP (-7.3 kcal/mol); esta propiedad hace termodinamicamente
favorable que a partir de estos compuestos se transfiera un grupo fosfato al ADP y
produzca ATP.
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4.3 Productos de la via y balance energético

La glucdlisis esta integrada por 10 reacciones catalizadas enzimaticamente. La
estrategia de la via es ir extrayendo secuencial y exhaustivamente electrones de la
molécula de 6 C que es rica en hidrogenos (la glucosa). Los electrones son aceptados por
la coenzima NAD". De forma acoplada a estas oxidaciones se lleva a cabo, primero, la
inversion de energia suministrada en forma de 2 moléculas de ATP en la primera fase,
misma que luego es recuperada en la segunda fase, con la formacion de 4 moléculas de
ATP. Por ello, hay una formaciéon neta de 2 moléculas de ATP. Al final se generan dos
moléculas de piruvato de 3C muy oxidadas.

El NADH formado en la glucdlisis debe ser regenerado a NAD", para reciclarse, pues es
una coenzima que se utiliza activamente en multiples reacciones del metabolismo.
Esta regeneracion puede ocurrir en dos condiciones:
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Condicion Aerdbica.- Ocurre en presencia de oxigeno.

ELUCOLISIS ANAEROBIA (fermentacion ldctica)

Glucosa

2 ADP + 2 Pi 2 NAD'

2 ATP ' : ZNADH + H'

G\C/D_

f—o Piruvato (2)
rH:[

~— NADH +H" (2)
DESHIDROGENASA |

LACTICA - NAD® (2)

w _hc/ﬂ

Hﬂ—#—ﬂ LACTATO (2)
CH,

A6 = =25.1 kJ/mol

*Eritrocitos
*Musculo esq. (ejercicio intenso)

FERMENTACION ALCOHOLICA

*Levaduras (pan, cervezal
*Bacterias

Glucosa
FN U\ (4]
ZADP+2Pi . %ip , Piruvato
CH,

2 NAD® 2ZNADH + H

= Vit. B4
1 T'r-r-'J;1,-
PIRUVATO
DESCARBOXILASA - [0y
4] H
%" Acetaldehido
CH,
Alcohol HADSE + B
deshidrogenasa
|*~+ NAD"
OH
C'H, Etanol
CH;

Condicién Anaerdbica.- Ocurre sin o a

bajas concentraciones de oxigeno. Es la

fermentacion lactica (en musculo, eritrocitos o bacterias) o en la fermentacién alcohdlica

(en levadura y otros microorganismos).

4.4 Regulacion de la glucdlisis

REGULACION DE LA GLICOLISIS

PFK-1 (Por alosterismo)

TRANSPORTE: Por isoformas

COMPARTAMENTALIZACION: Se lleva a cabo en el citosol

ENZIMATICO: HEXOCINASA (Por alosterismo, isoformas)

PIRUVATO CINASA (Alosterismo, isoformas, modificacion covalente)

La glucdlisis se regula por la funciéon de 4 enzimas. Tres de ellas: hexocinasa,
fosfofructocinasa 1 (PFK1) y piruvato cinasa, sintetizan metabolitos que son parte de la
via metabdlica y una cuarta enzima bifuncional conocida como fosfofructocinasa
2/fosfofructosa bisfosfatasa 2 (PFK2/FBPasa2) que sintetiza a la fructosa 2,6-bisfosfato,

es un regulador alostérico.
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Regulador Regulador Regulacion
Enzimas Sustrato alostérico alostérico por
reguladoras positivo negativo fosforilacion
de Producto (incrementa (reduce la
la glucdlisis la actividad de | actividad de la
la enzima) enzima)

Hexocinasa | Glucosa Glucosa 6-
(todos los fosfato (la
tejidos) Glucosa 6-fosfato glucocinasa

No se inhibe
Glucocinasa por su
(sélo producto)
higado)

Fructosa 6-fosfato | Fructosa 2,6- | ATP, citrato
Fosfofructo bifosfato*,
cinasal Fructosa 1,6- AMP
(PFK1) bifosfato
Fructosa 1,6-| ATP, alanina Si; reduce su

Piruvato Fosfoenolpiruvato | bifosfato actividad.
cinasa

Piruvato
* Es el producto de la actividad de la Fosfofructocinasa 2 (PFK2).

La formacion de fructosa 2,6-bisfosfato por la PFK2/FBPasa2 favorece la glucdlisis, ya
gue este metabolito es un regulador alostérico de la fosfofructocinasa 1 . Asimismo, la
PFK2/FBPasa2 se regula por modificacion covalente, la fosforilacion del dominio de
cinasa resulta en la inhibicibn del enzima ; por tanto, no se genera fructosa 2,6-
bisfosfato y se inhibe la glucdlisis.

Las condiciones energéticas de la célula también determinan el grado de actividad de
estas enzimas, ya que el incremento de moléculas con alto contenido energético como
ATP, citrato o alanina llevan a cabo un efecto inhibitorio sobre la actividad de las enzimas
gue regulan la glucdlisis (ver Tabla).
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5. Gluconeogénesis

5.1 Generalidades

La gluconeogénesis es la via metabodlica que se encarga de sintetizar glucosa a partir
de componentes carbonados diferentes a los carbohidratos como glicerol, amino&cidos,
acidos grasos Y lactato.

La via de la gluconeogénesis a partir de piruvato tiene 13 reacciones enziméaticas, 7 de
las enzimas que participan en esta via también son parte de la via de la glucdlisis y 4 son
exclusivas de la via: piruvato carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxicinasa, fructosa
1,6-bisfosfatasa y glucosa 6 fosfatasa.

5.2 Productos de la vida y balance energético
La ecuacidn estequiométrica de la gluconeogénesis es la siguiente:

2 piruvato +4ATP + 2GTP +2NADH +6 H,0 =» glucosa + 4ADP +2GDP + 6Pi+ 2NAD" + 2H"

Lactato
Algunos
aminoacidos

o.___Coo” Co0o-
o Piruvato i el Malato

carboxilasa EH2 deshidrogenas410—C¢—H
| € CH;

s o e coo-
piruvato oxalacetato

piruvato

ATP ADP , malato o Malato
+ + NADH NAD deshidrogenasa
HCO, Pi NADH
oxalacetato
Mitocondria GTP
Citosol Fosfoenolpiruvato o
carboxiquinasa
- GDP
“opo. 0 ADP _ ATP 0.-.0 e H,0 . .
0.~ .0 _
o s i oros- CO,
H—C—0H H—¢—0H H cl POy ey ° ‘
__?  H—C—0PO;
CH,0P052- Fosfoglicerato cH,0P0,2- Fosfoglicerato H_c|_0H Enolasa
1,3- bifosfo quinasa g o conii t mutasa 2-f fqbl' t Fosfi . Ipi t
Gliceraldehido glicerato -fosfoglicerato -fosfoglicerato osfoenolpiruvato
3-fosfato

deshidrogenasa

CH,0PO;2 CH,0H
NADH J I H,0 Pi
N
0 CH,0PO5*  OH N\
C ) HO OH > OH 1
OH Glucosa 6 HO

Ho HO—C—H Glucosa fosfatasa Gluccg-'sa
¢ NAD* H 6-fosfato 4 °@;9 Reticulo
H—C—OH Dihidroxiacetona ,':'e,. %, Endoplastico
&° fosfato ‘9@9
CH0P05* 2-0;POH,C CH,0P0,2- * OpoHg —
3 2
Gliceraldehido 3- ¢° <° @ J'L)
OH
fosfato Fructuosa 1,6 OH Glucosa
Aldolasa OH bifosfatasa HO H
Fructuosa Fructuosa
1,6-bifosfato m 6-fosfato

Hay que recordar que en la via de la glucélisis existen tres enzimas (hexocinasa,
fosfofructocinasa 1 (PFK1) y piruvato cinasa) que hacen reacciones irreversibles e
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impiden gue la sintesis de glucosa se lleve a cabo a través de ellas (ver glucdlisis pasos
1,3y 10). Por lo tanto, para la sintesis de glucosa es necesario sustituir a estas enzimas
por las enzimas piruvato carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxicinasa, fructosa 1,6
bisfosfatasa y glucosa 6 fosfatasa, que a su vez son las responsables de las
reacciones limitantes de la gluconeogénesis, ya que tres de las reacciones
irreversibles de la via estan dadas por estas enzimas (pasos 1,11y 13).

A diferencia de la glucdlisis, en la cual todas las reacciones se llevan a cabo en el
citosol, en la gluconeogénesis algunos de los pasos se realizan en mitocondria y en
reticulo endoplasmico, especialmente dos de los pasos que regulan a la via (paso 1y
13).

5.3 Regulacion

La gluconeogénesis y la glucdlisis estan coordinadas reciprocamente, de modo tal
gue una de las vias estd parcialmente inactiva mientras que la otra estd a su maxima
actividad.

Al igual que en la glucdlisis, existen varios metabolitos que regulan alostéricamente a las
enzimas clave de la gluconeogénesis, ya sea para activar (citrato, acetil-CoA) o reducir
la funcion (ADP, AMP) de esta via. Es interesante hacer notar que los componentes que
activan a las enzimas reguladoras de la gluconeogénesis inhiben a las enzimas
reguladoras de la glucdlisis (fructosa 2,6-bisfosfato, citrato). Por ejemplo la fructosa
2,6-bisfosfato, producto de la PFK2, inhibe la funcion de la fructosa 1,6 bisfosfatasa
(gluconeogénesis) e incrementa la funcion de fosfofructocinasa (PFK1). De esta
manera se favorece la produccion de fructosa 1,6-bisfosfato, a la vez que se evita la
degradacion de ésta molécula, siendo una estrategia que actla a favor de la glucdlisis.

Regulacion reciproca de la gluconeogénesis y glicdlisis en higado

Glucosa

© F-2,6-BF
@ AMP Fructuosa Fructuosa AMP

1,6 bisfofatasa .
@ Citrato

Fructuosa 1,6 bifosfato

|

fosfoenolpiruvato ADP O
. Fosfoenolpiru:zA
piruvato  c5rpoxicinasa

quinasa Oxalacetato
piruvato

carboxilasa Acetil-CoA@

piruvato ADP O
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También los metabolitos que regulan la actividad de las enzimas limitantes de la glucdlisis
y gluconeogénesis estan relacionados con las condiciones energéticas de las células. Es
decir la presencia de metabolitos energéticamente ricos, como es el ATP y la alanina,
reduce la funcion de la glucdlisis, indicando que en la célula el aporte energético esta
cubierto y no es necesario producir mas de estas moléculas. De igual forma, metabolitos
(AMP y ADP) que indican una baja en la concentracion de moléculas ricas de energia
(ATP) bloguean la sintesis de glucosa (gluconéogenesis), indicando que en esos
momentos la célula no necesita almacenar compuestos con alto contenido energético, sino
al contrario necesita usarlos para restablecer su equilibrio energético.

Por otra parte, en condiciones de alta demanda energética, como el ejercicio extremo,
el musculo cubre esta demanda por la rapida formacion de moléculas de ATP al
transformar la glucosa a piruvato y éste a lactato. Para recuperar la energia
almacenada en el lactato, éste sale del masculo esquelético al torrente sanguineo para
llevarlo al higado, en donde el lactato ser& retransformado a glucosa por medio de la via
de la gluconeogénesis. La glucosa formada en el higado sera liberada nuevamente a
torrente sanguineo para abastecer las necesidades energéticas del muasculo a este
proceso se le conoce como Ciclo de Cori.

EN EL HIGADO r
Glucosa

6-P

Piruvato

Lactato

En el ser humano, asi como en diferentes especies animales, la glucdlisis y la
gluconeogénesis estan reguladas por transduccion de sefiales inducidas por
insulina y glucagon, con la finalidad de mantener los niveles de glucosa en sangre
adecuados, ya que la glucosa en un compuesto clave para el abastecimiento de las
demandas energéticas de los diferentes 6rganos.
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Efecto de la insulina en la concentracién de glucosa en sangre:
Captaciéon de glucosa y almacenamiento como triacilglicéridos y
glucégeno.

Efecto Metabdlico Proteina Blanco

ACaptacion de Glucosa (musculo, adipocitos) A Transportador de glucosa GLUT4

ACaptacion de Glucosa (higado) A Aumento de la expresidn glucocinasa

ASintesis de glucogeno (higado y muasculo) A Glucogeno sintetasa

VDegradacién de glucégeno (higado, misculo) ¥ Glucégeno fosforilasa

AGlucdlisis, acetil-CoA (higado y masculo) A Fosfofructuosa 1 (PFK-1) y PFK2
Piruvato deshidrogenasa

A Sintesis de acidos grasos (higado) A Acetil-CoA carboxilasa

ASintesis de triglicéridos (tejido adiposo) A Lipoprotein-lipasa

Efecto del glucagon en la regulaciébn de la concentracion de
glucosa en sangre: Produccién y liberacién de glucosa del higado

Efecto en el metabolismo

Efecto Metabdlico Proteina Blanco de glucosa
L, . L . Gluc6geno ™ Glucosa
ADegradacion de glucégeno A Glucégeno fosforilasa
higado . .
(higado) V Glucdgeno sintetasa { Glucosa almacenada como
VSintesis de glucégeno (higado glucégeno
9 9 (hig ) Vv PFK1 ¥ Glucosa usada como fuente de
blisi fi . energia en el higado
VGlucalisis (higado) A Fructuosa bisfosfatasa-2 Amino4cidos
A A i i . . Glicerol glucosa
Gluconeogénesis (higado) ¥ Piruvatocinasa Sicerol

A Fosfoenolpiruvato

AMovilizacién de acidos grasos carboxicinasa ¥ glucosa usada como fuente de
energia en el higado

A Triacilglicero lipasa

Provee fuentes de energia
ACetogénesis V¥ Acetil-CoA carboxilasa alternativas ala glucosa
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6. Via de las Pentosas Fosfato
6.1 Generalidades

La via de las pentosas fosfato provee a la célula principalmente de ribosa y nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato (NADPH) necesarios para varios procesos celulares
biosintéticos o de desintoxicacion. Pero también puede producir algunos intermediarios de
la glucdlisis: fructosa-6-fosfato y gliceraldehido-3-fosfato.

NADPH R=PO,*
NADH R=H
Sitio reactivo
Vias metabdlicas que requieren NADPH ’ \ ’
\
— 0O
Sintesis (anabolismo) H— /
Biosintesis de &cidos grasos N /
Biosintesis de colesterol 0 0 N H NH,
Biosintesis de neurotransmisores 0 /
Biosintesis de Nucleétidos ;7P\ NH
0 2
O N
Desintoxicacién / HO OH H(/ \
Reduccion de glutation oxidado Or-,—rP\ / N
Citocromo P450 monoxigensas _C')/ 0 0 N L
N™"
HO OR

6.2 Productos de la via

Esta via esta formada por 7 reacciones enzimaticas, las cuales las podemos dividir en dos
fases: fase oxidativa y no oxidativa.

En la fase oxidativa se lleva a cabo la oxidacion de glucosa perdiendo un carbono
como CO;, y dando como producto final a la ribulosa-5-fosfato. Durante esta fase se
obtienen 2 moléculas de la coenzima reducida NADPH.

En la fase no oxidativa se obtiene ribosa-5-P, carbohidrato importante para la sintesis de
acidos nucleicos, asi como dos de los intermediarios de la via de la glucélisis: fructosa-6-
fosfato y gliceraldehido-3-fosfato.

A continuacion se ilustra el esquema de la via completa:
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- ~
-~ 2 -
CH,0PO52, CH,0PO 0.~ -0 N
7 fh0ros NADP + NADPH +H o c” \

H,0 H N
4 NADP * NADPH +H \
H O H H 0 | 1
/ i i H—C—OH
OH H . 0 > | \

l’ < P HO C H !
, A OH Glucosa 6 fosfateio Lactonasa 6 fos co, 1
deshidrogenasa —C— . 1
‘\ HES g H OH e & (|: Offeshidr _ * I
\ GlucosabP 6 Fosfoglucono- H—C—OH I
\ 8 lactona | e o JCH0H
\ CH,0PO52 Ry I
. FASEYOXIDATIVA o T
~o === = = = ~ _ 6fosfogluconato H—C—-OH |
= 0 CH,OH So !
L o ~
O HiOH HO_L_H ,,,,,, S . Fosfopentosad—¢—OH
e i - isomeras 1
HO—C—H H—C—O0H Lo N CH,0P05%7
H—C—OH P el Ribulosa5 P /
H— ,ic —OH H—C—OH ~ N /
H—C—OH e B H—J:—OH \F\osgfp rta%!aa
| CH,0PO3* Trancetolasa -
cH,0p0s>-  Transaldolasa . H—C—OH
’ &—SedoheptulosaTfosfato<————————
_ + — CH20P032‘+
+ 0y _H
e Ribosab fosfato O\t:; C,,»"CH2OH
o H—C OH
S HO—C—H
\\C CH,0P05?"
H*‘CioH Gliceraldehidodfosfato H—f—0M
=l CH,0PO5?-

Xilulosab fosfato

CH,0PO;52"
Eritrosad-fosfato
O‘\“c __CH,0H i )
B T lasa | N FASE NO OXIDATIVA
HO—C—H
| + H—C—OH
HO—C—H H7(|:70H
2,
H—C—O0 HC—oH CH,OPO;
CH,0PO52- (|ZH20P032‘ Gliceraldehido-3fosfato
Xilulosa5 fosfato Fructuosa6fosfato

6.3 Balance energético

La via de las pentosas fosfato es muy versétil, de tal forma que se puede llevar a cabo en
modalidades que favorecen la sintesis de algunos de sus productos sobre la de otros, lo
cual esta directamente relacionado con las necesidades metabdlicas celulares. En forma
general trabaja en 4 modalidades que se resumen en la siguiente figura:
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Glucosa

Modalidad 1
6 fosfato

Se requiere mas ribosa 5
fosfato que NADPH.

fructuosa Ribosa
—_—

Division celular, sintesis 6 fosfato 5 fosfato

de nucleétidos

fructuosa
1,6 bifosfato

Gliceraldehido
3 fosfato

Dihidroxiacetona
fosfato

_—

5 Glucosa 6P + ATP =====3 6 Ribosa 5P + ADP + H*

Modalidad 2

Las necesidades de ribosay NADPH estan equilibradas

2NA< 2NADPH

Glucosa > Ribulosa
6 fosfato \ 5 fosfato
co, ¢
Ribosa
5 fosfato

5 Glucosa 6P + 2NADP* + H,O s Ribosa 5P + NADPH + 2H* + CO,

+ 2NADPH
Modalidad 3 2NADP -

Glucosa > Ribulosa
6 fosfato 5 fosfato

| o

fructuosa Ribosa
6 fosfato 5 fosfato

Se requiere mas
NADPH que

ribosa 5 fosfato.

sintesis de
acidos grasos fructuosa

1,6 bifosfato

Dihidroxiacetona (—L Gliceraldehido
—_—

fosfato 3 fosfato

Glucosa 6P + 12 NADP* + 7H20 ey 6 CO2 + 12NADPH + 12H* + Pi

+ 2NADPH

Modalidad 4 ZNAK [ 2NADPH |
Glucosa j _Ribulosa
" 5fosfato

6 fosfato \
\1: co, ‘1:

Ribosa
5 fosfato

Se requiere mas

NADPH y ATP fructuosa

6 fosfato

fructuosa
1,6 bifosfato

Gliceraldehido _l)

3 fosfato

Dihidroxiacetona
fosfato

—_—

5 piruvato + 3 CO2 +
6 NADPH + 5NADH +
8 ATP + H20 + 8 H+

3 Glucosa 6P + 6 NADP*

+ 5NAD*+ 5Pi + 8ADP :

6.4 Regulacion

El paso limitante de la via es la oxidacion de la glucosa-6-fosfato a 6-fosfogluconato-6-
lactona por la enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. Dicha enzima se regula por la
relacion en la concentracion de la coenzima oxidada y reducida del nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato (NADP*/NADPH); favoreciendo a la via las altas concentraciones de la
coenzima oxidada (NADP™). El efecto inhibidor por las bajas concentraciones de NADP”*
se ve potenciado por la competencia del NADPH al sitio de unién del NADP" en la
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. El control de la etapa no oxidativa de la via

depende de la disponibilidad de sustratos.




Compendio de Bioquimica, 2* Edicion 49

7. Ciclo de Krebs

7.1 Generalidades

Este Ciclo se llama también Ciclo del acido tricarboxilico. El ciclo le da continuacion a la
oxidacion de la glucosa en condiciones aerodbicas a través de la oxidacion del piruvato, el
producto final de la glucdlisis. Dos carbonos del piruvato entran al Ciclo de Krebs como
Acetil-CoA. El ciclo del acido citrico oxida al acetil-CoA hasta dos moléculas de CO,
aprovechando la energia libre para la generacion de ATP a través de la formacion de 3
NADH, 1 FADH, y 1 GTP. Este ciclo se lleva a cabo dentro de la mitocondria de
organismos eucariontes y en el citosol de los procariontes. De esta manera, el Ciclo de
Krebs oxida totalmente los carbonos de la glucosa.

El acetil-CoA que alimenta a este ciclo no solo proviene de la degradacion de los
carbohidratos, sino también de la oxidaciéon de los acidos grasos y de los
aminoacidos.

El acetil-CoA es un compuesto de alta energia (puesto que el acetilo esta unido al tioéster
de alta energia de la CoA). Se genera a partir del piruvato (producto de la glucdlisis) a
través del complejo multienziméatico de la piruvato deshidrogenasa (PDH). La PDH
cataliza la oxidacion y descarboxilacion del piruvato. Esta reaccion es muy exergonica, por
lo que esta altamente regulada. La PDH se inhibe por sus productos: el NADH y el acetil-
CoA. En eucariontes, la PDH también se inhibe por una fosforilacién catalizada por la PDH
cinasa.

TIOESTER
Piruvato 4+ COA -SH + NAD* — Acetil -S-CoA + NADH + H* + CO,
ENTRA A MITOCONDRIA . )
POR SIMPORTE PDH _(mltocor?drla_) N
Complejo multienzimatico

OXIDACION DESCARBOXILACION
AGo'= -33.5 kJ mol!

7.2 Productos de la via y balance energético

Balance

El balance de sustratos y productos del Ciclo de Krebs por cada molécula de Acetil-CoA
que entra al Ciclo es:

Acetil-CoA +3H,0 +3NAD" +FAD+ ADP +Pi —
2C0O, +3NADH +3H" +FADH, +ATP +1C0oA-SH




50 (Compendio de Bioquimica, 2* Edicion

El Ciclo de Krebs se compone de 8 reacciones enzimaticas:

H_C — CO — COo0r
piruvato
HAD™
H+ HADH
CO,
icetitcon "
ac -0 _
HADH+H o H-C—COO
+ I o —
HAD n-¢-coo HO—C -::00_
ne H-C—COO H0  H-C—-COO
H—C—COo H ~Jd u
H—C— COOr I H atat citrato h )
i nDxalac [ ] H—(:I:—Cﬂﬂ
H A _
malato H ":,: coo
H-C-COO
I;——“zﬂ' CICLO DE . HO
oG- oo KREBS eoctrate
n +
OOC—C—H HALD
fumarato H+ HADOH
H COo
FADH2§>~ H + H—C—COO
FAD h H+ HADH HAD |
H-C—-COO H-C—H
H—C—CO0r C—COo
1 Fj I-|I T]
H H—C —COr
succinato He——H = cetoghrtarato
1
GTP GOP -
O CO,
succinil-Con

La citrato sintasa condensa el acetil-CoA (2C) y el oxaloacetato (4C) para generar un
compuesto de 6C, el citrato. El citrato se isomeriza en isocitrato por medio de la
aconitasa, que es un compuesto que se oxida con mayor facilidad. La isocitrato
deshidrogenasa cataliza la oxidacion del isocitrato a [I-cetoglutarato (5C) junto con la
primera descarboxilacion y generacion de NADH del ciclo. El [I-cetoglutarato sufre
una segunda oxidacion y descarboxilacion catalizada por la [J-cetoglutarato
deshidrogenasa y se genera succinil-CoA (4C). La succinil-CoA sintetasa hidroliza al
succinil-CoA y cataliza la fosforilacién a nivel de sustrato del GDP en GTP, liberando
CoA. La succinato deshidrogenasa con FAD como cofactor oxida al succinato en
fumarato. Este se hidrata por la fumarasa para formar malato. Finalmente, la malato
deshidrogenasa oxida al malato en oxaloacetato y genera la ultima molécula de poder
reductor, el NADH. El oxaloacetato (4C) vuelve a iniciar el ciclo condensandose con otro
acetil-CoA.

Por tanto, el balance de sustratos y productos del Ciclo de Krebs por cada molécula de
Acetil-CoA que entra al Ciclo es:

Acetil-CoA +3H,0 +3NAD"* +FAD+ ADP +Pi —
2C0O;,+3NADH +3H"+FADH, +ATP +1CoA-SH
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Se puede observar que es un proceso que continda la oxidacién de moléculas como la
glucosa, en el que los Carbonos se pierden en su forma totalmente oxidada como CO,. En
el transcurso de las reacciones de la via, los electrones se recuperan como poder reductor
(NADH y FADH,), se gana ATP y se regenera a la coenzima A.

Caracter anfibolico del Ciclo de Krebs

El ciclo de Krebs es catabdlico porque incluye reacciones de oxidacion y conservacion de
la energia en forma de poder reductor (NADH y FADH,). Sin embargo, el ciclo provee
intermediarios para sostener la biosintesis de moléculas (indicadas en rojo en la figura).
Por lo que también es un ciclo anabdlico. Por lo tanto, el ciclo del &cido citrico se

considera anfibolico.

aa\
o)

3. Glucosa

NADH

Piruvato ———AcetilCoA

NAD*

Oacetato

1. Ac. Grasos

/ Colesterol

Sitrato

isodtrato

NADH

oxalghuccinato

-cetoglutarato ™co:

7.3 Fuentes del acetil-CoA. Reacciones anapleréticas
Las reacciones anaplerdticas son aquellas que reabastecen al ciclo de aquellos
intermediarios que han sido utilizados. Por ejemplo:

iruvato + HCO >, +ATP — oxaloacetato +ADP+ Pi +H H
Piruvato carboxilasa

Principales intermediarios del Ciclo de Krebs que son utilizados en la biosintesis de

otros compuestos

Estos intermediarios son: citrato, a-cetoglutarato, oxaloacetato y malato. Se revisa a

continuaciéon cada caso.
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El citrato es el precursor de la sintesis de los acidos grasos y del colesterol. La sintesis
de estos compuestos inicia en el citosol con acetil-CoA. Por ésto, el citrato primero debe
salir de la mitocondria.

1. Ac. Grasos
Colesterol

Citrato (mitocondria)

3

Citrato(citosoj+ ATP +CoA ———"ADP + Pi +oxaloacetato+ AcetilCoA

ATRcitrato liasa

7.4 Importancia del ciclo como proveedor de esqueletos carbonados para otras vias
metabdlicas

Después, la ATP-citrato liasa cataliza la ruptura del citrato. Los productos son oxaloacetao
y acetil-CoA. El ultimo se utiliza para iniciar la sintesis de los acidos grasos y el colesterol.
Ela-cetoglutarato y el oxaloacetato son precursores biosintéticos de diversos
aminoacidos. Por ejemplo, el glutamato proviene de la aminacién reductora del a-
cetoglutarato por la glutamato deshidrogenasa.

a-cetoglutarato + NADPH + NH, +  Glutamato deshidrogenasa  Glutamato + NADP+ + H,0

Asimismo, el a-cetoglutarato y el oxaloacetato pueden generar diferentes aminoacidos por
transaminacion.

Alfa-cetoglutarato + alanina =3 glutamato + piruvato
N

transaminasas

oxaloacetato + alanina ——————— aspartato + piruvato
2 —

El malato es un precursor gluconeogénico. Primero debe salir de la mitocondria al
citosol. Aqui, la malato deshidrogenasa citosdlica lo transforma en oxaloacetato, que
alimenta a la via gluconeogénica.

Malato (' mitocondria)

:

Malato(citosol ) —oxaloacetato ———  Glucosa

Malato GLUCONEOGENESIS
deshidrogenasa
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7.5 Regulacién del Ciclo de Krebs

En la figura anterior se muestran las enzimas reguladoras del ciclo del &cido citrico. Todas
estas reacciones tienen un AG® negativo, que en conjunto con las demas reacciones le
confieren al ciclo un AG® global de -40 kJmol™. Estas enzimas se regulan:

Por disponibilidad de sustrato Acetil-CoA y oxaloaxetato para la citrato sintasa

Por inhibicién por producto Citrato para la citrato sintasa, NADH y succinil-CoA
para la a-cetoglutarato deshidrogenasa

Por retroinhibiciéon competitiva Succinil-CoA compite con el acetil-CoA por la citrato
sintasa

Por alosterismo El ADP activa a la isocitrato deshidrogenasa

8. Fosforilacion Oxidativa y Fotosintesis
8.1 Fosforilacion Oxidativa. Generalidades. Productos de la via. Teoria
Quimiosmética. Balance energético

La fosforilacion oxidativa es el proceso por medio del cual se produce la mayor cantidad
de ATP en las células tanto procariotas como eucariotas.

ribosomes

matrlx outer membrane 2ATP
ol
7

//mner rmermbrane Glucose | Glycolysis I Pyruvate

intermernbrang v
/Space ‘ CO; [+’
I = 1 [
i 1:\¢cl_\l CoA [« BOxidation | Pany acids

NADH

DMA

NADH FADH,
NADH

I 1
ATP. | €Oy =
NADH bl :

[ [cor]
©1998 Encyclopaedia Britannica, Inc. FADH, ) e ‘

Q""CAnd;c;"\;
NADH
La fosforilacion oxidativa ocurre en la mitocondria en NADH

los eucariontes, pero la membrana mitocondrial interna T

y la matriz mitocondriales participan especificamente. s~ i
En procariotes, la fosforilacion oxidativa ocurre en la
membrana plasmatica.

ATP

ATP

podsumn s

ATP

La fosforilacion oxidativa forma parte del catabolismo 1o
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aerobio que se iniciaba en la oxidacion de la glucosa hasta la formacion de piruvato y de
ahi a Acetil-CoA. Su subsecuente entrada al Ciclo de Krebs en donde se forman grandes
cantidades de coenzimas reducidas, o sea ricas en electrones: NADH y FADH, las cuales
a su vez van a alimentar el proceso de la fosforilacion oxidativa.

La fosforilacion oxidativa consta de dos partes que estdn acopladas entre si: una
oxidativa que comprende una serie de reacciones de . transferencia de electrones a partir
de la oxidacion de sustratos y una fosforilante, en la cual el Pi se esterifica al ADP para
formar ATP.

Cadena Respiratoria. La parte oxidativa esta integrada por una serie de reacciones de
oxido-reduccion gque se llama cadena respiratoria 0 cadena transportadora de electrones.
Esta cadena “recibe” a los electrones que vienen del resto del metabolismo y que vienen
en la forma de las coenzimas reducidas de NADH y FADH.. Los electrones son aceptados
y transferidos secuencialmente por complejos de proteinas que estan en la membrana
interna mitocondrial. Al final, los electrones son aceptados por el oxigeno, que queda
reducido a H,O. Como se consume este oxigeno, al proceso de transporte de electrones
se le llama también respiracién celular. En la cadena respiratoria, los electrones son
trasferidos de complejo en complejo para generar ATP

La cadena respiratoria o el transporte de electrones mitocondrial se lleva a cabo por
complejos enzimaticos que estdn formados por muchos polipéptidos que tienen como
grupos prostéticos moléculas organicas que les ayudan a acarrear los electrones y que por
tanto se reducen y oxidan reversiblemente. Todos los complejos respiratorios tienen
grupos REDOX. Hay dos componentes de esta cadena que no son complejos: la
coenzima Q y el citocromo C.

La cadena respiratoria esta formada por:

a) 4 complejos proteicos: los Complejos |, I, Il y IV, embebidos en la membrana
mitocondrial interna

b) 2 transportadores moviles: la Coenzima Q o Ubiquinona que es una molécula
organica, muy hidrofébica solubilizada en la parte hidrofobica de la membrana interna y el
citocromo ¢ que es una proteina periférica a la membrana mitocondrial interna por el
lado de la membrana que encara al espacio intermembranal de la mitocondria.

La ATP sintetasa es el Complejo V, que no forma parte de la cadena respiratoria y
fosforila al ADP para sintetizar ATP, se encuentra en la membrana mitocondrial interna.
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COMPLEJOS DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA

COMPLEJO NOMBRE MASA MOLECULAR SUBUNIDADES GRUPO
(kDa) PROSTETICO
| NADH deshidrogenasa o NADH 880 34 FMN
Co Q oxido reductasa FeS
Il SUCCINATO DESHIDROGENASA O 140 4 EAD
SUCCINATO CO Q REDUCTASA FeS
CoQ Ubiquinona 0.8636
1 Complejo bc; o 258 12 Hemo by
CoQ citocromo ¢ 6xido Hemo b,
reductasa Hemo c;
FeS
Citocromo ¢ Citocromo ¢ 12 1 Hemo
\Y Citocromo c oxidasa 160 12 Hemo a
Hemo a3
CuA
CuB
\Vi ATP sintasa o 600 10-30
Complejo FiFq

Los 5 complejos de la fosforilacion oxidativa se localizan en la membrana interna
mitocondrial, asi como la coenzima Q y el citocromo C que es una proteina periférica
adosada a la membrana mitocondrial interna desde el espacio intermembranal.

COMPLEJO | COMPLEJO I COMPLEJO Il COMPLEJO IV COMPLEJO V

ESPACIO
INTERMEMBRANAL

Membrana
mitocondrial
interna

Hao

{Periphe al arm)

1

1

1

1

1 .

| Citocromo
! c oxidasa
1

1

1

1

1

1

Succinato  Fumarato Citocromo bc;

Fumarato reductasa (bovino) (bovino)
s (E.coli)
0, 2741 03611 00
HAD*O OHY . PPRI PR Foapp O
Coenzima Q AHE ATD
NADH deshidrogenasa o ATP
(Thermus termophylus) Ubiguinona Citocromo ¢ sintasa
MATRIZ MITOCONDRIAL (E. coli)

Los electrones que se transfieren entre los complejos respiratorios provienen del NADH o
FADH, que se form6 en el Ciclo de Krebs y que entran a nivel de los complejos
respiratorios | y Il, respectivamente.
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Los electrones son transferidos de complejo en complejo a través de los centros redox de
cada uno. En cada una de las transferencias de electrones hay una molécula que pierde
electrones, otra que los gana y luego ésta a su vez los pierde para entregarlos a otra
molécula que a su vez los acepta para luego perderlos y cederlos a otra. Asi se va
realizando la transferencia de electrones en la cadena respiratoria. Los electrones que
son aceptados por los Complejos | o Il son luego transferidos a la CoQ o ubiquinona, de
aqui al Complejo Ill o Complejo bcy, y luego al citocromo c y de ahi al complejo IV o
citocromo oxidasa. De aqui los electrones son aceptados por el O, que se reduce a
H,O. Por tanto el oxigeno es el aceptor final de los electrones de la cadena respiratoria.

Fumarato Succinato
Y 4
FADHy  FAD - Complejo Il
« Succinato-CoQ
S oxidoreductasa
W
'I—\“ Fe-S, o4
y ; H,0
NADH l- HI\X) " “ y ..\\ ’ { Cyvieg, Y X(““XH “”‘X Iy
X .;: } 4 1
NAD } E-FMNH; Fe- UH \ > Cyta o u(ll) Oyt a4 ,0a 50,
Complejo | - ‘ 1 Complejo 1l Complejo Vi
NADH-CoQ CoQHz-citocromo ¢ Citocromo oxidasa
oxidoreductas oxidoreductasa

Los H del NADH y del FADH, que se “entregan” a la cadena respiratoria se van
“disociando” en e y H" al entrar a los Complejos | y Il. Los e- siguen entonces una ruta
“horizontal” dentro de las regiones membranales de los complejos respiratorios, mientras
que los H" se bombean por los complejos respiratorios desde la matriz mitocondrial hasta
el otro lado de la membrana interna, hacia el espacio intermembranal, generandose asi un
gradiente de H" a ambos lados de la membrana interna mitocondrial. Este gradiente tiene
dos componentes uno de concentracion de los H*, llamado componente quimico u
osmotico y uno eléctrico, dado por la carga positiva de los H'.

[H]

MEMBRAN ' |

CADENA
RESPIRATOR,

A
INTERNA 47

MATRI7

MEMBRANA

—
Imer mambeana
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El gradiente electroquimico de H" asi generado constituye una fuente de energia, pues los
H* se acumulan en el espacio intermembranal y tenderian a moverse espontaneamente a
una regién de menor concentracion de H*, pero no pueden hacerlo pues la membrana
mitocondrial interna es impermeable a los H*. La forma de aprovechar esta energia
almacenada en el gradiente de H* es haciéndolos pasar por una “puerta” especifica y al
disiparse asi la energia, es aprovechada para sintetizar ATP por la ATP sintasa, la cual
es la puerta por la que los H" ahora “regresan” a la matriz mitocondrial en un movimiento
espontaneo pues van de una region de mayor concentracion (el espacio intermembranal)
a uno de menor concentracion (la matriz). Se forman 3 ATP si los electrones entran en
el NADH por la NADH deshidrogenasa (Complejo 1) y 2 ATP si entran en el FADH,
por la succinato deshidrogenasa (Complejo II).

Sintesis de ATP. La reaccién de sintesis de ATP es un proceso endergoénico. La
energia necesaria es proporcionada por el gradiente electroquimico de H*, que fue
formado por la actividad de transporte de electrones de la cadena respiratoria. La ATP
sintasa lleva a cabo la formacion del enlace anhidrido éster entre el ADP y el Pi,
“descargando” el gradiente de H, por lo que también es capaz de transportar H”.

COMPLEJO V 0 ATP SINTASA o F1F0O

Regién F1: Es hidrofilica pero esta unida a
laregion FO. Da

ATP { Haciala matriz mitocondrial y consta de 5
diferentes tipos de cadenas
polipeptidicas. Lleva a cabo la sintesis de
ATP, o seatiene el sitio catalitico.

Fy
by

ADP + P,
Inside

und Region FO: Es hidrofdbicay cruza la
biayd membrana, tiene de 4 a 12 diferentes
4 cadenas polipeptidicas. Forma el
canal que conduce los protones.

Fo

_—

e 12
ab, i Rotor
Stator |

H+

Outside

Esta enzima tiene un mecanismo rotacional de sintesis de ATP en el que la enzima
funciona como un molino de agua impulsado por una corriente de iones H*, que desde la
parte inferior o base de la enzima (Fo), hace girar a la parte central de la estructura de la
F1, mientras la gran masa formada por las subunidades a y B son fijadas a la membrana
por el estator y no giran.

Teoria Quimiosmética.-Los postulados de Mitchell

Peter Mitchell concibio que la forma en la que se acoplaban la sintesis de ATP y el
transporte de electrones por la cadena respiratoria era a través del gradiente
electroquimico de H*. Sus ideas estan contenidas en la Teoria Quimiosmética, cuyos
postulados son:

1) Las cadenas transportadoras de electrones, respiratoria y fotosintética deben
translocar H”.
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2) La ATP sintasa debe funcionar como una ATPasa que transloca H* reversiblemente.
3) Las membranas transductoras de energia deben ser impermeables a los H.

4) Las membranas transductoras de energia deben poseer acarreadores de intercambio
especifico, para permitir la permeacion de metabolitos y mantener la estabilidad osmotica

Balance total de produccién de NADPH/ FADH,/ ATP desde que entra la glucosa en
la glucélisis y termina en la fosforilacion oxidativa

Asumimos que cada NADH que se forma puede llegar a la mitocondria y ahi oxidarse en la
cadena respiratoria.

Por cada NADH asi incorporado, generariamos 3 ATP en la fosforilacion oxidativa

y por cada FADH; generariamos 2 ATP

Balance de energia para una molécula de glucosa que se convierte en 2 piruvatos, luego
en 2 Acetil-CoA y luego en CO; en el ciclo del acido tricarboxilico. Si todo el NADH vy el
FADH, se convierten en ATP en la fosforilacion oxidativa:

1 glucosa + 38 ADP + 38 Pi ------- > 6 CO, + 38 ATP

Nota: 2 de los NADH son formados en el citoplasma
durante la glicélisis. Para ser transportados a la matriz
mitocondrial y ser posteriormente oxidado por la
cadena transportadora de electrones, tienen que pasar
por medio de transporte activo al interior de la
mitocondria. Esto "cuesta®” 1 ATP por NADH.
Por lo tanto el balance final resulta en 36 ATP por
glucosay no 38 ATP.

TRANSPORTE DE ELECTRONES FOTOSINTETICO

Y FOTOFOSFORILACION

8.2 Reacciones de la fase luminosa de la fotosintesis. Generalidades. Productos de
la via. Balance energético

El otro proceso, ademas de la fosforilacion oxidativa, que es muy eficiente para formar atp
es la fotosintesis. En la fosforilacion oxidativa, los hidrogenos que alimentan de
electrones a la cadena respiratoria vienen en el NADH y el FADH,, producidos
principalmente de la oxidacion de sustratos en el Ciclo de Krebs. En la fotosintesis, los
electrones provienen de clorofilas excitadas por la luz. Aqui también el transporte de
electrones genera un gradiente de H* que sirve para sintetizar ATP y por eso aqui se llama
fotofosforilacion.
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La fotosintesis ocurre en los cloroplastos en las algas y plantas y en la membrana
plasmatica de las bacterias fotosintéticas

El cloroplasto tiene el sistema membranal para hacer la transducciéon de energia, a
semejanza de lo que sucede en la mitocondria. Estos compartimentos pueden sostener la

formacion de gradientes de H”.
ESTRUCTURA DEL CLOROPLASTO

Tilacoide (cada
“bolsita”)

Rodeado por la
membrana tilacoidal

Membrana interna  Membrana externa

Espacio
intermembranal

Espacio
tilacoidal

Estroma
lamelar

Los principales productos de la fotosintesis son O,, ATP, NADPH y carbohidratos.
Estos productos se generan en dos fases: la luminosa y la oscura. En las reacciones
de la fase luminosa se produce ATP, O, y NADPH vy en las reacciones de la fase
oscura (Ciclo de Calvin), se producen carbohidratos y se consumen NADPH y ATP.
Por tanto, la fase oscura consume energia y poder reductor formados en la fase luminosa.
La fase oscura es una via anabdlica que genera al NADP® que es un oxidante y
carbohidratos sencillos.

Fase= Faze=
Lurminos=sa Dscurs

MAD P+
12 [ MADE+ 12 [FEEEE) + 12 1 1z [MAD P+
- —— — /”ﬁ \\I
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1z FOP |+ 18 15 SN 1= + 18

&0 b
£ SO + 12 Hyo - Cg Hyp Op + 505 + EHo O
Zlarofila

Fase luminosa de la fotosintesis

Las reacciones basicas de la fase luminosa de la fotosintesis incluyen:

Absorcion de luz por los pigmentos cosechadores de luz.

Excitacion de dos clorofilas especiales que emiten un electrén.

Transporte de electrones y por tanto 6xidoreducciones (se forman NADPH y O,).
Formacién de un gradiente de H”.

Fosforilacion de ADP para formar ATP.
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Por tanto, la energia luminosa se convierte en energia quimica del enlace ADP~Pi. A esto
se le llama transduccién de energia.

Las reacciones de la fase luminosa se llevan a cabo en los
fotosistemas |y Il (PSI, PSIl). Ambos funcionan
secuencialmente.

Estos fotosistemas contienen tres grandes tipos de
componentes: o~
-Clorofilas: tipo a, b

*Pigmentos accesorios o antena: carotenoides y, en las
algas, ficobilinas

-Proteinas: integrales de membrana y periféricas

+Otros grupos prostéticos como grupos hemo, atomos ficohilinas
de Cu, centros Fe-S

carotenoide

H, ---HN-Cys- GO Grossman et af. (1993)
“ch o - o phycobiliprotein I HO2C COZH
HLC i "l% \"I‘l/ Ny may also link
o M N % i o protein here d\
< - clorofilas HaC
Sy
i i, -
" /j&I/J\\{I\\/ =~
HLC H % 4
L W, Chlorophyll a —CH O N ’L\' N N N (@]
P P H H
e ° 9 Chlorophyll b —H phycobiliviolin and phyco- h bilin: b, < hycobiliviolin: a, ¢
T oy =0 urobilin also have opposite Fhﬂ'c"m"h" .hl‘rl': T € "h""‘“ 5 ““:f:,“’_'_"’ N
CIH, stereochemistry at e. phycoerythrobilin: b, d phycourobilin: a, d

Absorcion de luz y transporte de electrones. Las clorofilas y los pigmentos accesorios
forman trampas de luz que colectan a los fotones y los dirigen hacia un par de clorofilas
especiales para excitar su estado y producir la emision de electrones que van a ser
transportados por una cadena de transporte de electrones. Tanto las clorofilas como los
pigmentos accesorios contienen muchos enlaces dobles conjugados, por lo que se excitan
facilmente absorbiendo la luz de diferentes longitudes de onda para cubrir el espectro de
la luz solar.

Estas trampas de luz y el par de clorofilas se encuentran embebidas en proteinas
transmembranales (que varian segun la especie de organismo) y que forman el centro de
reaccion
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CENTRO DE REACCION (BACTERIANO)

Special pair

e .. {
N ¢ 4
‘n.v«'“ -2 ‘\

Bacteriochlorophyll

.
? ~e\2oa  °

i S

>

tilacoidal

Los fotosistemas que
emiten electrones estan
‘conectados” a una serie
de transportadores de

electrones. Todos los
componentes de los
fotosistemas | y Il y los
del transporte de

electrones y de la sintesis
de ATP estan embebidos

en la membranas
tilacoidales. Los
transportadores de

electrones y la enzima

gue sintetiza ATP son complejos parecidos a los del transporte de electrones de la

fosforilacion oxidativa.

Una vez que la clorofila del PS | o el PSIl se excita, su potencial redox pasa de ser
positivo a ser muy negativo gracias a los fotones excitadores de la luz. Los electrones

pueden entonces fluir cuesta abajo energéticamente por

una cadena que va a

transportarlos usando centros redox de potenciales mas negativos a menos negativos (y

gue son transferencias espontaneas, con AG negativos).
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o FOTOSISTEMA |
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A, = electron acceptor chlorophyll
A, = phylloquinone

En el PSII, el electrén de la clorofila que se transfiere al siguiente aceptor, que es la
feofitina y luego a la plastoquinona, tiene que ser “repuesto” a la clorofila. Esto lo hace
un complejo proteico que tiene Mn?* y que obtiene esos electrones del H,O,
produciéndose asi el O, de la fotosintesis. De la plastoquinona, los electrones reducen al
complejo bef que es analogo al bc; mitocondrial. De aqui, los electrones son transferidos
a la plastocianina, una proteina que tiene Cu®* como grupo prostético. De aqui los
electrones son aceptados por el PSI que habia perdido un electrén y que es también un
centro de reaccién con trampas de luz y un par de clorofilas especiales, a las que la luz
habia excitado para emitir un electron que fluyé hacia la ferredoxina.

La ferredoxina es una proteina soluble que transfiere electrones a la ferredoxina-NADP-
reductasa, enzima que transfiere los electrones al NADP* para formar NADPH.

Sintesis de ATP o fotofosforilacion. Durante las transferencias de electrones se
produce un gradiente de H* generado por un bombeo neto de H a nivel del complejo bef
y también por los H* producidos por la oxidacion del H,O vy la reduccién que sufre la
plastoquinona cuando toma los electrones de la feofitina (ver 2 figuras atras). La energia
del gradiente de H" se disipa o utiliza para formar ATP por la ATP sintasa del cloroplasto,
gue es muy parecida a la mitocondrial y es la que fosforila al ADP para dar ATP. En el
cloroplasto se le llama también CF1Fo_ Asi se lleva a cabo la fotofosforilacion.
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8.3 Reacciones de la fase oscura de la fotosintesis. Generalidades. Productos de la
via. Balance energético

En esta fase de la fotosintesis se utilizan el NADPH y el ATP formados en las reacciones
de la fase luminosa. A las reacciones de la fase oscura de la fotosintesis se le llama
también reacciones del Ciclo de Calvin
En el Ciclo de Calvin se llevan a cabo reacciones que tienen como fines:
% Fijar el CO; del aire en moléculas organicas sencillas.
% Producir esqueletos carbonados sencillos que se usan como precursores en la
sintesis de otros compuestos.
% Producir grandes cantidades de NADP",
La via es por tanto sintética (anabdlica) y es reductora (tiene reacciones que consumen
poder reductor o NADPH).

A su vez, el NADP" que se genera aqui se puede utilizar en la fase luminosa. El Ciclo

de Calvin ocurre en el estroma del cloroplasto.
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9. Metabolismo del Glucdégeno

Glucégeno. El glucogeno es un polimero de moléculas de glucosa unidas por enlaces
glucosidicos a(1—4) y con ramificaciones formadas por enlaces a(1—6).

Es la reserva de carbohidratos en animales y se almacena principalmente en higado y
musculo.

En las células se encuentra como granulos citosodlicos que tienen asociadas a las
enzimas responsables de su sintesis y degradacion.

Su degradacion se realiza liberando unidades de glucosa de los extremos no reductores.
Su alto grado de ramificacion permite que su ruptura sea rapida a través de la liberacion
simultanea de glucosa de los varios extremos no reductores.

9.1 La glucogendlisis o degradacién del glucogeno. Generalidades. Productos de la
via y balance energético. Regulacion

Glucégenofosforilasa

Glucosa
n-1

fosfoglucomutasa

v o
-

Glucosa - 6P (entra directamente a

glucdlisis en misculo)

Glucosa-6-fosfatasa (higado)

Glucosa + Pi
(sale al torrente sanguineo)
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Reacciones de la degradacion. La degradacion del glucdégeno se inicia con la
fosforolisis del glucégeno por la glucogeno fosforilasa para producir glucosa-1P.
Después, la fosfoglucomutasa convierte a la glucosa-1P en glucosa-6P, que puede
seguir la via glucolitica (en masculo) o ser hidrolizada a glucosa por la glucosa fosfatasa
para ser liberada al torrente sanguineo desde el higado.

Las ramificaciones del glucégeno se rompen por la enzima desramificadora del

glucégeno que transfiere un trisacarido con uniones a(l—4) hacia otro extremo no

reductor, originando asi mas enlaces a(1—4) para la accién de la fosforilasa.
GLUCOGENOGENESIS

Hexokinase Glucose 6-Phosphatase
(in liver only)
Glycogen
Phosphoglucomutase phosphorylase
Glucose-6-P _M_‘_ (@] \(SOT{S W GLUCOGENOLISIS
Phosphoglucomutase Glycogen
synthase

Regulacion de la degradacién del glucogeno. La glucégeno fosforilasa es la enzima
reguladora de la degradacién del glucégeno, y es modulada por alosterismo vy
modificacion covalente.

La conformacién activa de la glucégeno fosforilasa se promueve por dos mecanismos: 1)
por conformaciones alostéricas inducidas por el AMP (que indica deficiencia energética en
la célula) y 2) por la fosforilacion de la enzima catalizada por la fosforilasa b cinasa,
dicha cinasa se activa también por fosforilacion a través de la PKA que fue activada por
glucagon (en higado) o por epinefrina llamada también adrenalina (en masculo). La forma
inactiva de la glucégeno fosforilasa también se genera por cambios conformacionales en
la estructura de la enzima con los inhibidores alostéricos ATP y Glucosa-6P (G6P) y por
desfosforilacion de la misma. Cuando la glucégeno fosforilasa se encuentra activa (y
promueve alta degradacion del glucégeno), la enzima que la desfosforila (proteina
fosfatasa) debe estar inactiva. Esto se logra por la interaccion de la fosfatasa con un
inhibidor fosforilado (también por la PKA). Cuando el inhibidor se desfosforila pierde
afinidad por la fosfatasa y ésta se activa, defosforilando a la glucogeno fosforilasa y por
tanto disminuyendo la glucogendlisis.

9.2 Glucogenogeénesis o sintesis del glucdégeno. Generalidades. Productos de la via
y balance energético. Regulacion

La sintesis del glucégeno inicia con la activacién de la glucosa-1P con UTP catalizada
por la UDP-glucosa pirofosforilasa. La Glucosa-UDP tiene un estado de mayor energia
gue le permite s er un buen donador del grupo glucosilo. Esta reaccion esta cercana al
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equilibrio; sin embargo, esta acoplada a la hidrdlisis del pirofosfato por una pirofosfatasa
inorgénica. Esta es una reaccién muy exergénica (AG®=-31 kJmol™). Después, la
glucégeno sintasa transfiere el grupo glucosilo a un extremo no reductor del glucoégeno
para formar un enlace a(1—4). Esta reaccion tiene un AG*=-13.4 kJmol™, por lo que es
espontanea.

Las ramificaciones en las cadenas del glucogeno se generan por la enzima ramificadora
(amilo—(1,4 —»1,6)-transglicosilasa).

Glucosa-1pP
IS)lrofosforllasa
o o -Glucosa
Pi + » 2 HOP
k! Pirofosfatasa |norgan|ca 03
AG® = -33.5 kd/mol Glucosa-UDP

Glucosa,,.;

Glucogeno sintasa +Glu6P

UDP

Glucdgeno con una
Glucosa mas

Regulacién de la sintesis de glucdégeno. La glucdégeno sintasa es el punto mas
importante de regulacion de la via y se regula por alosterismo y por modificacion
covalente. La forma fosforilada es inactiva y se inhibe alostéricamente por ATP, ADP y Pi,
ya que altas concentraciones de estas moléculas indican abundancia energética, por lo
gue promueven el almacenamiento de la glucosa en forma de glucégeno como una forma
de preservar esa energia. La fosforilacion de esta enzima se puede llevar a cabo por
diversas cinasas como la PKA, la cinasa de proteina dependiente de calmodulina y la
glucogeno sintasa cinasa 3. _—

SINTESIS DE
GLUCOGENO

OH

o-P
Cinasa Fosfatasa

O-Glucégeno
sintasa
activa

SINTESIS DE
GLUCOGENO
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La sintesis y degradacion del glucogeno estan reguladas de manera coordinada. Por
ejemplo, cuando el glucagon o la epinefrina incrementan el AMPc, se incrementa la
fosforilacion por PKA de la glucégeno fosforilasa (que se activa) y de la glucogeno sintasa
(que se inactiva). De esta forma. Se incrementa la glucogendlisis y se disminuye la
glucogenogénesis.

10. Metabolismo de Lipidos

Los principales lipidos de la ingesta son los triglicéridos, que estan formados por 3 acidos
grasos esterificados al glicerol. Una vez que los acidos grasos son liberados por accion
de las lipasas, los &cidos grasos se degradan por una secuencia de reacciones que
conforman la B-oxidacion. Esta via catabodlica se realiza en la mitocondria de los
organismos eucariontes y en el citosol de los procariontes. Los acidos grasos que se
degradan se encuentran en el citosol, en donde deben “activarse” por medio de una
reaccion de acilacion para formar a la acil-CoA

10.1 La degradacion de los acidos grasos (B-oxidacién). Generalidades.
Productos de la via y balance energético. Regulacion

DEGRADACION DE LOS ACIDOS GRASOS o -OXIDACION

0 Q 0

| | | -
O ||' O—P—0 !I' - Adenosina

oy L8] 0

Ret Endop, . Acil.CoA J

Memb Mi Ext = . - Tiocinasa {Cn)

Il -
O—bP—0—| Adenosina
R—{ I
CoA-SH

Acil CoA /L
sintetasa | ¢ Citoplasma

R—(
Y
B-CoA

Activacion del acido graso. La acil-CoA sintetasa o tiocinasa, que se encuentra
adosada al reticulo endoplasmico o a la membrana externa mitocondrial, adiciona un AMP
a partir de ATP a la molécula del acido graso liberando un PPi. Después, la CoA
reemplaza el enlace formado por el acido graso con el AMP, se forma el acil-CoA y se
libera AMP. Esta reaccion esta cercana al equilibrio, por lo que la hidrélisis de PPi por
una pirofosfatasa inorganica impulsa la reaccion hacia la formacion del producto.

La entrada del acil-CoA a la mitocondria se realiza por medio de la carnitina. El enlace
tioéster con la CoA es de una energia equivalente a la del enlace acil-carnitina, por lo que
la carnitina palmitoil transferasa | reemplaza a la CoA por carnitina. El acil-carnitina se
transporta hacia dentro de la mitocondria por un acarreador de acil-carnitina presente en
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la membrana mitocondrial. Ya adentro, la carnitina palmitoil transferasa Il reconvierte el
acil-carnitina en acil-CoA.

Espacio Matriz

0 intermembranal L  mitocondrial
R (,»/' mitocondria . A 6.2 .O
e, /
s-Con camitina | / 2P

\ CoA-SH

CoA-SH " camtina

Reacciones de la B-oxidacion. La B-oxidacion ocurre en cuatro reacciones:

1) La formacion de un doble enlace trans entre los carbonos a y B del acil-CoA por una
deshidrogenacion catalizada por la acil-CoA deshidrogenasa. Esta reaccion utiliza como
cofactor el FAD" que se convierte en FADH,. La enzima se reoxida por medio de la
cadena transportadora de electrones, donde participa el complejo ETF (flavoproteina
transferidora de electrones) y el complejo ETF:ubiquinona oxidoreductasa.

2) La hidratacion del doble enlace por la enoil-CoA hidratasa para formar 3-L-hidroxiacil-
CoA.

3) La deshidrogenacion del 3-L-hidroxiacil-CoA por la  3-L-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa con la formacion de B-cetoacil-CoA. En esta reaccion se genera NADH
gue también se reoxida por fosforilacion oxidativa.

4) La ruptura del enlace Ca-CB por una tiolisis catalizada por la B-cetoacil tiolasa que
genera un acetil-CoA y un acil-CoA con dos atomos de carbono menos.

H,C—~(CH,)n —E=(':—E':-s-:oA

Trans./? .enoil-CoA

Enoil-CoA HZO
hidratasa
I;I 1]
H3C—(CH,jn—E—CH2—C-SCnA
H

3-L-hidroxiacil-CoA

(2 atomos de Carbono menor)

CoASH

NAD' MNADH+H"

N

3-L-Hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa

1 g
H,C~(CH,n—C~C ~C-SCoA
iof
Acil-CoA
Acil -CoA FAD
deshidrogenasa 0 0
FADH CH:(CH)n—{-SCoA + CH--SCoA
0 Acil-CoA Acetil-CoA

Beta-cetoacil-CoA
tiolasa

0 0

H,C—(CH)n —C—CH-C-SCon

Beta-cetoacil-CoA
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Balance energético. Cada vuelta de la B-oxidacion genera un FADH,; y un NADH.
Asimismo, el acetil-CoA generado puede entrar a Ciclo del acido citrico para generar 3
NADH, 1 FADH, y 1GTP. Considerando que el FADH, y el NADH generan, por oxidacion
en la fosforilacion oxidativa 2 y 3 ATP’s, respectivamente:

CADANWUELTA: 1 FADH: ZATP
1 MADH JATP
TACETILCOA

3 MADH 9ATP
1 FADH: 2ATP
1GTP 1ATP
total 17 ATP

Como puede verse, la oxidacion completa de un acido graso es altamente exergdnica, por
lo que genera gran cantidad de ATP. La oxidacion del palmitoil-CoA (acido graso de 16C)
involucra 7 vueltas de B-oxidacién generando 7 FADH,, 7 NADH y 8 acetil-CoA. La
oxidacion del acetil-CoA produce 8 GTP, 24 NADH y 8 FADH,. Restando los ATP
requeridos para la formacion del acil-CoA (en la primera reaccion de activacién del acido
graso), la oxidacién de una molécula de palmitato genera 129 ATP.

10.2 La sintesis de acidos grasos. Generalidades. Productos de la via 'y balance
energético. Regulacion

Regulacién hormonal de la oxidacion del acido graso

La oxidacion de los acidos grasos esta regulada por la cantidad de acidos grasos en
sangre, que se liberan de los triacilgliceroles de tejido adiposo. Esta movilizacion se
realiza por la lipasa de triacilglicerol dependiente de hormona. Esta enzima se regula
por fosforilacion-desforforilacion dependiente de AMPc, que se controla hormonalmente.
El glucagon y la epinefrina incrementan los niveles de AMPc, que activa a PKA, que
fosforila y activa a la lipasa. Su actividad incrementa la concentraciéon de los &cidos grasos
en sangre, que son la sefial para incrementar la degradacion de lipidos en musculo e
higado. La insulina promueve la disminucién del AMPc, por lo que promueve la
desfosforilacion de la lipasa. Asimismo, la insulina promueve la fosforilacion
independiente de la acetil-CoA carboxilasa, haciéndola mas activa y estimulando la
sintesis de los acidos grasos.

Sintesis de los acidos grasos

Al contrario de la B-oxidacion, la sintesis de los acidos grasos se lleva a cabo en el citosol
y requiere la inversion de poder reductor biosintético en forma de NADPH. El precursor de
la sintesis de acidos grasos es el acetil-CoA, aunque el donador del C es el malonil-CoA.
Formacion de malonil-CoA. La primera
reaccion involucra la carboxilacion del HCOs  p

: ATP
acetil-CoA _para formar_ un donador de AcetilCoA LZ» alonilCoA : donador de
grupos acetilo, el malonil-CoA. AcetilCoA

carboxilasa
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Esta reaccion la cataliza la Acetil-CoA carboxilasa, que requiere la hidrdlisis de un ATP y
utiliza biotina como cofactor para la carboxilacion y HCO3  como donador del carbono al
acetil-CoA.

Esta reaccion es la primera reaccion reguladora de la sintesis de los acidos grasos.
Reacciones subsecuentes. La sintesis de los acidos grasos continla con un conjunto de
siete reacciones catalizadas por la 4cido graso sintasa, que en animales es una enzima
homodimérica multifuncional de 500 kDa. En E. coli, la sintesis se realiza por 7 enzimas
diferentes, asi como en las plantas, en donde las reacciones ocurren dentro del
cloroplasto.

Para iniciar la sintesis del acido graso se requiere que la cadena creciente esté
esterificada a la Proteina Acarreadora de Acilo (ACP). Esta reaccion es catalizada por la
acetil-CoA-ACP transacilasa

PROTEINA
ACARREADORA
DE ACILO (ACP)

Acetil CoA-ACP
transacilasa

La siguiente reaccion la cataliza la B-cetoacil- [, acrcha

ACP sintasa, que condensa un grupo acetil- NADP+ Enoil-ACP
ACP con uno de malonil-ACP (producido a ( \ADpr e | TECUCtaSE
partir de malonil-CoA por la malonil-CoA-ACP

transacilasa). En esta reaccién se libera una | """ O B-hidroxiacil-ACP
molécula de CO,, proveniente del malonil-ACP. W — dehidrasa

El producto es un [B-cetoacil-ACP (acetoacetil- A

ACP, en la primera vuelta de sintesis), éste se
reduce por la B-cetoacil-ACP reductasa, que

reductasa

(v NADP+ p-cetoacil-ACP
NADPH + H*

utiliza un NADPH como cofactor. B-cetoacil-ACP
F 3
(’ Co, p-cetoacil-ACP
El 3-D-hidroxiacil-ACP generado es maloni .Acp -Itasa (condensadora)

deshidratado por la - hidrociacil-ACP R |l
dehidrasa para generar un doble enlace entre

el Ca y CB, formando un enoil-ACP. Utilizando nuevamente NADPH, la enoil-ACP
reductasa reduce el doble enlace para formar el acil-ACP con dos atomos de carbono
mas, acil-ACP(Cy:2). Este vuelve a condensarse con otro acetil-ACP para que la cadena
siga creciendo hasta formar palmitoil-ACP.

El palmitato (acido graso de 16C) es el producto normal de la sintesis de los acidos
grasos, por lo que después de siete ciclos de sintesis, la palmitoil tioesterasa hidroliza el
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enlace tioéster con la ACP vy libera palmitato. La reaccion general de la sintesis del
palmitato es:
8 acetil-CoA + 7 ATP + 14 NADPH - palmitato + 14 NADP* + 8 CoA + 6H,0 + 7ADP + 7 Pi

La sintesis de &cidos grasos es energéticamente costosa.

El palmitato es el precursor de los &cidos grasos de cadena mas larga y de acidos grasos
insaturados. Estas modificaciones son realizadas por las elongasas y las desaturasas,
respectivamente.

Regulacion del metabolismo de acidos grasos. La acetil-CoA carboxilasa es la primera
enzima reguladora de la sintesis de los acidos grasos. Su actividad se regula por
polimerizacion. La forma polimérica es la méas activa. El citrato estimula la formacion del
polimero por lo que se promueve la sintesis de los acidos grasos. Mientras que el
palmitoil-CoA promueve la despolimerizacion, por lo que se disminuye la sintesis.
También esta regulada a nivel hormonal por glucagon y epinefrina , que activan a PKA,
que fosforila los protomeros de la acetil-CoA carboxilasa impidiendo la formacién del
polimero. Mientras que la insulina promueve la fosforilacién en un sitio distinto, lo que
promueve la polimerizacion.

Sintesis de cuerpos cetdnicos

Los cuerpos ceténicos son compuestos quimicos producidos a partir de acetil-CoA
proveniente de la B-oxidacidén. Este proceso se llama cetogénesis y se realiza en las
mitocondrias del higado, estos cuerpos cetonicos son una forma de almacenar acetil-CoA.
La funcion de estos compuestos es suministrar energia a corazén, musculo esquelético y
cerebro en ciertas situaciones excepcionales como ayuno muy prolongado, ya que
generan acetil-CoA que puede oxidarse.

Los cuerpos ceténicos son el acido acetoacético (acetoacetato) y el &acido
betahidroxibutirico (B-hidroxibutirato); una parte del acetoacetato sufre descarboxilacion no
enziméatica a acetona (una cantidad insignificante en condiciones normales)

T i 0 o j)l\
1l G il + .
He™CH, O He S on H’CJ\SCM o~ ~scea  23CeUI-COA
Acetoacetato Acetona Tiolasa
Col-SH
1 C .
b ..f N0 HyC SCon acetoacetil CoA
__" =2
. - AcetylCoA
D-beta-hidroxibutirate HIMG _CoA Sintasa

CoA-SH

[=] OH ©

M\)\ HMG C oA
[s] SCohA . .

CHy

1 HMG -CoA liasa
o AcatyhCob

o (o]

/I,]\/H\ Acetoacetato
=] CH,
e umica " HADM +H* g hidroxibutirato '
9 / MAD*  deshidrogenasa
€0 [ O

o H
H.ECJLCH:, O*L/I\CH
acetona B-hidroxibutirato

e ]
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11. Metabolismo de Compuestos Nitrogenados

Los elementos quimicos mas abundantes en los sistemas vivos son O, H, C, Ny P.
Los elementos O, H y P son abundantes en formas disponibles metabélicamente (H,0, O,
y Pi). Sin embargo, las principales formas aprovechables de C y N, el CO, y el N, son
extremadamente estables (no reactivos). EI CO, puede ser metabolizado (fijado) por
organismos fotosintéticos. La fijacion del N, es poco comun; este elemento sélo es
convertido a formas utilizables por algunas cepas bacterianas, siendo una fuente
importante de nitrdgeno para sintesis de aminoacidos y de nucleotidos.

Aminoacidos: Unidades fundamentales de las proteinas
Son metabolitos energéticos y precursores de diversos compuestos importantes que
contienen nitrégeno: como el grupo hemo, las aminas, el glutation, los nucleétidos y

algunas coenzimas nucleotidicas

Clasificacion de los aminoacidos en esenciales y no esenciales
Los no esenciales se sintetizan a partir de precursores metabdlicos

Los esenciales se obtienen de la dieta.

El exceso de aminoé&cidos de la dieta ni se almacena ni se excreta, todo se convierte
en intermediarios sencillos comunes que son: piruvato, oxalacetato y a-cetoglutarato
gue entran a Ciclo de Krebs. Por lo tanto, otra funcién de los aminoacidos es de ser

combustibles metabdlicos

Degradacién de los aminoacidos. Los
aminoacidos se degradan siguiendo
tres etapas

a) Desaminacién de los
aminoécidos.- Se realiza en dos etapas
con objeto de eliminar el grupo amino
de los aminoacidos y convertir los
esqueletos carbonados en intermediarios
comunes. Esto se lleva a cabo a través
de dos tipos de reacciones:

Biosintesis de NHY 4_/ , » Esqueletos

carbonados

aminoacidos,

nucledtidos y

aminas biologicas

Carbamoil fosfato a-Cetoacidos

Aspartate-
arginino-
succinate
shunt of

citric acid

cycle

UREA (producto Oxaloacetato
de excrecion del l
nitrégeno)

Glucosa
(sintetizada en la
gluconeogénesis)
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A) TRANSAMINACION. - Es la transferencia de un grupo amino a un
a~cetoacido para producir el e-cetoacido del aminoacido original v un nuevo
aminoacido (GLUTAMATO).

aminoacido + wo-cetoglutarato a-cetoacido + glutamato

moos (elelels (elolely (elo o}y
l | | I
Haﬁ—'f[‘-—H c=0 ¢—0 Haﬁ—(l:—H
|
R’ CHa  AMINOTRANSFERASAS R Tl
CH; “TRANSAMINASAS” CH,
(1300' (010 0y

B) DESAMINACION OXIDATIVA. - Proceso mediante el cual se elimina el grupg
amino del glutamato y SE LIBERA COMO AMONIACO

A

GLUTAMATO DESHIDROGENASA

Glutamato + NAD(P)* + H.O

a-cetoglutarato + NH; + NADP(H)

b) Pérdida del grupo *NHs.- Una vez liberado el grupo amino de los aminoacidos, el
amoniaco puede ser excretado o al igual que el esqueleto carbonado, metabolizado:

DESTINOS METABOLICOS DEL GRUPO AMINO

DE LA DIETA DEPENDIENDO DEL
ORGANISMO:

Intracelular

/ ' COMO ION AMONIO  NHF
AMONOTELICOS

i {(Vertebrados acuaticos)
AMINOACIDOS

l l JN—C—NH,
ESQUELETOS AMDNIACD- EXCRETADO<, COMO UREA HaN—§— Nk
CARBONADOS . UREOTELICOS 0

l / (Vertebrados terrestres)

REUTILIZACION
EN OTRAS COMO ACIDO URICO
RUTAS METABOLICAS . URICOTELICOS
“~(Aves y reptiles) oot

En organismos ureotélicos, la sintesis de urea se lleva a cabo en el higado a través de las
enzimas del Ciclo de la Urea, que tienen localizacibn en el citosol y en la matriz
mitocondrial. La urea sintetizada es secretada a la sangre y captada por los riflones para ser
excretada en la orina.
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Ciclo de la urea

006 H NH;
+
H™ ™coo H,0 Q
Fumarato U\
HaN™ NH
NHs* Hres
Arginasa
*HyN o0~
Arginina
*HsN CoO-
Ornitina
Arginosuccinato 0 o 2-
rgino- [L
. . T T i p_ 0]
Qoc \ H mr a{ﬂ"ﬁm‘ HzN O \O
\ transcarbamilasa
"HeN COO Carbamoil fosfato
Aspartato Carbamoil
fosfato
OS0L sintasa T
Citrulina CO, + NH,
MATRIZ MITOCONDRIAL

c) Conversion de los esqueletos de carbono de los aminoéacidos.- EI mecanismo de
degradacion del esqueleto carbonado de los aminoacidos desaminados va a depender del tipo
de aminoacido. Dado que los aminoacidos tienen cadenas laterales diferentes, sus
conversiones a intermediarios del Ciclo de Krebs siguen vias diferentes.
LOS AMINOACIDOS PUEDEN SER

GLUCOGENICOS

CETOGENICOS
O AMBAS CLASES

AMINOACIDOS GLUCOGENICOS, cuyos esqueletos de carbono son
degradados a piruvato, a-cetoglutarato, succinil-CoA, fumarato u
oxalacetato y son precursores de la sintesis de glucosa.

AMINOACIDOS CETOGENICOS, cuyos esqueletos de carbono son
degradados a acetil-CoA o0 acetoacetato y pueden ser convertidos en
acidos grasos y cuerpos cetonicos.
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AMINOACIDOS g:“t;‘m
- na
GLUCONEOGENICOS Glicina
Y ) Serina
CETOGENICOS Irm‘;am Isoleucina
Leucina
Treonina
Intermediarios Triptéfano
Glucogenicos Intermediarios
Cetogénicos
== JAcetoacetato |
" Leucina
Asparagina Lisina
Aspartato Fenilalanina
Tirosina
Citrato
Aspartato Ciclo \
Fenilalanina del acido Isocitrato
Tirosina citrico
CO,
_ Arginina
Isoieuqna Glutamato
Metionina Glutamina
Valina Histidina
Prolina
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12.Integracion Metabdlica

12.1
energético

Las principales vias metabdlicas y las estrategias del metabolismo

El metabolismo es la red de interacciones entre vias metabdlicas que transforman la gran
diversidad de compuestos con el objeto de mantener las funciones celulares.

rsfoenol
piruvato
carboxiguinasa

carhoxlass

" _‘*."' -
4 CICLO
1HI s *(xalacetato DE
-\ ;lc i st KREBS

NADH + FADH 5

Zlucosa Zlucdgenao
| 4|
glucnaa-f | H.E}{D- H'-‘“‘jﬁ"l""i E ",:I"”'_"En"""\ BEERGES: | |
fosiatasa : ! clinasa T KA .IE Fosforifasa e riaciiglicensd : | o
Al A i a horman
o
SN
Glucosa B-fosfato A
'l )'I E L I
r"/ ( i a - : ,"f /- \
i GHUCONEO-] GLUCO-  SINTESIS |
VIADE |\ GEnesis | 1iSIiS DE ACIDOS
LAS : A GRAS0S | &
PENTOSAS A1V R R é
FOSFATO) L Y \
e g . Fosfoenol- NAPDH -
t / piruvato :
NADPH }peruvato
!: AINAS
: L
1// ¢ | B H
o i i piruvato
Lf L5 |- deshidro
X i penasa
i'_l!!’l,l'\r.'”-'!--.-- ey i g

!

- ArmanaActos

cetogéninng

A-OXIDA CION

e NADH

FADH

El metabolismo se encuentra altamente regulado, uno de los mecanismos de regulacién
es la compartamentalizacién de sus vias metabdlicas dentro de cada célula. A su vez,
cada organol/tejido tiene una funcion especializada, que se manifiesta en su anatomia y

en su actividad metabodlica.
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Percibe y transmite las

//'_" sefales
CEREBRO
/

o

p

GLUCAGON INSULINA

PANCREAS

\

HIGADO
letaboliza y
distribuye

Acidos grasos

//—\\Almacena y distribuye

TEJIDO ADIPOSO

MUSCULO trabajo

Utiliza ATP
para realizar

Compartamentalizacidén subcelular de las vias metabdlicas:

CITOSOL:

Glucélisis

Via de las Pentosas Fosfato
Sintesis de acidos grasos

MITOCONDRIA:
Ciclo de Krebs
Fosforilacion oxid

AMBOS

Gluconeogénesis

Sintesis

B-Oxidacion de los acidos grasos
Formacién de cuerpos cetdnicos

ativa

COMPARTIMENTOS:

de urea

Encrucijadas metabdlicas:

Existen TRES metabolitos que pueden participar en varias vias metabdlicas y constituyen
encrucijadas metabdlicas o puntos clave del metabolismo:

GLUCOSA 6-FOSFATO
PIRUVATO
ACETIL COENZIMA A

Cada uno de estos metabolitos puede provenir de varias
vias metabdlicas y tener varios destinos, dependiendo
del momento metabdlico

El destino de una molécula de una encrucijada metabolica esta definido por la regulacion
de la actividad catalitica de las enzimas que actian sobre la molécula.
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GLUCOSA
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El metabolismo de la glucosa se encuentra altamente regulado por las hormonas

insulina, glucagon y adrenalina.
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12.2 Situaciones metabdlicas anormales: la inanicion y la diabetes mellitus

a) Lainanicion.- La glucosa es el metabolito preferido tanto por el cerebro como por el
musculo activo. Sin embargo, el organismo almacena una provision de glucosa para
menos de un dia. La baja concentracion de glucosa en sangre produce un incremento en
la secrecion de la hormona glucagon y una disminucion en la secrecion de insulina ante
la baja concentracion de glucosa. En musculo, cambia el metabolismo de glucosa por el
de los acidos grasos para que se produzca energia. Mientras que el cerebro depende de
glucosa, la cual puede recibir de la oxidacion. Durante el ayuno prolongado, la glucosa
es sintetizada a partir del glicerol producido por la degradacion de los triacilgliceroles
acumulados y a partir de los aminoéacidos derivados de la degradacion de las proteinas.
Después de varios dias de ayuno prolongado, el higado convierte el acetil CoA a cuerpos
cetonicos, combustible que es utilizado por el cerebro.

Pancreas
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b) La diabetes mellitus.- La insulina actia principalmente sobre células del musculo,
higado y tejido adiposo, estimulando la sintesis de glucégeno, grasas y proteinas,
mientras que inhibe la degradacién de estos combustibles metabdlicos. Junto con el
glucagon, la insulina mantiene un nivel adecuado de glucosa en sangre.

La diabetes mellitus es una enfermedad en la cual la insulina o bien no es secretada
0 no estimula a sus células blanco. En consecuencia, los niveles de glucosa en
sangre se elevan. Dado que en estas condiciones las células no perciben la glucosa,
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entran en un estado de ayuno, aumentando como consecuencia la hidrdlisis de
triacilgliceroles, la oxidacién de los acidos grasos, la gluconeogénesis y la sintesis
de cuerpos cetonicos. Existen dos formas principales de diabetes mellitus:

Diabetes dependiente de insulina o juvenil, donde no se sintetiza la insulina.

Diabetes no dependiente de insulina o que aparece en la madurez, donde los niveles de
insulina son normales; sin embargo, tienen disminuidos sus niveles de receptores de
insulina.
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