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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue el de apoyar al alumno de Bioquimica de la carrera
de MVZ de la FESC, con una fuente bibliografica, de facil comprension y acceso, ya
que se ha podido identificar que la forma de presentacion de la informacion en fuentes
documentales como los textos clasicos de Bioquimica, pareciera que no siempre son lo

suficientemente comprensibles por parte de los alumnos.

Con base en ello se decidié preparar el presente material de apoyo para la ensefianza
estratégica en Bioquimica, tomando en cuenta las limitaciones previamente
identificadas con respecto a la comprension de lectura con las que llega el estudiante

promedio a la asignatura en cuestion.

Mediante el presente material, se espera contribuir al aprendizaje de los estudiantes a
través de procesar informacién que guarde relacion con la asignatura de Bioquimica de
MVZ, tanto en aspectos de: orden, continuidad, antecedentes, manejo de lenguaje,
utilizacion de ejemplos de interés y sugerencias de aprendizaje (significatividad “légica “

y “psicolégica”).

La metodologia empleada consistid en identificar aquellos aspectos mas
representativos de la disciplina en cuestion, los cuales una vez acordados con el asesor
y el coasesor de tesis, fueron ordenados en un indice para su articulacion al programa
de la asignatura. Posteriormente se decidid establecer una secuencia ordenada de
conceptos, asi como establecer limites iniciales de profundidad y extension de la
informacion, todo ello para ser recopilado, en un inicio, a partir de las fuentes
documentales de libros, articulos cientificos, asi como de apuntes generados por

diferentes profesores del area de bioguimica.

Una vez establecido el indice, continuidad, profundidad y extension se procedidé a
recopilar y procesar la informacién agregando sugerencias en como abordar los temas
de la asignatura, tanto para los docentes como para los alumnos, incluyendo entre otros
aspectos: desarrollo de la clase, redes semanticas, ejemplos de aplicacion e

importancia veterinaria, etc.
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Se pretende que, en un trabajo posterior, pueda realizarse una evaluacién y
seguimiento del grado de impacto favorable (deseablemente) a través de la utilizaciéon
por parte de los alumnos que cursan la asignatura de Bioquimica de la carrera de MVZ
de la FESC UNAM.

El presente trabajo forma parte de los productos del Proyecto de Mejoramiento de Ensefanza:
aplicacion, y seguimiento de un modelo educativo basado en la Planeacion y la Ensefianza Estrategicas

en la asignatura de Bioquimica de MVZ
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INTRODUCCION

Debido a una preocupacion académica por los altos indices de reprobacion (52.2%) en
los periodos 2004-I, 2004-11 Y 2005-l, en la asignatura de Bioquimica, impartida en la
FES Cuautittan UNAM, de la carrera de MVZ', se decidié contrarrestar dicha
problematica a través de desarrollar una estrategia de aprendizaje para mejorar el
desempefio académico de los estudiantes.

Se trata de lograr un desarrollo cognitivo tal que, segin Castafieda et al (1994), se
puede lograr a partir de la practica educativa, a través de investigar, evaluar y modelar
procesos, estructuras y estrategias cognitivas del mas alto nivel, tratando de hacer
contacto con aprendizajes complejos, caracteristicos de los niveles superiores de
formacion.

En la actualidad la didactica de las ciencias experimentales, (como es el caso de
bioquimica), estdn dominadas por el enfoque Constructivista de la ensefianza, en el
cual, fundamentalmente el alumno construye activamente los nuevos conocimientos por
asociacion con los ya existentes, resuitando vital las ideas previas que posee el alumno
en el proceso de ensefianza, mismas que pueden presentar una fuerte resistencia a ser
cambiadas a pesar de encontrar alguna idea que pueda representar una mejor
alternativa para a resolucién de algin problema especifico.

Las ideas previas son aquellas interpretaciones que se elaboran y que no han sido
transformadas por alguin proceso educativo especifico, es decir son construcciones que
los sujetos elaboran para dar respuesta a su necesidad de interpretar fenémenos
naturales, la vida cotidiana o conceptos cientificos. Son generalmente dependientes del
contexto en el cual se realiza la clase; sin embargo, pueden ser acomodadas por los
estudiantes para otro contexto y el profesor puede no percatarse que tal cosa esta
sucediendo. El profesor debe de conocer las principales ideas previas de los alumnos
acerca del tema que va a ensefiar para que pueda en su clase, desarrollar algunas
estrategias didacticas que contribuyan a superarlas. Para la transformacion de aquellas
se requiere de un proceso complejo, en el cual, se tienen que cumplir diversas
condiciones como son: reconocimiento de errores, insatisfaccion de las explicaciones o

predicciones, la aceptacion y minima comprension de otras posibles explicaciones.
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Actualmente diversos desarrollos curriculares fundamentan la conveniencia de que los
profesores tomen en cuenta las ideas previas de los estudiantes con punto de partida,
para la planeacion de actividades y el desarrollo de estrategias de aprendizaje y de
evaluacion. Es posible modificar tales ideas previas por medio de estrategias de
ensefianza orientadas al campo conceptual, una de las cuales, es la que se sugiere en
este trabajo: La planeacion y la Ensefianza Estratégica. Esta ultima, desde el enfoque
cognitivo, es un conjunto de procesos que procuran el logro de un equilibrio entre lo que
el docente se propone alcanzar con sus alumnos, y aquello que es necesario que los
alumnos aprendan y los procesos que se ponen en marcha para lograrlo.

El modelo de ensefianza estratégica, moldea las estrategias docentes, y esta

constituido por 2 componentes:

1. Componente teodrico: se fundamenta en los avances del desarrollo de la
inteligencia o aspectos cognitivos.
2. Componente operativo: lo integran los tipos y niveles de conocimientos y el

elemento instruccional.

En el componente tedrico se pretende que los estudiantes, a la vez de adquirir
conocimientos, también desarrollen habilidades intelectuales, mismas que permitan
pensar, razonar y seguir aprendiendo, partiendo del hecho de que, el desarrollo de la
inteligencia puede ser moldeable a través de estrategias y estilos de aprendizaje,
tomando en cuenta las diferencias individuales de los estudiantes, lo anterior si
tomamos en cuenta que existen porciones fijas (base biolégica del aprendizaje y la
cognicién) inmodificables, asi como otras flexibles (estructuras y estrategias cognitivas,
procesos psicologicos basicos y las actitudes) que son modificables. (Castaneda, et. al.
1994)

El componente operativo por su parte, se ocupa de 6 aspectos:
1. Revision y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades, donde el
académico realiza un proceso exploratorio mediante opciones como, examenes

exploratorios sencillos, para determinar cuales son las necesidades dei grupo.

2. Preparacion del terreno.

14



Una vez que se tenga el conocimiento de las necesidades del grupo, se da la
orden del dia, junto con el titulo o tema a tratar, definiciones, concepto e
importancia del tema, y una red semantica para ofrecer un panorama general de
ubicacién de la tematica a tratar.

e Orden del dia.

o Titulo.

o Definiciones.

o Concepto e importancia.

e Red semantica.

3. Desarrollo de la clase.
La instrumentacion didactica se lleva a cabo, mediante la aplicacién de diversos
procedimientos de aprendizaje, apoyadas con esquemas, dibujos, y participacién
del grupo.

4. Practicando para mejorar.

En clase, se pide a los alumnos uno o varios esquemas o graficas de
recuperacion, a partir de la informacién que se manejé en el desarrollo de la clase,
haciendo énfasis en que ellos deben crear estos esquemas y/o graficas, utilizando
su imaginacién. El ejercicio sefialado se puede acompafiar previamente de
ejercicios grupales o por equipo, dandole un tiempo aproximado de 45 minutos,
sobre todo si nos hemos preocupado por hacer que el alumno este familiarizado
con este tipo de estrategias.

En casa, dado que en la practica el alumno dedica poco tiempo a cada una de las
asignaturas fuera de la clase, se puede optar por el hecho de que este, resuelva
uno o dos problemas relacionados con el tema, y que elabore un resumen del
mismo. Respecto al problema a resolver en casa, este debera ser discutido en el

salon de clase.

5. Ensenando y aprendiendo con conciencia.
Se puede dejar un espacio permanente (cuando el estudiante lo necesite o el
docente lo considere pertinente), de discusion y reflexion grupal respecto al

método de estudio que utilizaron algunos de los alumnos, para tratar de alcanzar
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el objetivo del tema y si ello se logra o no (esto puede también motivar a los

alumnos a mejorar sus habitos de estudio).

6. Evaluacion del aprendizaje.

Este es un aspecto muy subjetivo, pero a su vez muy importante, ya que nos
permitira retroalimentar el proceso ensefianza-aprendizaje. Se utilizaran diferentes
estrategias como, autoevaluacion grupal e individual:

¢ Qué opinas del proceso? Propuestas para mejorarlo.

¢ Se ha despertado en ti el interés por investigar?

¢ Has observado cambios en tu conducta académica? Etc.

1 (Informacién aportada por la coordinacion de la carrera de MVZ, FES Cuautitlan, UNAM)
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OBJETIVO

Contribuir a mejorar la comprensién de la asignatura de Bioguimica por parte de los
alumnos, a través de proporcionarles un material de apoyo impreso y accesible , el cual
contenga sugerencias sobre procedimientos de aprendizaje, asi como, algunos
ejemplos de aplicacion practica de la asignatura, ya sea en aspectos del curriculo

respectivo o en aspectos del campo de accion profesional.

METODOLOGIA

El desarrollo de la tesis esta basado en el programa de la asignatura de Bioquimica de
la carrera de MVZ de la FES Cuautitlan, UNAM, que consta de 12 Unidades:

I. Introduccidn
Il. Células
[ll. Agua y equilibrio acido - base
IV. Aminoacidos, proteinas y enzimas
V. Bioenergética.
VI. Quimica y metabolismo de carbohidratos.
VIl. Oxidacién biolégica.
Vill. Quimica y metabolismo de lipidos.
IX. Nucleétidos y acidos nucleicos.
X. Flujo y regulacion de la informacién genética.
Xi. Quimica y metabolismo de los compuestos nitrogenados.

Xll. Integracion metabdlica.

Se realizé una revisidn bibliografica de libros y articulos cientificos, los que se
obtuvieron de diferentes bibliotecas, y de manera particular, de la biblioteca de la FES
Cuautitlan y de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, por otra parte se
empleo como base estructural de la tesis, contenidos de los apuntes de la asignatura
proveniente de la imparticién de docencia por profesores del area.

En los casos que se considero conveniente, se extrajo también informacién actualizada,
a partir de revistas de divulgacion, de bases de datos e imagenes de Internet. Una vez

recabada la informacion, se procedi6é a su sistematizacion y captura en computadora,
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para ser sometida a revision posterior por parte del personal especializado en el Area

de Bioquimica y Genética de la carrera de MVZ de la FESC.

Es pertinente sefialar que, para fines practicos, esta edicion inicial se contempla que
pudiera tener una vigencia aproximada de tres afos, momento a partir del cual se

requerira proceder a la actualizacion respectiva.

Se decidid que en el presente trabajo, fuesen desarrollados los contenidos de cada
tema empleando una preparacion de aquellos desde el punto de vista de una
significatividad lo6gica y psicolégica, que facilitaron el aprendizaje por parte de los
alumnos, asi como la aproximacion a los contenidos durante el trabajo en clase y fuera
del aula por parte de aquellos. Para ello se determino la presentacion del material con
base en un analisis de las ideas previas de los estudiantes que cursaron la asignatura
durante el periodo 2004(l), por otra parte se utiliz6 como referente el analisis
epistemolégico que, a juicio de los asesores de la presente tesis, resulto pertinente para

la seleccion y presentacion de contenidos.

Por otra parte, al final de cada unidad se contempla un ejemplo de ensefanza
estratégica, que intentara darle al alumno un panorama mas amplio acerca de lo que es
la unidad, y un enfoque practico de uno de los muchos temas en los que guarda

relacion la bioquimica con la Medicina Veterinaria y Zootecnia.
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DESARROLLO

Unidad I: INTRODUCCION

Aspectos generales de la quimica inorganica: concepto y estructura de la

materia, teoria atémica, peso atdmico, masa atomica, nGmero atomico.

Bioquimica:

Es el estudio de las reacciones quimicas que ocurren en el organismo. El prefijo bio-
procede de bios, término griego que significa "vida". Segun Daintitth (1998) su objetivo
principal es el conocimiento de la estructura y comportamiento de las moléculas
biolégicas, que son compuestos de carbono que forman las diversas partes de la célula
y llevan a cabo las reacciones quimicas que le permiten crecer, alimentarse,

reproducirse, usar y almacenar energia.

Quimica Inorganica:
Por lo regular los compuestos inorganicos, son moléculas pequefias formadas por
enlaces ionicos, y son vitales para las funciones corporales. Incluyen muchas sales,

acidos y bases.

Peso atomico, masa atdbmica, nimero atomico.

Todos los objetos inanimados y los seres vivos consisten de materia, que desde un
punto de vista fisico es todo 0 que ocupa un lugar en el espacio, y posee masa,
(constituida por elementos quimicos). Por lo que difiere un elemento a otro es por el
numero de protones (numero atémico). El niUmero de protones que existen en el nicleo,
es igual al nimero de electrones que lo rodean. Este numero es un entero, que se
denomina nimero atémico y se designa por la letra, "Z".

La suma del numero de protones y neutrones en el nicleo se denomina nimero mésico
del atomo. Cuando 2 o mas atomos se unen en una reaccion quimica se le denomina
molécula, y a las moléculas que contienen atomos (fig 1) de 2 o mas elementos se les

denomina compuestos.
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Fig 1 Representacion de un atomo con sus orbitales de electrones

En el cuerpo humano estan presentes, en promedio 24 elementos. El carbono, el
hidrégeno, el oxigeno y el nitrogeno constituyen cerca del 96% del peso corporal; si se
les afiade fésforo y calcio, el porcentaje llega al 99%, los otros 18, llamados
oligoelementos, estan presentes en cantidades minimas y componen el 1% restante.

En quimica, los términos masa atémica y peso atbmico se emplean indistintamente.

Uniones entre atomos y moléculas: enlace covalente, enlace iénico, puente de

hidrégeno, interacciones hidrofobicas, fuerzas de Van der Valls.

Tipos de Enlace.

Los atomos estan unidos por fuerzas de atraccion a las que se les denomina enlace
quimico, Dos 0 mas atomos se mantienen juntos en un compuesto o agregado por
medio de enlaces quimicos. Los atomos son eléctricamente neutros porque el nimero

de protones, y electrones es igual. Existen varios tipos:

¢ ldnico: Consiste en la atraccion electrostatica entre atomos con cargas eléctricas
de signos contrarios, un atomo cede electrones y otro los acepta. Es decir, el
anion se convierte en cation y el cation se convierte en anion. Cuando el dtomo
cede el electron de su nivel mas externo y queda con carga eléctricamente
positiva 0 negativa cuando acepta un electron se le denomina lon.
Cuando un lon cargado electro positivamente se une a uno electronegativo se
forma un enlace i6nico. Como por ejemplo un lon sodio (Na*), cuando se une a

un lon cloruro (CI') se forma cloruro sodico.

e Covalente: se forma cuando 2 atomos comparten uno 0 mas pares de

electrones. La mas fundamental de las reglas que describen las configuraciones
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electrénicas de los atomos es el principio de exclusion de Pauli que menciona
que, solo 2 electrones pueden ocupar cualquier orbital dado y estos deben tener
spin opuestos, los electrones de spin semejantes tienden a separarse uno de
otro, para formar un enlace covalente, 2 atomos deben estar en posicion tal, que
un orbital de uno trasiape un orbital de otro. Cada orbital debe contener un solo

electrén (fig 2).

Fig. 2. Enlace Covalente

@® Electran de carbono
® Elzctron dz hidrdgeno

Los dos orbitales atémicos se fusionan formando un solo orbital de enlace que contiene
ambos electrones, esta nueva disposicion contiene menos energia, es decir es mas
estable, se desprende energia cuando se forman los enlaces, la cantidad de energia
cedida se denomina energia de disociacién de enlace. Un enlace covalente doble se
forma cuando dos atomos comparten 2 pares de electrones, un enlace friple involucra 3
pares de electrones compartidos entre 2 atomos, los enlaces covalentes son no polares
si la carga negativa de los electrones distribuidos en formas simétricas compartidas de

igual manera por los atomos ligados.

Son polares si la carga eléctrica esta mas cerca de un nticleo atémico que del otro en

el conjunto que comparte los electrones. El carbono siempre forma enlaces covalentes.

o Puentes de hidrégeno: Este tipo de enlace es mucho muy importante, ya que
esta presente en moléculas que son esenciales para la vida, une moléculas de
agua, ayuda a dar estabilidad a las proteinas para que sean funcionales y une a
las bases nitrogenadas en la cadena de DNA, manteniéndola estable (fig 3). No

se considera un enlace en si, si N0 mas bien, una accion electrostatica reciproca
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entre el nuclec de hidrogeno de una molécula de agua y el par de electrones no
compartidos de otra. se forma cuando 2 atomos comparten un nucleo atdbmico de
hidrogeno (protdon). Generalmente el proton compartido se encuentra entre 2
atomos de nitrégeno o dos de oxigeno, o entre 1 atomo de nitrégeno y uno de
oxigeno. El nucleo de hidrogeno mismo esta unido covalentemente a un atomo
de oxigeno o nitrégeno, de modo que el protdon compartido o el enlace de
hidrogeno mantiene enlazados dos sistemas covalentemente unidos. La
formacion de enlaces de hidrégeno siempre es el resuitado de la separacion de
electrones de un atomo de hidrégeno, el cual queda con una carga positiva neta,
y es atraido hacia la regién cargada negativamente, de un atomo de oxigeno o

de nitrégeno de una molécula contigua.

Fig. 3 Puentes de Hidrégeno

H\\ /.H {1

-

0

Puentes de Hidrogeno

Tomado de uc/cl/quimica

(‘)“W.I....buwx.. .
ra

Fuerzas de Van der Valls: se forma como resultado de las fuerzas de atraccion
producidas cuando dos atomos o grupos de atomos se acercan entre si. Las
fuerzas de unién son suficientemente bajas a las temperaturas celulares, de
forma que estos enlaces se producen Unicamente cuando varios atomos de una
molécula interactian con varios atomos de una molécula cercana, en estas
condiciones la energia de la interaccion es mayor que la tendencia a la
disociacion en respuesta a los movimientos térmicos, los enlaces de Van der
Valls son relativamente no especificos y asi pueden formarse entre muchas
clases de moléculas.

Puentes salinos: Se da entre residuos de aminoacidos acidos y basicos.

Puentes disulfuro: Se dan Unicamente entre 2 cisteinas, a través de sus

sulfidrilos.
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e Enlaces glucdsidos son los enlaces que unen moléculas de azdcar , son
formados por una perdida de un H* de un grupo alcohol en un azlcar, y un OH
de un grupo aldehido en otro.

» Enlaces peptidicos. Son los enlaces que unen los aminoacidos de las proteinas,
en los cuales el grupo carboxilo (-COOH) de acido aminado pierde un OH', en
tanto que el grupo amino (NH,) del otro pierde un OH.

o Enlaces Ester. Son los enlaces por los cuales estan unidos los acidos grasos y
el glicerol de las grasas neutras, se forman al perder un OH" el grupo carboxilo
de un acido graso y un H* un grupo alcohol de la glicerina. Los esteres de fosfato
son otro tipo de enlace Ester, formados por la perdida de un H* del acido
fosforito y un OH™ de un azucar, y tioesteres, en los cuales el agua que se pierde
corresponde a un OH" del grupo carboxilo de un acido y un H* de un grupo —SH
en lugar del grupo —OH. La coenzima A forma tioesteres con distintas
sustancias, la Acetil CoA es el tioester del acido acético con coenzima A.

Aspectos de quimica organica: estructura basica y geometria molecular de las

principales moléculas organicas.

Quimica Organica.

Es la quimica del carbono. Las 4 clases de compuestos organicos mas importantes en
los sistemas biolégicos son: carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos, con
excepcion de los lipidos, muchas de estas moléculas organicas son polimeros,
constituidas por unidades de mondémeros que se repiten. Las 4 clases contribuyen a la
estabilidad celular, sin embargo cada clase hace una contribucién Unica, de modo que
todos deben estar presentes para mantener una homeostasis.

Estructura del Agua.

El agua esta constituida por dos elementos principales, el hidrégeno y el oxigeno, que

al unirse forman una molécula principal para todo ser vivo.

Dichos elementos se forman mediante enlaces covalentes ya que al unirse dos atomos

de hidrégeno con una de oxigeno cuya conformacion de electrones es de 6 y la del

23



hidrogeno es de 1 sélo electrén, entonces se cumple la ley del octeto en la molécula de
agua. La ley del octeto es la union de dos elementos que permite completar la
capacidad de 8 electrones.

Esto permite que el agua sea bipolar debido a su conformaciéon molecular que le
permite ser neutro e interaccionar con otras moléculas de agua vecinas a ella.

La union de los elementos del hidrogeno y del oxigeno mediante un enlace covalente,
forman una molécula de agua.

El agua es una molécula bipolar porque permite una interaccion con otras moléculas de
agua y por ser una molécula neutra presentando un polo positivo y otro negativo.

Los puentes de hidrégeno es la union electrostatica compleja debido a la ordenacion
casi tetraédrica de los electrones alrededor del atomo de oxigeno, cada molécula de
agua es potencialmente capaz de unirse mediante enlaces de hidrégeno con cuatro
moléculas de agua vecinas.

La estabilidad del agua es debido a una elevada cohesién interna por los enlaces de
hidrégeno (fig 4).

Los hidrégenos del agua no estan situados en

Makcuta de Agua

forma simétrica en virtud de que los orbitales

hibridos sp® tienen un Angulo de 104.5°
determinado por analisis espectroscopico y el
nacleo del oxigeno ejerce mayor atraccion por
los electrones de los hidrogenos o cual crea una

carga parcial negativa en el oxigeno y una carga
0

de
Hidrdgen ) - i
parcial positiva en los hidrégenos, creando un

dipolo eléctrico, aunque la molécula no posee
una carga neta, sin embargo estas cargas
parciales permiten que cada molécula de agua atraiga otras cuatro, que se orientan en
los vértices de un tetraedro regular.

Al mismo tiempo cada H* completa su primera capa de electrones, cuando se forma un
enlace covalente entre 2 elementos diferentes, los electrones compartidos tienden a ser
atraidos hacia un elemento que hacia ofro, este es un enlace covalente no polar, en

una molécula de agua los atomos tienden a acercarse mas al ntcleo de oxigeno que al
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nicleo de H, dando al O un carga negativa parcial, y a los atomos de H" una carga
positiva parcial.

El agua sdlida tiene una estructura de malla tetraédrica. La formacién de puentes de
hidrogeno entre las moléculas es lo que le da al agua sélida su estructura cristalina.

La estructura cristalina del hielo (fig. 5), es su patron dodecaedrico pentagonal que
determina la gran cantidad de espacio vacié en el cristal, y que explica su baja
densidad, comparada con el agua liquida.

Se considera que en el agua existen estructuras cristalinas llamadas clatratos,
complejos de inclusién en los cuales los puentes de hidrogeno se forman y destruyen a
gran velocidad. La vida media del enlace de hidrogeno es de 10° a 10™"" segundos.
Los espacios vacios en la estructura cristalina del hielo estan ocupados por agua libre

en el agua liquida.

Fig. 5. Geometria Molecular Del Agua Fig. 6. Geometria Molecular
Cristalizada (Hielo) Del Agua

Principales grupos funcionales en biomoléculas: metilo, hidroxilo, amino, amido,

carboxilo, aldehido, ceto, ester, sulfidrilo, fenilo, fosfato, carbonato.

Son atomos o grupos de atomos que al reemplazar un hidrégeno de un hidrocarburo le
confiere propiedades muy diferentes a las del hidrocarburo de origen, ademas crea una
familia de compuestos con propiedades semejantes Como ejemplo en metano CH, es
un gas y el metanol CH3;OH es un liquido volatil a temperatura ambiente. El grupo
funcional pasa a ser la parte mas reactiva de la molécula. Las reacciones quimicas de

las diferentes sustancias se deben casi siempre a los grupos funcionales.
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Los principales grupos funcionales de la quimica fisiolégica son: Hidroxiio, carbonilo,

carboxilo, amino, imino, éter y ester.

' GRUPO  FORMULA | GRUPO . FORMULA
 FUNCIONAL FUNCIONAL |

e o s T

' (alcohol)

oatoe T s
' (aldehido) ' CHO |

Carbonilo 1 C=0  Carboxilo "COoH

| (cetona) % . |
Eter C=NOH
Ester O=C-NH- i

Un grupo funcional es una disposicion especifica de elementos (generalmente C, H, O,
N, P o S) que tiene propiedades quimicas y fisicas bien definidas.

Para su estudio se suelen agrupar las familias de compuestos que presentas grupos

funcionales similares. Por ejemplo:

t Hidrocarburos: | Alcanos, alquenos, alquinos, hidrocarburos

{ aromaticos, etc.
| Compuestos 'Wﬁ(iébhd@_s, éteres, aldehidos, cetonas, acidos
| oxigenados: ‘ carboxilicos, ésteres, etc.

f Compuestos

| nitrogenados:
Alcoholes: Tienen tanto caracter polar (hidroxi, OH) como no polar (alquilo). Los
alcoholes hasta con 3 atomos de carbono son infinitamente solubles en agua, la
hidrosolubilidad decrece con la longitud creciente de la cadena de carbonos, esto es
con el creciente caracter no polar. Los alcoholes primarios, secundarios y terciarios,
tienen respectivamente 1, 2 y 3 grupos alquilicos unidos al atomo de carbono que lieva

el grupo —OH.
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Tanto los alcoholes monohidricos (un grupo —OH) como los polihidricos (mas de un
grupo —OH) son de importancia funcional, los azucares son derivados de alcoholes
polihidricos, los alcoholes ciclicos que contienen anillos, como los esteroles y el
inositol, son alcoholes polihidricos. Asi los alcoholes polihidricos con 6 o mas atomos
de carbono (azucares) son altamente hidrosolubles.

Los alcoholes primarios y secundarios, mas no los terciarios, son oxidados por los
agentes fuertemente oxidantes y transformados en aldehidos y acidos carboxilicos o

cetonas respectivamente.

Esterificacion. Un Ester es formado cuando se elimina agua entre un alcohol primario,

secundario o terciario y un acido.

Eter. Son derivados de los alcoholes primarios, secundarios o terciarios, el hidrogeno
del grupo —OH, es substituido por un grupo alquilico.

Aldehidos y cetonas: poseen un grupo carbonilo fuertemente reductor, los azucares
también aldehidos o cetonas.

Reduccion: La reduccién de un aldehido da el alcohol primario corresporidiente y la

reduccion de una cetona da el correspondiente alcohol secundario.

Todos los atomos de carbono de un monosacarido contienen un grupo alcohol, merios
1, este contiene un grupo carbonilo (-C=0), si se encuentra en el extremo es un
aldehido y se llama aldosa, si se encuentra en otra posicion es una cetona y se le llama
cetosa.

Los alcoholes, poseen el grupo funcional hidroxilo unido al a&tomo de carbono, de
acuerdo al carbono donde se encuentre el grupo OH, pueden ser primarios,
secundarios y terciarios. Las principales reacciones de los alcoholes son:

a) Oxidacion: Se produce por separacion de dos hidroégenos para formar los
aldehidos o cetonas, dependiendo del tipo de alcohol si es primario o secundario
asi:

CH3-CH,-OH CH3-CHO + 2H

b) Por deshidratacién se produce un hidrocarburo insaturado CHs-CH>-OH CHz= CHz +
H.O
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¢) Formacion de esteres: Los esteres resultan de la reaccion de alcoholes con acidos
organicos y con acido fosférico.

CH;-COOH (acido) + HO -CH,-CHj (alcohol) CH3-COO CH,-CHj3 ( éster organico) +H,O
Los esteres organicos mas importantes son los triglicéndos que constituyen las grasas
y los aceites.

CH3-CH2-OH + HO PO3H, (acido fosférico) CH3-COPO3H; (éster fosférico) +H,0

Los esteres fosforicos en las células son compuestos con un contenido apreciable de
energia, la formacion de esteres constituye una reaccion en equilibrio

d) Formacion de éteres. Por deshidratacion de dos moléculas de alcohol se forman los
éteres, se encuentran en algunas sustancias naturales como los aceites esenciales, el
éter etilico se uso como anestésico

CH3-CH2-OH + HO -CH2-CHj3 CHa- CH-O -CH2-CHas ( éter)+ H.O

e) Formacion de hemiacetales y acetales. Este tipo de compuestos esta presente en las
moléculas de azucares, y polisacéaridos resultan los hemiacetales de la adicién de un
alcoho! a un aldehido asi:

CH3-CHO (aldehido)+ HO -CH,-CH; CH3-HC (OH) O -CH,-CHs (hemiacetal), a su vez
el hemiacetal reacciona con otra molécula de alcohol con eliminacién de agua para
formar el acetal asi:

CH3-HC(OH)CH,-CH3 + HO -CH,-CHz CH3-HC(O-CH,-CH3; YO-CH,-CHa (acetal) +H20
Aldehidos y cetonas.

El grupo funcional es el carbonilo -CHO o C=0 si esta en carbono primario se trata de
un aldehido y si es carbono secundario es una cetona, los aldehidos y las cetonas
resultan de la deshidrogenacion (oxidacion) de alcoholes.

Poseen un grupo carbonilo fuertemente reductor (C=0), los aldehidos tienen uno y las
cetonas 2 grupos alquilicos unidos al carbén del grupo carbonilo.

Los azucares ademas de ser alcoholes polihidricos, también son aldehidos o cetonas.
Oxidacion de cetonas: la oxidacion de un aldehido que lo convierte en el
correspondiente acido carboxilico.

Las cetonas no son faciimente oxidadas, ya que, como los alcoholes terciarios, ellas no

pueden perder hidrégenos sin que se rompa un enlace C-C.
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Formacién de Hemiacetales y Acetaies.

En condiciones acidas, los aldehidos se pueden combinar con 1 0 2 grupos hidroxilo de
un alcohol formando, un hemiacetal o un acetal.

Las funciones carbonilo y alcohol pueden formar parte de fa misma molécula. Por
ejemplo, las aldosas existen en solucidén primordialmente como hemiacetales internos.
Los hemiacetales y acetales se forman a partir de los alcoholes y cetonas. Los
aldehidos pueden formar tiohemiacetales y tioacetales con los tioalcoholes.

Los tiohemiacetales estan involucrados como intermediarios unidos a las enzimas en la
oxidacion enzimatica de los aldehidos hasta acidos.

Las principales reacciones de los aldehidos y cetonas son:

a) Por reduccién (hidrogenacion) dan alcoholes

CH3-CHO ( aldehido) + 2H CHs;-CH,-OH (alcohol)

CH3-COCHj3 (cetona) + 2H CH3-HC(OH)CHj; ( alcohol)

b) Por oxidacién los aldehidos producen acidos carboxilicos, la reaccién se puede
realizar de dos maneras:

Por adicién de oxigeno molecular CH3-CHO (aldehido) + [O] CH3-COOH (é&cido), o por
hidratacion de un aldehido y luego deshidrogenacion del hidrato resultante, de la
siguiente manera:

CH5-CHO (aldehido) + H20 CHs-HC (OH) (OH) (hidrato), este compuesto se
deshidrogena para dar el 4cido CH;-HC (OH) (OH) (hidrato) CH3;-COOH (acido) +2H".
Acidos.

Los acidos carboxilicos (Cuadro 1), tienen como grupo, funcional el carboxilo -COOH,
se comportan como acidos porque el 4tomo de H* del grupo carboxilo se puede separar
facilmente dando un protén, o sea que se disocia en iones de acuerdo a la siguiente
ecuacion CHz-COOH CH3-COO™ + H*

Reacciones de los acidos

a) Formacion de esteres con alcoholes

CH3-COOH + HO -CH,-CH3 CH3-COO CH,-CHs (éster organico) +H,O

b) Formacion de sales. (Cuadro 1) A pH fisiologico la mayoria de los &cidos organicos
se encuentran en forma de iones es decir como sales, los nombres de las sales derivan
del nombre del correspondiente acido terminado en ato por ejemplo la sal del acido

lactico es el lactato.
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Tienen tanto un grupo carbonilo, como un grupo hidroxilo en el mismo atomo de
carbono, ellos son los acidos débiles y solo se disocian parcialmente en el agua
formando un lon hidrogeno y un anion carboxilato (R-COO °) con la carga negativa
repartida igualmente entre los 2 atomos de oxigeno.

Los acidos carboxilicos reaccionan estequiometricamente (equivalente por equivalente)
con las bases para formar sales. Las sales de sodio y potasio estan 100% disociadas
en solucion.

La separacion de una molécula de agua entre un acido carboxilico y el amoniaco o una
amida, forma una amida, estas son importantes en los peptidos formados a partir del

grupo amino de un aminoacido y el grupo carboxilo del otro.
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Cuadro 1. Acidos y sales més importantes.

Acidos - | sal ' Acidos -' Sal
Monocar Dicarboxilicos
boxilicos
! CHs-COOH | CHs-COO ™~ | HOOC- CH, - ' HOOC- CH, -
| Acético - Acetato COOH - COO~
E | Malénico ' Malonato
| CHa- | CHs- ' HOOC- CH, ' HOOC- CH, i
CH,COOH CH,COO CH,-COOH ! CH,-COO "
| Propionico Propionato Succinico Succinato |
i"C'Ha-CHz | CHa-CH; ~ |HOOC-CH= ';'ﬁ'o_dé- CH=
| CH,COOH CH,COO " CH-COOH CH-COO~
E Butirico Butirato Fumarico ' Fumarato
|_I-135foxfy o l_ e = T |
| Cetoacidos |
| CHy CH,-CH(OH)COO - '
CH(OH)COOH Lactato
| Lactico
e | CHa-COCOOH
Piravico Piruvato

Aminas. Las aminas son un grupo de sustancias que se consideran derivadas del
amoniaco (NH3) por sustitucién de los atomos de H* por un residuo o radical carbonado
ejemplo CH3NH,.Son derivados alquilicos del amoniaco, usualmente son gases o
liquidos bastante volatiles, las aminas primarias, secundarias y terciarias, se forman por
sustitucion de 1,2 o 3 de los hidrogenos del amoniaco respectivamente. Las reacciones
de las aminas mas importantes son:

a) Por deshidrogenacion dan las iminas que son compuestos muy inestables se pueden
hidrolizar por el agua para formar cetoacidos como sucede con la deshidrogenacion de
aminoécidos

b) Formacion de amidas o también llamados péptidos cuando, reaccionan con 4cidos.
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EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA.
UNIDAD I.

TEMATICA. Aspectos generales de la quimica inorganica: concepto y estructura de la

materia, teoria atémica, peso atdmico, masa atébmica, nimero atébmico.

Revision y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema de uniones entre dtomos y moléculas es la primera unidad del
programa de estudio de la asignatura, el profesor no conoce aun las habilidades que
tiene el grupo para iniciar la clase, por lo que se puede realizar un examen exploratorio
sencillo para determinar cuales son las necesidades del grupo, mediante
cuestionamientos como los siguientes:

¢ Qué es atomo, y como esta integrado estructuralmente?

¢ Qué es un elemento quimico?

¢ Qué diferencia hay entre compuesto y elemento?

¢ Por qué nos interesan en Bioquimica los primeros elementos de la tabla periodica?
Preparando el terreno.

Orden del dia.
Titulo: Concepto y estructura de la materia, teoria atomica, peso atémico, masa

atémica, numero atémico.

» Objetivo.

» Concepto e importancia.
» Definiciones basicas.
» Red semantica.
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Desarrollo de la clase.

Objetivo.

* Reafirmar los conocimientos basicos de quimica inorganica y organica que se

requieren por parte del estudiante para la comprensién del curso de bioquimica.

Concepto e importancia.

Importancia de que el Médico Veterinario, conozca el concepto de atomo y sus
caracteristicas: Los atomos forman toda la gran gama de compuestos que constituyen a
un ser vivo: electrolitos, agua, proteinas, carbohidratos, lipidos, hormonas, etc., atomos
iguales o distintos, unidos mediante una reaccién quimica forman grupos funcionales,
estos moléculas, estructuras celulares, y estas a su vez le dan una funcién, formando
érganos o tejidos, que a su vez integran aparatos y sistemas especializados, los que a

su vez constituyen a un ser vivo u organismo.

Definiciones basicas.

Atomo. Es la porcién méas pequefia de la materia. El primero en utilizar este término fue

Democrito, porque creia que todos los elementos deberian estar formados por

pequefias particulas que fueran INDIVISIBLES. Atomo, en griego, significa indivisible,

aunque se sabe ahora que el atomo si se puede dividir.

Elemento. Un elemento quimico, es una sustancia formada por atomos con el mismo
numero de protones en el nicleo. Este nimero se conoce como Numero Atdémico. Por
ejemplo, todos los atomos con 6 protones en sus ndcleos son atomos del elemento
quimico carbono.

Molécula. Todo lo que hay a nuestro alrededor esta formado por grupos de atomos
unidos que forman conjuntos llamados moléculas. Los atomos que se encuentran en una
molécula se mantienen unidos debido a que comparten o intercambian electrones. Las
moléculas estan hechas de atomos de uno o mas elementos. Por ejemplo, dos 4tomos
de oxigeno se unen para formar una molécula de O,. Otras moléculas son muy grandes

y complejas. Por ejemplo, las moléculas de proteina contienen miles de atomos.
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Red semantica.

}
GRUPOS FUNCIONALES™
|
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UNIDAD lI: CELULAS
Concepto de célula y teoria celular contemporanea.

La unidad estructural y funcional de los vegetales y animales es la célula, fragmento de
vida méas sencillo que puede vivir con independencia. Los procesos de todo el
organismo son la suma de las funciones coordinadas de las células constitutivas. Estas
unidades celulares varian considerablemente en tamafio, forma y funcién, algunos de
los animales y plantas mas pequefios contienen cuerpos de una sola célula. La suma
de las actividades quimicas de la célula que permiten su crecimiento, conservacion y
reparacioén recibe el nombre de metabolismo.

Se atribuye a Robert Hooke el merito de haber proporcionado informacién importante
utilizando un microscopio compuesto, asi describi6 la célula o poros. Con base a
estudios microscopicos de los tejidos de animales y vegetales, Mathew Schleiden y
Schwann propusieron una teoria celular simple y unificadora para todos los organismos
en 1838, postularon que la célula es la unidad basica de la estructura de todos los
seres vivos y que todos los organismos estan formados por una o mas células, esta
idea fue completada en 1855 con la idea de Virchow, de que todas las células se
originan de células preexistentes, hacia finales del siglo XIX los cromosomas ya se
habian contado e identificado. La teoria celular establece que:

Todos los organismos vivos estan formados por una o mas unidades vivas o células.
Cada célula puede mantener sus propiedades vitales en forma independiente del resto,
pero las propiedades vitales de cualquier organismo estan basadas en las de sus
células.

La célula es la unidad de vida mas pequefia y mas claramente definida, y se originan
siempre a partir de otras células.

Segin afirma Ville (1996), Uno de los conceptos generales mas amplios y
fundamentales en biologia es la Teoria Celular. En la actualidad afirma que todo lo vivo,
animales, plantas y bacterias, esta formado por células y productos celulares; que las
células nuevas se forman por division de células preexistentes, que hay parecido
fundamental entre los componentes quimicos y las actividades metabédlicas de todas las
ceélulas, y que la actividad de un organismo en conjunto es la suma de las actividades e

interacciones de sus unidades celulares independientes.
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Caracteristicas de los primeros tipos celulares.

Es aceptada la teoria de que las primeras células eran heterétrofos anaerébicos que
utilizaron a los compuestos organicos del océano primitivo como sillares de
construccion y fuentes de combustible.

Con el crecimiento y proliferacion de esas antiguas células, el mar se fue
empobreciendo de compuestos organicos, y sobrevivieron Unicamente las células que
fueron capaces de utilizar a compuestos organicos sencillos, especialmente biéxido de
carbono, como fuente de carbono y a la luz solar como fuente energética. Asi las
primeras células fotosintéticas antecesoras de las algas cianoficeas modernas, talvez
hace unos 3000 millones de arios.

Los primeros heterotrofos aerébicos surgieron mucho tiempo después, ya que el
establecimiento del nivel atmosférico con oxigeno resultado de la fotosintesis fue muy
lento.

Se apunta la posibilidad de que las primeras protocelulas surgieron cuando los
catalizadores primitivos (al parecer polipéptidos) fueron rodeados por primera vez por
una membrana, o fueron incorporadas a una matriz gelificada y la matriz resultante se
adapto a mantenerse con un metabolismo primitivo. Segun esta teoria las primeras
células funcionaron en ausencia de acidos nucleicos y de un sistema genético, que
adquirieron mas tarde.

Otro punto de vista se basa en que los acidos nucleicos surgieran primero y
proporcionaran la informacién para la evolucion de las proteinas.

Una tercera opinion es que tanto los acidos nucleicos como las proteinas tuvieron que
juntarse para formar el primer precursor verdadero de una célula viva.

Opann desarrollo la teoria de que los primeros precursores de las células, a los que
denomino protobiontes, surgieron cuando se formo un linde o membrana alrededor de
una o mas macromoléculas poseedoras de actividad catalitica, probablemente

proteinas.
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Generalidades sobre estructura y funcion de las células procariéticas.
Los organismos procariotes (Fig 7 y 8), son unicelulares y pertenecen al grupo de las

Moneras, que incluyen las bacterias y cianobacterias (algas verde-azules).

ORGANISMOS PROCARIONTES

Estructura de la célula procariota

citoplasma

flagelo

Fig. 7 Fig.8

El ADN de las células procaridticas esta confinado a una o mas regiones nucleares, ue
se denominan nucleoides, que se encuentran rodeados por citoplasma, pero carecen
de membrana.No se encuentran histonas en el DNA En las bacterias, el nucleoide esta
formado por un pedazo de ADN circular de aproximadamente 1 mm. de largo, torcido
en espiral, que constituye el material genético esencial. Las células procariéticas son
las mas primitivas de la tierra, hicieron su aparicion en los océanos hace
aproximadamente 3,5 millones de afios; mientras que las células eucarioticas fésiles
tienen menos de un millén de afos.

Las células procaritticas son relativamente pequefias, nunca tienen mas de algunas
micras de largo y no mas de una micra de grosor. Las algas verde-azules son
generalmente mas grandes que las células bacterianas. Asi mismo, todas las algas
verde-azules realizan la fotosintesis con la clorofila, que no se encuentra en las
bacterias, y mediante vias metabdlicas comunes a las plantas y algas, pero no a las
bacterias. Un gran nimero de células procaridticas, estan rodeadas por paredes
celulares, que carecen de celulosa, lo que las hace diferentes de las paredes celulares
de las plantas superiores. Algunos antibiéticos (fig.9), actian destruyendo a la bacteria,

al evitar que sinteticen la pared celular.
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Fig. 9 Férmula de la penicilina, que actua evitando la sintesis de la pared celular de las

bacterias gram positivas.
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En la parte interna de la pared celular, se encuentra la membrana plasmatica o
plasmalema, la cual puede ser lisa o puede tener invaginaciones, liamados
mesosomas, donde se llevan a cabo las reacciones de transformacién de energia
(fotosintesis y respiracién). En el citoplasma, se encuentran cuerpos pequerios,
esféricos, los ribosomas, donde se realiza la sintesis de proteinas. Asi mismo, el
citoplasma de las células procaridticas mas complejas puede contener también
vacuolas (estructuras en forma de saco), vesiculas (pequefias vacuolas) y depésitos de
reserva de azucares complejos o materiales inorgéanicos. En algunas algas verde-
azules las vacuolas estan llenas con nitrégeno gaseoso. Muchas bacterias son capaces
de moverse rapidamente gracias a la presencia de flagelos.

Ribosomas. Los ribosomas son un complejo formado por acidos nucleicos y proteinas,

los ribosomas de los eucariontes son méas grandes que los de los procariotes.

Eucariote Procariote
80s 70
J/ N / S\
60s 40s 50s 30s
28s /s 23:\ a
7s 5s
Proteinas Proteinas

La “s” nos indica particulas de RNA. En el caso de los eucariontes la 60s esta formada
por alrededor de 30 proteinas, mientras que la 40s tiene por lo menos 20 proteinas,

estas también son importantes durante la traduccion.
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Teorias mas aceptadas sobre el origen de las células eucaritticas.

La aparicion de la célula eucariota, en un mundo procariota, fue una de las transiciones
evolutivas principales. La cuestion de cémo ocurrié esta transicion es actualmente
objeto de viva discusién. La hipétesis mas aceptada es que se originaron células de
mayor tamafio, y mas complejas, cuando ciertos procariotas comenzaron a alojarse en
el interior de otras ceélulas. La investigadora L. Margulis propuso el primer mecanismo
para explicar como pudo haber ocurrido esta asociacion. La llamada "teoria
endosimbiodtica” intenta explicar el origen de algunos organulos eucaridticas. Hace
aproximadamente 2.500 millones de afos, cuando la atmosfera era ya rica en oxigeno
como consecuencia de la actividad fotosintética de las cianobacterias, ciertas células
procaridticas adquirieron la capacidad de utilizar este gas para obtener energia de sus
procesos metabdlicos, lo que les confirib una gran ventaja. En algin momento, estos
procariotas aerdbicos habrian sido fagocitados por células de mayor tamario, sin que se
produjera una digestion posterior. En esta asociacion, las células aerobias endociticas
habrian hallado nutrientes y proteccién en las células hospedadoras a las que
proporcionaban los beneficios de la respiracion aerdbica, transformandose en
mitocondrias. De forma analoga, la ingestion de procariotas fotosintéticos por células no
fotosintéticas de mayor tamafo daria lugar a los precursores de los cloroplastos.
Simbiosis similares con espiroquetas de vida libre también podrian explicar la aparicién
de cilios y flagelos. La mayor complejidad de la célula eucaridtica la doté de nuevas

propiedades que posibilitaron la evolucién de organismos multicelulares.

Generalidades sobre estructura y funcion de las células eucariéticas.

Las células eucaridticas (fig10), tienen una membrana interna bastante desarrollada,
asi como un gran numero de organelos separados por membranas, en el nicleo se
localiza el centro informativo que se denomina cromatina, esta forma de DNA, se
aprecia solamente cuando la célula esta en reproduccion, que abarca los procesos de
mitosis y meiosis, la respiracion se localiza en la mitocondria, y en los vegetales la

conversion de energia radiante a energia quimica se encuentra en los cloroplastos.
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Fig. 10 Celula Eucariotica
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Una Jas funciones mas

que realizan las

células es el intercambio de

sustancias a travées de Ia
membrana citoplasmatica.
Entre los compuestos basicos que

forman a las membranas celulares

Hidratos de carbono. Se hallan combinados

estan:
e Lipidos.
e Proteinas

= Carbohidratos

con proteinas y lipidos formando

glucoproteinas y glucolipidos respectivamente. Otros compuestos hidrocarbonados son

los proteoglicanos que estan adheridos a la superficie externa de la célula, en la que

hay un revestimiento flotante de hidratos de carbono que se llama glucocaliz. Las

moléculas de los carbohidratos acopladas a la superficie externa de la célula cumplen

las siguientes funciones:

1) Debido a que muchas estan cargadas negativamente proporcionan a la célula y su

superficie una carga negativa que repele a sustancias de la misma carga.

2) El glucocaliz de cada célula las une entre si.

3) Muchos actian como receptores de sustancias para captar hormonas y asi

activar proteinas internas que consecuentemente activan una cascada de enzimas

intracelulares.

4) Algunos participan en reacciones inmunitarias.

Los lipidos estan representados basicamente por los fosfolipidos.

Las proteinas son las que lievan a cabo las funciones y de reconocimiento celular,

hay 2 tipos fundamentales:

Proteinas filamentosas. (Mensajeros y receptores quimicos)

Proteinas globulares. (Facilitan el paso de materiales a través de la membrana

plasmaética).
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Organelos.

El nucleolo es un cuerpo esférico que se encuentra en el interior del nucleo, tienen
cromatina que esta relacionada con la sintesis de ARN ribosomal

Los centriolos localizados cerca del nicleo, desempefian un papel prominente en la
divisién celular.

El complejo de Golgi esta presente en casi todas las células excepto en
espermatozoides maduros y gldbulos rojos. Suele estar situado cerca del nucleo y sirve
como almacenamiento temporal de las proteinas y otros compuestos sintetizados en el
reticulo endoplasmatico rugoso.

Los lisosomas albergan diversas enzimas capaces de hidrolizar los constituyentes
macromoleculares de la célula como, proteinas, polisacaridos, acidos nucleicos, estas
enzimas destruyen las células muertas 0 en proceso de perecer y estan presentes en
algunas células de defensa para lisar algunas bacterias patogenas.

Ligados ai reticulo endoplasmico se encuentran los ribosomas que desempefian un

papel indispensable en la sintesis de proteinas.

Clasificacion taxondmica de los seres vivos de Whittaker.

En 1969, Whittaker propuso un sistema de clasificacién de ios seres vivos en 5 reinos.
En la base figuraba el reino Monera, donde se incluian todos los organismos
procariotas, es decir, sin nicleo celular (bacterias, actinomicetos, micoplasmas, algas
azules, etc.). Los otros reinos estaban integrados por organismos eucariotas (con
células complejas, que presentan nGcleo, mitocondrias, etc.). Los eucariotas mas
sencillos, de cuerpos menos complejos, se incluian en el reino Protista. Los eucariotas
complejos se separaban en 3 reinos: Plantae (vegetales), que realizan la fotosintesis;
Animalia (animales), que se alimentan por ingestion y Fungi (hongos), que se
alimentan mediante absorcion. La comparacién de diversas moléculas (por ejemplo,
ARN ribosomal 128) ha permitido trazar arboles filogenéticos bastante precisos entre
seres vivos. En muchos casos, han confirmado las teorias de los taxonomos clasicos,
mientras que en otras han supuesto auténticas sorpresas. Una de ellas es que el
sistema de 5 reinos es demasiado simplista, sobre todo a nivel de protistas. La
diversidad en la vida es mucho mayor de lo que se creia. Actualmente se considera

que los seres vivos deben agruparse en 3 dominios, mas que en 5 reinos.
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ORGANISMO REINO

Procariotas » Monera

Plantae

Complejos < Animalia
Eucariotas < Fungi

Sencillos —» Protista

Requisitos minimos de las formas de vida: limite entre el medio externo e interno.

Membrana Celular, 0o Membrana Citoplasmatica.

La membrana que rodea a la célula (fig 11), es una estructura formada por lipidos y
proteinas y es semipermeable, contiene numerosos canales idnicos regulados vy
proteinas de transporte, el nicleo también esta rodeado por una membrana de este

tipo, al igual que los organelos celulares.

Fig.11 Representacion de una miolecula lipidica.
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el interior de la membrana.
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Colesterol.

La molécula de colesterol también juega un papel muy importante en la fluidez de la
membrana. Se encuentra en las células eucariontes animales. Se ubica de acuerdo con
la afinidad de sus distintas regiones por los componentes polares y no polares de la
membrana: su grupo alcohélico se acomoda entre las cadenas carbonadas, en las
cabezas polares. Su cadena lateral queda entre las cadenas de los fosfolipidos, pero
lejos de sus cabezas polares.

La presencia de colesterol (Fig 12), presenta un doble efecto. En cierta medida,
aumenta la rigidez de la membrana, ya que los anillos rigidos interactdan con las
cadenas hidrocarbonadas de los lipidos, inmovilizandolas parcialmente. Ademas
agrega orden a la bicapa, dejando zonas mas rigidas y otras zonas mas flexibles que
interactuan con las cadenas de carbono de los fosfolipidos. Asi es como el colesterol
tiende a hacer menos fluidos a los lipidos. Sin embargo, cuando se encuentran en altas
concentraciones, como ocurre en la mayoria de las células eucariotas, previene el
congelamiento, ya que evita que las cadenas carbonadas se ajusten y se "empaqueten”
y vuelvan mas rigidas a la membrana. Asi es como, a baja temperatura esta
disminucién del empaquetamiento puede determinar que las membranas no se

congelen.

Fig. 12 Colesterol en la Membrana celular.
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Proteinas.

Ofras moléculas que forman a la célula son las proteinas, y pueden ser:
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Integrales: atraviesan totalmente la membrana.

o Periféricas: ocupan la superficie exterior o interior de la membrana. Se unen a la
superficie de la membrana de varias formas, como con la unién con las formas
glucosiladas del fosfatidil inosito! (GPI). Estas proteinas sujetas por glucosil-
fosfatidil inositol, incluyen enzimas como la fosfatasa alcalina, varios antigenos,
tres proteinas que evitan la lisis celular por el complemento (perforinas).

o Combinadas con lipidos: miristoladas, palmitoiladas, o preniladas

Algunas sirven de:
¢ Adhesion celular con otras células o a las laminas basales.
e Bombas: transportan iones en forma activa a través de la membrana.
¢ Transportadoras: mueven sustancias a favor de gradientes electroquimicos
mediante difusién facilitada.
1. Uniportadoras: transportan una sustancia.
2. Simportador: necesitan la unién de mas de una sustancia.
3. Antiportadores: intercambian una sustancia por otra, la bomba de sodio y
potasio saca 3 atomos de sodio a cambio de 2 atomos de K”.
e Canales i6nicos: permiten el paso de iones a través de la membrana.
Existen canales idnicos para: K* (contiene una estructura esférica polipeptidica que

inactiva al canal, tapandolo), Ca**, Na*, y CI', y agua (acuaporinas).

e Receptores: se unen a neurotransmisores u hormonas, e inician cambios

fisiologicos dentro de la célula.
Transporte através de la membrana.
Algunas sustancias deben entrar y salir de la célula, para que esta continte viva. El

transporte a través de las membranas se divide en procesos activos y pasivos:

Procesos pasivos.

¢ Difusion: es el paso de particulas de un area de mayor a menor concentracion

o Difusién facilitada: se realiza cuando las proteinas portadoras mueven

sustancias a favor de un gradiente de concentracién (de mayor a menor
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concentracién) o eléctrico (cationes hacia regiones con carga negativa y los
aniones hacia regiones con carga positiva), no hay gasto de energia un ejemplo
seria el ingreso de la glucosa a la célula.

Osmosis: consideremos un recipiente rectangular dividido a la mitad por una
membrana semipermeable. En cada seccién hay una cantidad igual de agua a
temperatura constante. Si determinamos la cantidad de energia que existe en
cada una de las secciones, ésta sera igual. Si después 'aislamos’' de alguna
manera una de las secciones y le agregamos al agua de ésta, una cierta
cantidad de azucar formando una solucién, ahora la cantidad de energia en ese
sitio serd menor, ya que parte de ella se usd para disolver el azicar.
Si ahora 'quitamos’ lo que aisl6 a las dos secciones y dejamos que interactuen,
el agua empezara a fluir de la seccidon que tiene mayor cantidad de energia a la
que tiene menor cantidad (agua con azucar).
De esta manera, para que ocurra la 6smosis se requiere que haya dos sistemas,
con diferente concentracién entre si y separados por una membrana
semipermeable. La presion osmoética es la que ejerce el solvente para que pase
de una zona de menor concentraciéon de soluto a una de mayor. En otras

palabras, es la presidn necesaria para evitar la 6smosis.
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célula animal : Si las células se encuentran en un medio

¥ isotonico, es decir, que tiene una
concentracion equivalente entre el medio
externo y el interno, los procesos de
transporte se desarrollan normalmente y la
célula funciona adecuadamente.
Si por alguna razon, el medio externo tiene
una concentraciéon de soluto sensiblemente
menor a la del interior de la célula (medio
hipotonico), el agua entra y si las

condiciones no cambian, termina por

~agua KLY
otras moiéculas K hincharse y estallar {turgencia).

Cuando el medio externo tiene una concentracion (soluto) marcadamente superior
(medio hipertonico), la célula lucha con ese gradiente y termina por perder agua y

contraerse (plasmolisis).

Procesos activos.

¢ Transporte activo: se realiza en contra de un gradiente eléctrico 0 quimico,
requiere de energia que es suministrada por ATP, las moléculas transportadoras
son ATPasas (enzimas que catalizan la hidrélisis del ATP, activadas por la
bomba de sodio y potasio, existen también bombas de H y K, y de calcio, que
bombea calcio fuera de la célula).

+ Fagocitosis: los pseudopodos o prolongaciones citoplasmaticas engullen las
particulas sélidas extracelulares.

¢ Pinocitosis: es similar a la fagocitosis, solo difiere en que la membrana se

invagina para captar liquidos.

Las células manejan activamente la concentracion de sales y la cantidad de agua
buscando un equilibrio entre el medio externo e interno.
Por lo cual los iones se mantienen en determinadas concentraciones dentro y fuera de

la célula, lo que se le denomina gradiente de concentracion (Fig 13).
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Fig. 13. Representacion de la concentracion de iones dentro y fuera de la célula

Extracelular Intracelular (Citoplasma)
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Ca++

Ca++

Membrana Citoplasmatica
Calcio.

El calcio regula gran cantidad de procesos fisioldgicos, la concentracion de calcio en el
citoplasma es 12000 veces mas baja que la del liquido intersticial. Gran parte del calcio
intracelular esta unido al reticulo endoplasmico, y se moviliza hacia el interior mediante
muchos canales exclusivos, algunos se activan por ligandos (neurotransmisores u
hormonas) y otros por sefiales eléctricas.

El calcio se bombea hacia el interior a cambio de 2 atomos de H' por la ATPasa de
calcio, y hacia el exterior por un antiportador impulsado por el gradiente de sodio, que

intercambia 3 atomos de sodio por 2 de calcio.

EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD I

TEMATICA. Requisitos minimos de las formas de vida: limite entre el medio externo e

interno.
Revision y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades,
Debido a que el tema de Requisitos minimos de las formas de vida: limite entre el

medio externo e interno, se encuentra en la segunda unidad del programa de estudio

de la asignatura, el profesor no conoce aun las habilidades que tiene el grupo para
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iniciar el tema. El profesor debe realizar un examen exploratorio sencillo para

determinar cuales son las necesidades del grupo, con preguntas como las siguientes:
¢ Cual es la composicion ionica extra e intracelular?

¢ Qué funcién tienen las proteinas en la célula?

¢ Como se distribuyen los compartimientos bioguimicos de cada organelo celular?

Preparando el terreno.

Orden del dia:

Titulo: Requisitos minimos de las formas de vida: limite entre el medio externo e interno.
» Objetivo.
» Concepto e importancia.
» Definiciones basicas

Desarrollo de la clase.

Obijetivo.

» Comprender que la organizacién estructural y funcional de los seres vivos

empieza a nivel molecular.

Concepto e importancia.

El Médico Veterinario, debe conocer el hecho que la membrana citoplasmatica de los
eucariontes contiene proteinas, asi como la forma en que actda esta, por ejemplo en el
reconocimiento de Antigencs, Hormonas, o para la preparacion de vacunas, todo ello
dentro de una relacién funcional en la que se toque la causa-efecto como una constante

propia de las formas biolégicas.
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Definiciones basicas.

Célula. Es la unidad de vida mas pequefia y mas claramente definida.

Eucarionte. Organismo celular complejo compuesto de organelos rodeados por una

membrana.

Procarionte. Células y organismos constituidos por ellas, sin nicleo diferenciado (es

decir, cuyo ADN est4 en el citoplasma).

Composicion ionica extra e intracelular (en negritas los mas abundantes).

Composicion ibnica de los liquidos extracelular §
e intracelular en Mamiferos |

[ Liquido | Liquido E

, extracelular ; intracelular H
Nev  142mEqL | 10mEqL |
K+ 1 4 mEq/L 140 mEq/L |
Ca++ [ 2.4 mEg/L 100001 mEq/L |

| Mg++ | 1.2 mEg/L 58 mEq/L |
c- §103 mEq/L 4 mEq/L :
'HCO3- |28 mEq/L | 10 mEg/L j
Fosfalos [4mEql | 7SmEgl |

A manera de ejemplo, para la presente unidad, hablando de la membrana celular, la
selectividad de los canales de proteinas le permite a la célula controlar la salida y
entrada de substancias extra e intracelulares para mantener la homeostasis del
individuo, asi como los transportes entre compartimentos celulares. Las proteinas de la
membrana no solo hacen que el transporte a través de ella sea selectivo, sino que
también son capaces de llevar a cabo transporte activo (transferencia en contra del

gradiente de concentracion).
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Las demas funciones de la membrana, como son el reconccimiento y union de
determinadas substancias en la superficie celular estan determinadas también por la
parte proteica de la membrana. A estas proteinas se les llaman receptores celulares.
Los receptores estan conectados a sistemas internos que solo actian cuando la
sustancia se une a la superficie de la membrana. Mediante este mecanismo actian
muchos de los controles de las células, algunos caminos metabdlicos no entran en
accién a menos que la molécula "sefial”, por ejemplo, una hormona, haya llegado a la

superficie celular.

En la membrana se localizan unas glicoproteinas que identifican a otras células como

integrantes de un individuo 0 como extrafias (inmunoreaccion).
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UNIDAD Hi: AGUA Y EQUILIBRIO ACIDO-BASE

Distribucion del agua en los seres vivos.

El agua representa la fase continua de los organismos ademas de constituir et 70 al 90
% del peso mayor de las formas vivas. Si bien los liquidos estan incluidos en
compartimientos, estan en movimiento constante, conforme a las necesidades de cada
compartimiento, que pueden ser tan pequefios como una ceélula o tan grandes como un
vaso sanguineo, o las cavidades atriales y/o ventriculares del corazén, la osmosis es el
mecanismo principal para el movimiento de agua entre los diferentes compartimientos,

la_concentracién de solutos (electrolitos, en su mayoria) es uno de los factores

principales del equilibrio hidrico.

Casi 2/3 partes de los liquidos corporales estan incluidos en las células, y reciben el
nombre de liquido intracelular, mientras que la otra parte, el liquido extracelular, incluye

los liquidos corporales restantes:

sanguineo (suero y plasma) De ojos, oido
Linfa Pleura
Cefalorraquideo Peritoneo

Sinovial Filtrado glomerular
Intersticial

Los 3 compartimentos mas importantes son:
» Liquido intracelular.
* Liquido intersticial o extracelular.

e Plasma

Naturaleza quimica y propiedades fisicoquimicas del agua: Punto de ebullicion,
punto de fusion, calor de vaporizacion, capacidad calorifica y conductividad
térmica, constante dieléctrica, puentes de hidrogeno, naturaleza bipolar,

capacidad de solvatacion.

El agua es una molécula polar, y posee propiedades fisicoquimicas importantes como:

punto de fusion, punto de ebullicién, tensidn superficial, capacidad de disociacién, que
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son mas altos que cualquier otra soluciéon. Su estructura quimica es escencial para
mantener el equilibrio homeostatico.

Las células vivas contienen carbohidratos lipidos, aminoacidos, proteinas, acidos
nucleicos, nucleétidos, y compuestos relacionados, a pesar de que estas estructuras

tienen un sin fin de estructuras quimicas, practicamente son solo 6 atomos las que los

constituyen:
e Carbono e Foésforo e Oxigeno
¢ Hidrégeno e Azufre. ¢ Nitrégeno

Y dos de estos elementos se conjuntan para formar el componente celular mas
abundante: el agua.
El agua tiene el punto de ebullicidn, el punto de fusion y también el calor especifico

mas elevado comparado con otros solventes, también el punto de fusién.

En el siguiente cuadro, se comparan las propiedades fisicas del agua con otros

disolventes.
Cuadro 1A
SUSTANCIA | PUNTO PUNTO DE |CALOR | CALOR | CAPACIDAD
' DE EBULLICION | DE DE CALORIFICA
FUSION | (%) VAPORI | FUSION
(%) | ZACION | (callg) | (Caliig)
| | (callg)
AGUA o Tf0 540 80 1000
ETANOL 5-114 - | 204 24.9 0.581
- CLOROFOR -63 ......... 61 ....................... : 59 . 5 02 26
MO

T P

B T T s e = e B T 505 S T e S gy, =

Los elevados puntos de fusion y de ebullicién del agua, asi como su aito calor de

vaporizacion son el resultado de los puentes de hidrogeno.
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Importancia.

La alta temperatura de ebullicién hace que el agua se mantenga liquida en un
amplio espectro de temperatura, o que posibilita la existencia de vida en
distintos climas.

La alta conductividad calérica permite la conduccidon de calor adecuado en el
interior corporal.

Su alta constante dieléctrica el agua es un buen disolvente de compuestos
ibnicos y sales cristalizadas, las moléculas de agua se oponen a la atraccion
electrostatica entre iones positivos y negativos.

El agua es un disolvente de moléculas anfipaticas, con la formacién de micelas,
que llevan en su interior grupos apolares o hidréfobos, y en su exterior grupos
apolares o hidrofilos.

Es disolvente de compuestos polares no i6nicos, forma puentes de hidrogeno
con grupos polares de otras moléculas no ibnicas, asi pueden disolver,
alcoholes, aminas, glucidos.

La capacidad caldrica del agua le da propiedades extraordinarias para los
organismos vivientes, el agua conserva practicamente constante la temperatura
de los organismos vivos.

El calor de vaporizacién es til ya que se elimina calor gracias a la vaporizacion

del agua, que es de 540 y aun mas elevado a bajas temperaturas.

Otra propiedad del agua, que la hace de importancia biolégica es que posea su maxima

densidad a 4° c, esto hace que se expanda al solidificarse, y el hielo sea menos denso,

si el hielo fuera mas pesado que el agua, se deberia hundir al congelarse, los lagos,

océanos se congelarian dei fondo hacia la superficie, y eso seria incompatible con la

flora y fauna que vive en el medio acuético.

Solvatacion.

La solvatacion es el fenébmeno mediante el cual las moléculas de agua disminuyen las

atracciones entre los compuestos idnicos, facilitando asi su disociacion en iones.

La capacidad de solvatacion del agua se refiere a que no forma nuevas sustancias,

cuando se disuelve con otras, es decir los reactivos permanecen molecularmente

iguales, que los productos.

53



Cada ion de un compuesto es rodeado por dipolos de La esfera de salvatacion que se

forma cuando el agua rodea a algiin compuesto iénico para su disolucién.

» Sies un catién el agua la rodea por su polo negativo (oxigeno).

» Sies un anion el agua la rodea por su polo positivo (hidrogeno).

Disociacion del agua. Disociacion electrolitica, electrolitos fuertes y débiles,

constante de disociacion (conceptos de k y pk).

En el organismo prevalece una parte disociada en forma de oxidrilos en el &mbito
celular, para que cuando un protén se desprenda y vaya asi al medio celular tengan la
capacidad de unirse y formar una molécula de agua, amortiguando asi el Ph:

(H + OH = H0).

lonizacion del agua.
Cuando se logra la disociaciéon del agua se forman dos elementos esenciales para la
vida, que por su gran actividad molecular pueden ser letales o esenciales, dichos

elementos son:

Los Hidrégenos o protones y los Oxidrilos
H* OH
Forma disociada del agua:

H,O =H" + OH

Cuando el pH baja de 5 a 4 quiere decir que la concentracion de H” aumento 10 veces
de 10°a 10™.

Cuando el pH aumenta tres décimas de 6 a 6.3, la concentracién de H” bajo de 10-6 a
107M.

Constante de disociacion.

Es la constante de equilibrio de la reaccién de disociacion, expresada por su logaritmo
negativo: Pk.

Acido Bronsted.

Se define a un 4acido Bronsted como cualquier sustancia que pueda donar 1 protén.

HCI H+ Cl

NH,4 > NH3+H
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En forma general se expresa HA * » H +A

Base Bronsted.

Se define una base Bronsted como cualquier sustancia capaz de aceptar 1 proton.
Cl+H" " Hcl

NH; + H* > NH,

En forma general se expresa: A+ H > HA.

HA= Acido Bronsted

A= Base conjugada, acepta un protén para formar el acido (HA).
Disociacion de Electrolitos Fuertes.

En solucién acuosa se disocian casi por completo en iones.
NACI <«—» Na'+CI

HCI > H+CI

Enagua: HCL+H, O <+ H;0+ClI.

Disociacion de Acidos Debiles.

Existen parcialmente ionizados en soluciones acuosas.
HA+H,O <+— H;O+A

HA dona un protén al agua y se convierte en HzO

lonizacion de bases débiles.

Una base débil es una sustancia que proporciona iones OH (oxidrilo) al disociarse,
como las aminas organicas. El grupo amino no contiene iones oxidrilo pero se ioniza en
soluciones acuosas rindiendo OH.

BOH «———» B+OH

RNH; + H,O <> RNH; + OH

El agua hace las veces de acido que dona un protén a la base RH; por lo tanto el RHz
es una base de Bronsted.

El agua es un electrolito débil, por lo que se disocia en forma ligera para constituir iones
H'y OH'.

H:O* " H +OH

La constante de equilibrio para esta reaccion a 25° tiene un valor de 1.8 x 10 8 moles /

litro.
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El producto de las concentraciones de las sustancias formadas en una reaccion
quimica, divididas entre el producto de las concentraciones reactivas, es igual a una
constante Keq. Este valor es invariable para cualquier temperatura.
Concepto de, K y pka.
La K es la fuerza de un acido, o la medida de su tendencia a liberar un proton, puede
advertirse por su constante de disociacion. Para cualquier acido (HA), la constante de
disociacion acida K, se define como:
K= [H']A]

[HA]
Cuanto mayor es K, mas fuerte es el acido, y por tanto mayor su disociacion. Las
constantes de disociacién no son muy utiles en la préactica por lo tanto se definen como
Pka:
pKa= -log K
El logaritmo negativo de la constante de disociacion K, se define como pKa, es una

medida cuantitativa de la fuerza de un acido.

Ejemplo:
El pka del acido lactico es de 3.86, ¢ cual sera su K?
K= 10" =10 =138 x 10™

Cuanto mas pequeiio es el valor de pKa, mas fuerte es el acido.

Cuanto mayor es K, Mas fuerte es el acido.

Definicion de Kegq.

Como la mayoria de las reacciones son reversibles, se dividen en 2:

Kd= directa

Ki= inversa.

Cuando la velocidad de reaccion Kd=Ki, se establece una relacién de equilibrio (keq);
que permite conocer si la reaccion es mas favorable hacia la derecha (productos) o
hacia la izquierda (reactivos), si el valor es igual a 1 no hay tendencia clara de ninguna

de las reacciones.

La Keq del agua es:

Keq= 1.8 x 10"® es por debajo de la unidad, por lo tanto la molécula tiende a estar
asociada.
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Concepto de pH. Producto iénico del agua (Kw), potencial de Hidrogeniones (H")

y de Hidroxilos ("OH). Escala de Sorensen.

Concepto de pH
En 1909 Sorensen introdujo el término pH como forma conveniente para expresar la

concentracién de H* por medio de una funcién logaritmica.

p= potencial

H= Hidrogeniones

El pH es el logaritmo negativo de la concentracién de iones hidrogeno. El pH de una
solucién depende de que se encuentren acidos o bases en una sustancia que

aumentan o disminuyen la concentracién de [H'].

pH = -log [H"].

El pH es por lo tanto un valor de actividad de los protones que existen en el ambito

celular de un organismo o sustancia.

De esta manera podemos determinar el valor de una concentracién de protones y
convertir un valor decimal muy pequefio en nimeros enteros, y asi formular una escala
determinada que permita ubicar con mayor facilidad un cierto nivel de pH; a dichos
nameros enteros se les conoce como la escala de pH o escala de Sorensen, que va de
1a 14 (fig.14).

Cuando el valor de esta concentracion se multiplica por la constante de equilibrio (Keq),
se obtiene el valor del producto de la concentracién de ambos iones H+ y OH lo que se

conoce como Kw o producto iénico del agua.

Kw: producto i6nico del agua, expresa la relacién entre la concentracion de iones H” y

OH- en soluciones acuosas.
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Fig. 14 Escala de Sorensen
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Composicion quimica y funcionamiento de los principales sistemas
amortiguadores.  Soluciones amortiguadoras (carbonatos, fosfatos y

hemoglobina). Ecuacion de Henderson- Hasselbach.

En el organismo, el tamp6n mas importante es el sistema bicarbonato Acido carbénico,
que se encuentra en una proporcion de 20 a 1.

Un amortiguador es un compuesto que puede aceptar o donar protones, consiste en un
acido débil y una sal conjugada. Cuando se agrega un acido fuerte a una solucion
amortiguadora que contiene un acido débil y su sal, los protones disociados del acido
fuerte son donados a la sal de acido débil y se minimiza el cambio en la reciproca de la
concentracion de hidrogeno.

El hueso es una fuente prominente de amortiguador y puede contribuir con carbonato

de calcio, y en grado menor fosfato de calcio, durante la acidosis metabdlica cronica.

El organismo tiene 3 lineas de defensa contra la acidez:
¢ Tampones

¢ Respiracion

¢ Secrecion de acido por rifién
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Los tampones son la primera linea de defensa contra un cambio de pH, los tampones
son soluciones de acidos o bases débiles que en equilibrio contienen cantidades

significativas de sus formas asociada y disociada.

Soluciones Amortiguadoras.

Una solucién amortiguadora compuesta por una sal y un acido tiene como funcién el
de mantener en equilibrio al organismo en cuanto a sus concentraciones para su pH; es
decir es un sistema que tiende a impedir el cambio de pH cuando se afiaden protones
y oxidrilos. Los iones de bicarbonato (HCO3) estan en equilibrio con el acido carbbnico
(H2COs3), en una proporcién de 20 partes de bicarbonato con 1 de acido carbodnico,
cuando este equilibrio se rompe por una acidosis o una alcalosis, esta relacion debe de
establecerse de nuevo y el organismo depende de 2 drganos para establecer esta

relacion de nuevo: el pulmén y el rifidn.

Sistema bicarbonato-acido carbonico.

Los acidos fuertes se disocian con mayor velocidad que los acidos débiles en iones H™
y de forma similar las bases fuertes aumentan mas el pH que las bases débiles, ya que
las primeras se disocian con mayor facilidad en iones OH-.

Este sistema es un importante regulador del pH sanguineo, y se basa en el &cido
carbénico (H.COs3), que es débil, y una base también débil, bicarbonato de sodio
(NaHCO3).

Las siguientes ecuaciones ejemplifican este sistema, si se aumenta la concentracion de

HCI, en el organismo por cualquier circunstancia:

HCI + NaHCO; ’ NaCl+ H;CO;
Ac. Fuerte base débil del sist. Amort. Sal acido débil

Se aumenta la concentracion de una base fuerte en el organismo:

N a OH + H2Co3 ‘...__..~..“_A._._.._.....A..,.......,....» Hzo + Na H Co3
Base fuerte acido débil del sist. Amort. Agua base débil
El sistema es abierto y el acido carboénico (H,CO3) en presencia de anhidrasa carbénica
forma CO,, que se elimina totaimente del sistema a través de la ventilacion alveolar. Si
la presion de CO; se mantiene constante a 40 mmHg, la eficacia aumenta en forma

espectacular.
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Sistema fosfato.

Actla en lo esencial en la misma forma que el bicarbonato. Sus 2 componentes
principales son el fosfato sodico dihidrogenado (NaH,POs) y el fosfato sodico
monohidrogenado (Na;HPO,).

El fosfato dihidrogenado como acido débil, amortigua a las bases fuertes y el lon

fosfato monohidrogenado representa una base débil, y amortigua a los acidos fuertes.

Este sistema es un regulador importante del pH de los eritrocitos y los liquidos de los
tubulos renales.

El H,PO,4 se forma cuando los iones H” excesivos de los tubulos renales se combinan
con el Na;HPO,, reaccién en que el lon sodio liberado, pasa a formar parte del
bicarbonato de sodio, que se desplaza hacia el torrente sanguineo. El lon H* que
sustituye al sodio como parte del NaHPO,, se excreta en la orina, esta sistema forma

parte del sistema amortiguador de los rifiones, y consiste en la acidificacion de la orina.

Sistema hemoglobina-oxihemoglobina.

Este sistema es eficaz para amortiguar el acido carbénico presente en la sangre. Este
compuesto se forma como resultado de la combinacién del CO,, con agua, la cual tiene
lugar cuando la sangre se desplaza desde el extremo arterial de los capilares hacia su
extremo venoso vy las células de los tejidos del cuerpo ceden CO2 a los eritrocitos. En
forma simultanea, la oxihemoglobina cede su oxigeno a la célula, se transforma en
hemoglobina reducida y adquiere carga negativa.

La reaccién de intercambio que tiene lugar como parte del sistema hemoglobina-
oxihemoglobina nos indica porque los eritrocitos tienden a ceder su oxigeno cuando las

concentraciones de CO; es elevada.

Sistema amortiguador de las proteinas.
Es el mas abundante en las células de los tejidos y el plasma. En los aminoacidos el

grupo carboxilo actia como éacido, y se disocia en la siguiente forma:

R
I
NH— C—COO-H
I
H
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El lon H" podra reaccionar con el exceso de iones OH- presentes en la solucion y
formar agua. Por otra parte, el grupo amino presenta la tendencia a actuar como base:

R
I
COOH—C—NH;+0OH"

I

H
El OH puede disociarse, reaccionar con el exceso de H' y formar agua. En estos
términos las proteinas actian como amortiguadores acidos y basicos.
Sistema del amoniaco.
Es un sistema renal que interviene para contrarrestar fuertes cargas de acido. El
amoniaco (NHs) se produce en las células tubulares a partir de glutamina, y se combina

con los protones de la siguiente manera:

NHz +H" ———» NH,;

La glutamina se produce en musculo, y se transporta al rifion, donde se liberan 2
atomos de nitrbgeno como amoniaco.

Los iones amonio deben excretarse con un contra ion, 6sea se debe excretar otro ion,
el cloruro es el principal ion excretado, como cloruro amonico. Se excretan H' y se
protege al organismo contra una acidosis.

Ecuacion de Henderson-Hasselbach.

La ecuacion Henderson-Hasselbach. Permite él calculo del valor de pk de cualquier
acido, conociendo la relacion molar de las especies dadoras y aceptoras de protones, a
un pH determinado, permite el calculo del pH de un par conjugado &cido-base que

posea un determinado pk, del que su férmula general es la siguiente:

e pH=pk+log [HA) [A].
e pH: es el valor de actividad de los protones.

Regulacion del equilibrio acido-base con participacion de los aparatos

respiratorio y urinario.

Para comprender un poco mejor este apartado se elaboré el cuadro 2, que explica las

sustancias que pueden actuar como acidos y como bases:
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Cuadro 2: Sustancias que actuan como acidos y bases.

' ACIDOS BASES

b T e _
| AC. CARBONICO BICARBONATO

| EL CO, SE COMBINA CONELAGUAY | SI SE MODIFICA LA BASE

| DA ACIDO CARBONICO. DA UNA ALCALOSIS O

} S| SE MODIFICA EL ACIDO, DA UNA ACIDOSIS METABOLICA

ACIDOSIS O ALCALOSIS RESPIRATORIA

De la concentracion de estos elementos, depende si se produce una alcalosis ¢ una
acidosis.

Pulmén.
El pulmén es un o6rgano que permite el amortiguamiento de los niveles de

concentracion de acido-base en el &mbito respiratorio del organismo.

La concentracion de H" es fundamental para el funcionamiento de todos los sistemas

enzimaticos tanto intra como extra celulares.

Compensacién Respiratoria.

Recordemos que la concentraciéon elevada de CO, en sangre (pCO») produce acidosis,

y una disminucion, produce una alcalosis, ambas respiratorias.
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Si T pCO2 (Hipoventilacion) = Acidosis Respiratoria

Si l pCO2 (Hiperventilacion) = Alcalosis Respiratoria

Partiendo de este fenomeno:

Al anadir un &acido al organismo (acidosis metabdlica) se genera una mayor
concentraciéon de H' plasmaticas, esta alta concentracion es captada por
quimiorreceptores bulbares, asi como también cuando las concentraciones de CO; en
liquido cefalorraquideo (LCR) aumentan, se estimula el centro respiratorio, aumentando
la ventilacion alveolar y la eliminacién de CO; por los pulmones, asi la disminucién de la
pCO; contrarresta la elevacion de H'. Cuando la concentracion de H' se reduce en
plasma y LCR tiene lugar un fenémeno opuesto, elevandose la pCO,. Cabe mencionar

que el pH nunca es neutro, si lo fuera no habria estimulo para la compensacion.

Se puede resumir lo anterior en:
» Transtornos Metabolicos Hay Compensacion Respiratoria.

» Transtornos Respiratorios. Hay Compensacion Metabdlica.

Rifon.
El riidn (Fig 15), es un 6rgano que permite el amortiguamiento en el ambito metabdlico.

Asa de Henle
Tubulo Godecton — |
Tibulo distal — | |

e i A |
——Médula ————r Cortezay | Voris ranad. /|

. {
Rifon Artearia renat — I_I \

Glomériiy — i
T Ok RO ————

Fig. 15. Rifion Humano

63



Las 4 funciones del riidn en el equilibrio acido-base son:

Reabsorcion del bicarbonato filtrado.

2. Regeneracién de bicarbonato consumido durante el tamponamiento de la
sobrecarga de 4cidos, aprox. 50-70 meq de HCO; perdidos.

3. Eliminacion de bicarbonato generado en exceso durante la alcalosis metabdlica.
Eliminacién de los aniones y cationes organicos no metabolizables (cetoacidos,

acido lactico) aparecidos durante la sobrecarga de acidos o bases.
Acidosis y alcalosis metabélicas y respiratorias. Mecanismos de compensacion.

Los trastornos que inciden sobre la concentracion de bicarbonato HCO3; se conocen
como trastornos metabdlicos, mientras que los trastornos primarios de la presion de

biéxido de carbono (pCO,) se conocen como trastornos respiratorios.

20  Base (HCO3) Relacién Normal en el Organismo
1 Acido (pCO,+H20=H,CO3)

Asi pues existen:
> Alcalosis metabdlica
> Acidosis metaboélica
» Acidosis respiratoria
>

Alcalosis respiratoria.

» La alcalosis metabodlica es la condicién fisiopatoldgica en la cual la concentracion

basica aumenta, mientras que la concentracion del acido permanece constante.

Causas.

Puede ser el resultado de ingestion excesiva de farmacos alcalinos, vomito (perdida de
HCI), esta probablemente sea la causa mas probable de alcalosis metabodlica.
Administracién de farmacos andlogos de la somatostatina, en tratamiento de
pancreatitis aguda.

Las catecolaminas, la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, pueden
producir alcalosis metabdlica.
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No es infrecuente ver la alcalosis metabdlica acompafiada de un cuadro de acidosis
respiratoria.

La administracién de solucion con citrato como anticoagulante puede elevar el pH
sanguineo, asi como en [a administracion de solucién Ringer-lactato, u otros
medicamentos que contienen acetato, lactato o citrato. Estos aniones organicos son
capaces de generar HCO; al metabolizarse produciendo alcalosis, si hay disfuncion
renal.

La activacion de angiotensina || aumenta la reabsorcion de bicarbonato para recuperar
CI', Na’, K+ y agua.

No es infrecuente también observar que la alcalosis producida por pérdidas
gastrointestinales de fluido, persiste, aun dando tratamiento para la causa
desencadenante de la alcalosis, por ejemplo vomito, esto es debido a la deplecion de
cloro, por eso ante toda alcalosis metabolica con deplecion de volumen sanguineo, el
primer intento terapéutico debe hacerse con suero salino, o suplementos orales de sal,
si se utilizan aspartato, gluconato, glucoheptonato o bicarbonato de potasio, perpetua la
deplecion de cloro y la pérdida renal de potasio agudizando la deshidratacion.

La deplecién de volumen sanguineo es la principal causa de alcalosis metabdlica, suele
haber pérdida excesiva de sodio e hipotension.

En fa alcalosis asociada a hiperaldosteronismo, suele haber retencion de sodio, e
hipertension, es por eso que la evaluaciéon del volumen sanguineo es primordial en la
evaluacion clinica de la alcalosis.

La ausencia de antecedentes compatibles con la hipovolemia como administracion de
diuréticos, laxantes etc., con presencia de alcalosis metabdlica, debe hacer pensar en

una tubulopatia, o sindrome de Cushing Primario.

e La acidosis metabdlica es la condicion fisiopatolégica en el cual el nivel de
concentracion basica disminuye, mientras que el nivel de concentracion del acido

permanece constante.

Causas.

La cetosis es un buen ejemplo de este trastorno, la acidosis por pérdida de
bicarbonatos puede tener lugar en casos de diarrea. La proporcion entre bicarbonato-
acido carbonico es de 12.5 a 1. Otro ejemplo seria cuando al rumiante se le suministra

en su dieta demasiados carbohidratos.
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La acidosis metabdlica aumenta la pérdida renal de calcio, fésforo y magnesio y puede
producir nefrocalcinosis

La acidosis metabdlica se divide en:

o Hipercloremica (anion GAP normal).

e Hipocloremica (anion GAP aumentado).

Para comprender esto, hay que conocer primero que es:

Anion GAP.

Son aniones organicos o inorganicos.

* Na
- or
e HCO3

Si el descenso de bicarbonato se acomparia de la apariciéon de un anion nuevo, distinto
de CI', aumenta la concentracion de anion GAP, y la concentracion de cloro no varia

entonces se produce una Acidosis normocloremica.

Si el descenso de bicarbonato, no se acompaiia de un anion nuevo, el anion GAP no
varia y la reduccion en la concentracion de HCOj; se acomparfia de un aumento
proporcional del resto de los aniones, de los que el mas abundante es el cloro, se

produce una Acidosis hipercloremica.

Acidosis con GAP normal.
o Infusiones de aminoacidos. Ciertas formulas incluian infusiones hidrocloratos de
aminoacidos, y producian acidosis hipercioremica, hoy estas dietas se

neutralizan con acetato para neutralizar el HCL

o Por correccién excesiva de alcalosis metabdlicas graves con NH,CL oral o

intravenoso.
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o Pérdidas de bicarbonato. La pérdida de bicarbonato es causa de una acidosis
hipercloremica con anion gap normal, que se acompana de hipovolemia,
activacion del sistema renina- angiotensina-aldosterona y pérdida renal de K,

para aumentar la volemia.

o Esta hipopotasemia estimula la formacién de NHs y su excrecion por orina,

dando orinas alcalinas.

o Cualquier tipo de diarrea.

Acidosis con GAP aumentado.
o Lacto acidosis tipo A. Es debida a Hipotensién. Isquemia, o cualquier trastorno
referente a falta de oxigenacién, el metabolismo anaerobio impide la oxidacién
del NADH vy fuerza el desplazamiento de la lactodeshidrogenasa a produccién

de acido lactico.

o Lacto acidosis tipo B. No hay falta de oxigenacién y el ciclo de krebs es normal,

es debida a una insuficiencia hepatica, secundaria a una neoplasia hepéatica.

o Cetoacidosis. Produccion de cuerpos cetonicos (beta-hidroxibutirato,
acetoacetato), esto debido a un defecto en las células beta del islote pancreatico,
para producir insulina, y por lo tanto la glucosa no es dirigida hacia el interior de

la célula (diabetes meliitus)

o Falta de ingestion de alimentos. Hay un sin numero de enfermedades infecciosas

y metabélicas que producen falta de ingestion de alimentos, y anorexia (Fig. 16).

Fig.16. Fiebre Aftosa
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La fiebre aftosa (Fig 16), no produce anorexia, pero el animal no come por el dolor
agudo que le provocala estomatitis, provocandole una acidosis metabolica con anion-

gap aumentado.

o Etanol. A medida que el etanol (presente en bebidas alcohdlicas) es
metabolizado por la enzima alcohol-deshidrogenasa, se transforma primero en
acetaldehido, y después en acido acético, y esto produce la aparicion de una

acidosis metabdlica normocloremica.

o Metanol. Debido a su bajo precio ha sido utilizado como bebida alcohdlica, como
sustituto del etanol, es transformado por la enzima alcohol deshidrogenasa en
formaldehido y acido formico, el formaldehido tiene gran afinidad por el tejido

nervioso y puede causar ceguera, dafios en el SNC irreversibles y muerte.

o Etilenglicol. Usado como anticongelante, se encuentra en las baterias de los
autos, y el canino es muy afin a lamer esta sustancia, y le genera un fallo
cardiaco y edema pulmonar por intoxicacion, ya que el Etilenglicol produce una
precipitacién intratubular de acido oxalico, (principal producto del metabolismo de

Etilenglicol),

¢ La acidosis respiratoria es el problema fisiopatologico en el cual la concentracion
de acido aumenta, mientras que el nivel de concentracién de la base permanece

constante.

Causas.

Es el resultado de la hipoventilacion, y surge como resultado de cualquier trastorno que
disminuya el desplazamiento de CO, de la sangre a los alvéolos pulmonares, con lo
cual se acumula CO,, H,COs; y H+. las causas principales pueden ser edema
pulmonar, lesién del centro respiratorio bulbar, o trastornos de los musculos que
participan en la respiracion. La proporcion entre bicarbonato y acido carboénico
disminuye desde 20a1,a10a108a1.

La hipoventilacion en el pulmén es un problema biolégico en el que permite una
disminucion respiratoria y que por lo tanto aumenta la concentracion del CO; en el

organismo y la acidosis.
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Durante la acidosis respiratoria cronica el riién aumenta su produccion de HCOs
elevando su concentracion plasmatica, esta situacién es autolimitada y el HCOj; es
eliminado por orina
¢ La alcalosis respiratoria es el problema fisiopatoldégico en el cual el nivel de
concentracion del &cido disminuye, mientras la concentracién de la base

permanece constante.

Causas.

Es el resultado de una hiperventilacion, origina disminucién en el COo, los trastornos
que dan origen a una alcalosis respiratoria pueden ser escasez de oxigeno, ansiedad
intensa, la proporcién de bicarbonato-acido carbénico se modifica desde un 20 a 1

hasta 20 a 0.5, y se incrementa el pH sanguineo.

La hiperventilacién es aquel problema patologico que permite un aumento respiratorio y
que por lo tanto el nivel de concentracién del CO, es minimo en el organismo y por lo

tanto se genera una alcalosis respiratoria.

Los cambios en la presion sanguinea de CO; pueden tener efectos dramaticos sobre el
pH.

Las alteraciones primarias en la presion de CO,, generan respuestas de adaptacion
para mantener el pH arterial cerca de lo normal. Estas respuestas se reflejan por un

cambio en el HCOs-.

En los trastornos acido-basicos respiratorios, este cambio se produce en 2 fases:

» La primera fase representa titulacion de amortiguadores que no son bicarbonato.
Estas reacciones se inician en el transcurso de 15 min. Y se establece con
rapidez un estado regular agudo.

¢ La segunda fase refleja adaptacion renal y consiste en cambios en la excrecién

de electrolitos y acido neto y reabsorcién de Cl- y HCOs.

Estos eventos se producen en el transcurso de dos a cinco dias y se establece un

estado regular crénico con retorno del pH extracelular hacia el nivel normal.
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Mecanismos de compensacion.
El organismo mantiene una concentracion de H* de 40 nmoles/l, dando un pH de 7.4, a
pesar de que se lleva una produccién de H" de 50,000,000 a 70000000 nmoles/dia.
Para este tamponamiento se requiere de 3 procesos sucesivos:

e Tamponamiento extra e intracelular

e Compensacion respiratoria

e Excrecion renal de acido.
Tamponamiento Extra e Intracelular.

Extracelular.

Esta formado por el tampon HCO3/ H,CO; y son capaces de asumir de modo casi
instantaneo el 40% de una sobrecarga acida, la formacion de CO; se sigue en la
eliminacién pulmonar, la eliminacion de CO, determina la perdida neta de HCO; que
debera ser corregida por el rifién.

HA~ A + H" (BASE + PROTON)
(ACIDO) L

H + HCO3; ——»H,CO;3 —» CO, + H,O

La eliminacién de Hidrogeniones sigue la eliminacién pulmonar, pero la eliminacion de
CO; determina la perdida de HCO3; que debera ser regenerado por el rifién.

Intracelular.

El principal tampon intracelular lo constituye el anillo imidazolico del aminoacido
histidina.

La entrada de H" a la célula para ser tamponado, tiende a desplazar K* fuera de la

célula, (El k* tiene la misma carga del H* y no produce acidosis, entonces el rifion lo

saca, para sustituir el cation H* eliminado), por lo tanto la acidosis metabdlica se

acompafia de hiperpotasemia.
Una acidosis metabdlica (cetoacidosis diabética) mas una alcalosis metabdlica

(vomitos) pueden producir un pH sanguineo préximo a lo normal.
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Durante la acidosis aguda la reabsorcion de sodio se inhibe, propiciando una
hipovolemia, hallada habitualmente en acidosis, con esto se activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, en una etapa mas cronica el sodio del hueso abandona este

para reforzar la natriuresis.

EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD lil

TEMATICA. Agua y equilibrio Acido-Base

Revisidn y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema agua y equilibrio acido-base, se encuentra en las primeras
unidades del programa de estudio de la asignatura, el profesor ya debe de conocer las
habilidades que tiene el grupo para iniciar. El profesor puede realizar un examen
exploratorio sencillo, mediante cuestionamientos como los siguientes:

¢ Qué idea tienen sobre el concepto de pH?

¢ Qué funcion tiene el pH en el organismo?

¢ Como se regula el pH en el organismo?

¢ Qué funcién tiene lo anterior conforme a la homeostasis de los seres vivos?

Preparando el terreno.

Orden del dia:
Titulo: Agua y equilibrio Acido-Base.

» Objetivos.

» Conceptos e importancia.

» Red semantica.
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Desarrolio de la clase.

Obijetivos.
o Familiarizarse con el significado numérico y biologico del concepto de pH.
¢ ldentificar el funcionamiento de los principales mecanismos con que cuentan los

animales domésticos para mantener el equilibrio Acido base.

Conceptos e importancia.

Esta unidad es fundamental para la comprensién de conceptos ulteriores que el alumno
conocera dentro de las asignaturas tales como Fisiologia Veterinana, Patologia, entre
otras, ya que se trata de aspectos determinantes de la homeostasis, asi como de
enfermedad.

El agua es el componente principal de la célula, (60-80% del peso de un animal es
agua).

El pH es un valor de actividad de los protones que existen en el ambito celular de un
organismo o sustancia.

Los tampones son la primera linea de defensa contra un cambio de pH, se trata de
soluciones de &cidos o bases débiles que en equilibrio contienen cantidades
significativas de sus formas asociada y disociada. Un amortiguador es un compuesto
que puede aceptar o donar protones, consiste en un acido débil y una sal conjugada.

En el organismo, el tampén mas importante es el sistema bicarbonato-Acido carbonico,

que se encuentra en una proporcion de 20 a 1.
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Practicando para mejorar.
Ejemplo de alcalosis metaboélica y la compensacién por parte del rifién y pulmén

EQUILIBRIO

(Base) (Acido)

Homeostasis

l Vomito (perdida de Acido clorhidrico)
NOTA: NO SE MODIFICA LA pCO,, POR LO
TANTO NO SE HABLA DE ALCALOSIS RESPIRATORIA.

Alcalosis Metabdlica

Compensacion por el pulmén y del
Rifén.

Reabsorcion de H'. Hipoventilacion para
Aumentar la pCO; y se
Forme Acido carbénico.
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UNIDAD IV: AMINOACIDOS, PROTEINAS Y ENZIMAS
Estructura, clasificacion, propiedades y comportamiento de los aminoacidos.

Un aminoéacido se define como un monémero formador de proteinas. Las proteinas son
cadenas gigantes, formadas a partir de la unién de aminoéacidos a los que también
suele identificarse como “residuos” o “unidades estructurales”. Durante la sintesis
proteica, una actividad controlada genéticamente, los residuos de aminoéacidos se unen
mediante enlaces peptidicos liberando moléculas de agua. Existen por lo menos 200
aminoacidos en la naturaleza, aunque de aquellos unicamente 20 forman parte
estructural de las proteinas que integran a los seres vivos, si bien, algunos de los
restantes pueden encontrarse dentro del organismo, pero en forma de aminoacidos
libres.

Aunque la conformacion basica de los aminodcidos es la misma (férmula general)
estos se diferencian por la presencia de sus radicales, siendo dichos radicales los
responsables de la variacién composicional de la cadena polipeptidica; es asi también
que la variacién en el nimero, repeticion y orden de los aminoacidos, da origen a
proteinas diferentes, con marcadas diferencias de funcionalidad.

A continuaciéon se muestra la formula general de los aminoacidos:
H

I

Gpo. Amino NH; —Cu

COOH Gpo. Carboxilo

R C= carbono alfa (« )
R= radical
Entre las caracteristicas de los aminoacidos que forman parte de una proteina destacan
las siguientes:

* Poseen un grupo amino y un carboxilo unidos a un mismo carbono, al cual se le
denomina “carbono-a”, los compuestos asi formados son por lo tanto a-aminoacidos.

e El carbono o es asimétrico cuando sus posibilidades de union son diferentes. Estos
tienen la posibilidad de formar isdmeros (compuestos que tienen un mismo nimero y
tipo de atomos pero que se encuentran ordenados espacialmente de una forma
diferente).
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e En la formula anteriormente citada, R es un radical que proporciona a cada
aminoacido su identidad; existen excepciones, como la prolina y el &cido
pirroglutamico, que tienen estructura ciclica , asi como otros aminoacidos que no
adoptan la nomenclatura o tal como lo es la B-alanina.

Propiedades Fisicoquimicas de los A.A.

Los a.a. poseen multiples grupos con carga, se solvatan con facilidad, es decir, son
solubles en solventes polares como agua y etanol pero insolubles en solventes no
polares como benceno, hexano y éter. Sus elevados puntos de fusion (arriba de 200
°C) reflejan la presencia de grupos cargados, es decir, la energia necesaria para
romper las fuerzas iénicas que mantienen la red cristalina es elevada.

Propiedades Acido-Base de los Aminoacidos.
Los a.a. segun Bronsted-Lowry, pueden actuar como acidos (cualquier sustancia capaz
de ceder protones) o bien como base (cualquier sustancia que puede recibir protones).
s Aminoacidos acidos: acido glutdmico y acido aspartico. (grupo &cido extra)
» Aminoacidos neutros: todos los restantes, (grupo amino y carboxilo en el
carbono-a.).

* Aminodacidos basicos: lisina, histidina y arginina (grupo basico extra).

Del conocimiento del pKa (medida de la tendencia a la ionizacion de un &cido débil) de
cada uno de los grupos ionizables de un a.a. o proteina y con la ecuacion de
Henderson-Hasselbach se puede calcular la forma i6nica de la molécula a un pH
determinado siendo éste un calculo importante ya que, un cambio en la ionizacién de
una proteina confiere a la molécula propiedades funcionales diferentes a distintos
valores de Ph, esto es lo que se conoce como:
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Balance Protdnico.
Ejemplo del aminoacido mas sencillo: Glicina.

Normal lonizado Protonado
(COO/NH3") Base (OH) (COO/NH;) Acido (H") (COOH'/NH;3)
C0oO" COO l COOH"
NH3 +—(%,—H" T NHz —%—H’ —+  NH3 +—(;T—H+
H’ H20 H* H’

La base que se agrega, actia con un radical que tenga H* (NH3*, grupo amino), y el
acido agregado actua con el grupo carboxilo.

Por otro lado el célculo del pH exacto, al cual un a.a es eléctricamente neutro, es decir
como zwitterion es de gran utilidad, este pH se conoce como pH isoeléctrico de la
molécula y su simbolo es p! (punto isoeléctrico) El valor de pl es una constante para un
compuesto determinado bajo condiciones especificas de fuerza idnica y t°.

* AunpH < pl el a.a. esta cargado positivamente.
e AunpH >pl el a.a. estad cargado negativamente, (lo que ocurre de igual forma

en las proteinas).

La magnitud de la carga neta de un a.a o bien una proteina estara en funcién de la
diferencia entre pH y pl.

Propiedades de los aminoacidos
= Forma idnica: Al disolverse un aminoacido en agua, su grupo carboxilo se ioniza
quedando un anién y un catién, este fendmeno aumenta la concentracion de
Hidrogeniones en el medio, por lo que el radical amino (base), capta un idn
hidrogeno y queda con una carga eléctrica positiva extra (catién), el aminoacido
queda con un anién (el grupo carboxilo) y un catién (el grupo amino) en forma de
ion bipolar o estado dipolaraniénico.
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H

Gpo. Amino (+) HsN —— Cu COO (-) Gpo. Carboxilo

|
R C= carbono alfa (« )
R= radical

Dipolar

En la molécula global, anteriormente descrita, existe igual nimero de cargas positivas y
negativas, a lo cual que se le denomina Estado Isoeléctrico, Isoidnico o Zwiterién. En
estas condiciones un aminoacido ubicado dentro de un campo eléctrico, no se
desplazaria hacia ningun polo.

Poder amortiguador. Al afiadir una cantidad de iones hidrogeno a una solucion de a.a.
los une a su molécula controlando asi la concentracién de Hidrogeniones en el medio,
es decir que controla hasta cierto limite una disminucion en el pH. La presencia
simultanea de grupos amortiguadores amino y carboxilo le confieren caracteristicas de
anfoterismo. El captar H' u OH’ seg(in sea el caso no modifica la molécula, lo que varia

es su carga neta.

Los aminoacidos tienen la capacidad de ser anféteros esto significa que pueden tener
un comportamiento tanto acido como basico; en solucién tienen carga neutra y al
cambiar el pH administrando un 4lcali o 4cido adquieren carga.

FormasDy L.

Por la posicién que ocupa el grupo amino unido al carbono a se clasificanen Dy L, si el

grupo amino esta a la derecha forma la forma L, y si esta al lado izquierdo esta en la

forma D. Los aminoacidos que forman las proteinas del hombre, pertenecen a la forma

1=

« Actividad 6ptica. Todos los aminoacidos tienen por lo menos un carbono asimétrico,
(excepto la glicina) y desvian el plano de la luz polarizada: si la desviacion a la
izquierda son denominados levogiros (-); si la desviacion es a la derecha son
dextrégiro (+). Este poder rotatorio depende de la concentracion de iones hidrégeno.
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» Espectro de absorcion. Los aminoacidos aromaticos: fenilalanina, tirosina vy
triptéfano, absorben la luz ultravioleta con longitud de 280 nanémetros debido al
anillo bencénico.

Clasificacién con base a su carga y estructura quimica; métodos de aislamiento,
separacion e identificacion.

Los a.a. se clasifican desde el punto de vista de su carga a pH fisiologico basicamente
en 2 grandes grupos: polares y no polares, (Cuadro 3) (determinado por el radical) los
cuales a su vez pueden subdividirse en:

Cuadro 3 Clasificacién de aminoacidos en base a su carga.

POLARES [ FOLARES SiN— [ CARGAGOS — A0S
|CONCARGA | CARGA POSITIVAMENTE | NEGATIVAMENTE
f\la_nlna S I e e TP
Vaina Eoa iArginina e, Gl
T T T e
‘Isoleucina | Cisteina. T R a
"Prolina | Tirosina - i
| Fenilalanina | Asparagina
i Triptéfano ' Glutamina i i

Clasificacion por su caracter nutricional (Cuadro 4).
Del conjunto basico de 20 aminoacidos, se pueden sintetizar 11, que reciben el nombre
de no esenciales, los esenciales deben suministrarse en la dieta.

* Aminoacidos esenciales: son aquellos que no se sintetizan en el organismo,
requieren ser ingeridos de manera externa, deben llegar forzosamente con la
dieta y su carencia implica trastornos en la sintesis proteina y problemas

nutricionales. Estos pueden variar dependiendo de la especie. %"

s\‘s @&\“ W

@\%
Qe .



Aminoacidos no esenciales: son los que puede sintetizar el organismo.
+ Aminoacidos limitantes: son aquellos que se encuentran en bajas cantidades
como la lisina y metionina en aves y cerdos.

Cuadro 4. Clasificacion por su caracter nutricional

E_NO ESENCIALES IESEﬁélALE_S -

é_Alafﬁﬁé : I e =
éﬁrﬁiﬁihé' ___] Isoleucina N
%Asparréﬁina iLeucina S

' Aspartato ‘ Lisina

 Cisteina |“Metionina

. Glutamato ‘ Fenilalanina

| Glutamina ‘ Treonina

T?:hcma ___________ ‘ Triptofano -
Proina ’Wi? .................. B
<o o __[ ................... e
tirosina f

Métodos de separacion e identificacion.

1) Electroforesis

Es un método de separacion de moléculas basado en la diferencia de cargas eléctricas.
En vista de que las proteinas pueden adquirir carga eléctrica neta, + o -, de acuerdo
con su punto isoeléctrico y del pH del medio es posible separar las mezclas de
proteinas por medio de electroforesis, ya que cada proteina tiene un pH isoeléctrico
caracteristico y en consecuencia la magnitud de su carga ya sea + o -, dependera de lo
alejado que este el pH del medio de su pH isoeléctrico.
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Electroforesis de zona

Utiliza como soporte papel filtro, el cual se humedece en una solucién amortiguadora a
un pH apropiado, se pone en contacto con la solucién amortiguadora mediante tiras de
papel. El papel puede cubrirse con una placa de vidrio o sumergirse en un hidrocarburo
refrigerante. Al aplicar la corriente, las moléculas de carga (-) neta al pH seleccionado,
emigran hacia el anodo y aquellas con carga (+) neta, hacia el catodo.

2) Cromatografia

Técnica de separacion util para mezclas de a.a, péptidos, proteinas, lipidos, acidos
nucleicos, hidratos de carbono (Cuadro 5). Las moléculas son separadas dentro de una
fase estacionaria y una fase mavil. La separacion depende de la tendencia relativa de
las moléculas en la mezcla de asociarse con mas fuerza a una o a otra fase.

Cuadro 5 Tpos de cromatografia

TIPO | FASE ESTACIONARIA | FASEMOVIL
‘Papel | Papelfito | Mezdade
| ' solventes
éuéﬁih—a_ o I Oxido de aluminio. Gel de Mezclade
| silice solventes
| Columna Resinas sintéticas Mezcla de
| | solventes
i‘m['ﬁt_eréé}nbio — Resinas: anidnica o ~ [ Mezclade
| ibnico | cationica solventes
Gas- liquido | Gas liquido Mezcla de gases

« Cromatografia en papel.
Las muestras se aplican en un punto marcado aproximadamente a 5cm del extremo de

una tira de papel filtro y ésta se suspende en un recipiente sellado que contiene el
solvente cromatografico.

81



Para las separaciones de a.a., los solventes son mezclas polares binarias, ternarias o
mas complejas, de agua, alcoholes y acidos o bases. El componente mas polar del
solvente se une con la celulosa y forma la fase estacionaria. Los componentes menos
polares constituyen la fase movil. Los a.a. polares con carga avanzan menos, los
polares sin carga avanzan medio y los no polares avanzan mucho mas.

» Coeficiente de particion

Es el avance de los a.a. Es igual a la relacién de las concentraciones de soluto de cada
uno de los solventes. Cada a.a. tiene un coeficiente de particion especifico.

Reacciones de los aminoacidos.

Como en todos los compuestos organicos, las reacciones quimicas de los a.a. son las
reacciones caracteristicas de sus grupos funcionales. Los grupos carboxilo y amino
muestran todas las reacciones que se pueden esperar de dichos grupos, por ejemplo,
formacion de sales, acilacion y esterificacion.

» Reacciones de coloracion.

Reaccion caracteristica de cada a.a:

» Reaccién de Millén. Una solucion de nitrito mercurico-mercurioso en presencia del
anillo bencénico desarrolla color intenso rojo.

* Reaccion xantoproteinica. Las proteinas en presencia de &c. nitrico dan color
amarillento por la presencia de a.a. aromaticos.

» Reaccion de Folin Ciocalteu. Es positiva con los a.a. aromaticos.

» Reaccidn de Sakaguchi. Con la arginina da un color rojo intenso.

» Reaccion de Hopkins Cole. Es positiva con el triptéfano.

» Reaccién de Sullivan. Los a.a. con grupos sulfhidrilo libres dan positiva esta
reaccion.

* Reaccién con ninhidrina. Los compuestos con un grupo amino libre, reaccionan

dando un color azul intenso, Esta reaccion es cuantitativa y cualitativa.



Péptidos y proteinas. Clasificacion; enlace peptidico; estructura de las proteinas;
desnaturalizacién proteica, métodos de aislamiento, identificacion y

cuantificacion de proteinas.

Dentro de la composicién quimica de los organismos vivos, el aspecto que se refiere al
estudio de las proteinas reviste especial importancia, toda vez que se trata de
moléculas a las que se les relaciona con todo tipo de actividad biolégica de los
organismos vivientes. De hecho, es ampliamente reconocido que sin aquellas, ninguna
funcién biolégica inherente al concepto de “vida" que conocemos, podria tener lugar.
La contraccion muscular, la produccién de energia celular, el desdoblamiento y
aprovechamiento de nutrientes, la formacién de nuevas moléculas asi como de nuevos
tejidos, etc. son todos ellos ejemplos de actividades en las cuales se involucra tanto
directa como indirectamente a las proteinas.

Actualmente es también reconocido el hecho de que, como una forma de aproximacion
a la comprension de los fendmenos bioldgicos, se hace necesario conocer la estructura
de las moléculas que dentro de estos participan, es por ello que, por ejemplo, para
conocer mejor el tipo de trabajo desempefado por las proteinas es conveniente
identificar aspectos relacionados con la composicion quimica de las mismas a partir de
sus unidades estructurales (los aminoacidos), el tipo de enlace que se establece entre
aquellos, los niveles de organizacion y la forma estructural adoptada como resultado del
plegamiento y asociacién de cadenas, etc.

Dentro del presente capitulo se describen precisamente los aspectos anteriormente
descritos, pretendiéndose que el lector desarrolle la habilidad de integrar la informacion
meramente quimica con aquella ofra de caracter funcional, ademas de que en
determinado momento sea capaz de relacionar dichos aspectos con el control genético
de la formacion de proteinas y por ende de las funciones biolégicas de todo ser vivo.
Proteinas.

Son macromoléculas constituidas por un nimero variable de a.a. unidos por enlaces
peptidicos. Todas las proteinas son polipéptidos de peso molecular elevado ya que
como recordamos son polimeros de a.a. En general, el término proteina se usa para
moléculas compuestas por mas de 50 aminoacidos, mientras que el término péptido se
utiliza para moléculas de menos de 50 aminoacidos.

Son compuestos organicos muy importantes ya que juegan un papel basico en la
funcién y la estructura celular, ademas de ser una importante fuente de energia. Debido
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precisamente a su estructura son anfolitos, actuando como &cido o como base.

Ademas de ser sustancias amortiguadoras. Su funcién depende del nimero de

aminoacidos y de como estén ordenados (Cuadro 6).

Enlace Peptidico.

Como ya habiamos mencionado con anterioridad las proteinas son polimeros de a.a.

unidos entre si por uniones peptidicas o tipo amida (grupo carboxilo unido a un grupo

amino)

El enlace tipo amida es un enlace covalente. El enlace implica la eliminacion de una

molécula de agua entre el grupo a-amino de un a.a. y el grupo a-carboxilo de un

segundo a.a.

De esta manera se forma una cadena de 2 carbonos (el carbono a y el carbono del

carboxilo) alternando con un nitrégeno (el del grupo amino) que forma el esqueleto de

la molécula proteinica. Cuando los grupos amino y carboxilo de los a.a. se combinan

para formar dichos enlaces peptidicos, los a.a constituyentes se denominan residuos de

aminoacidos.

Péptidos.

Un péptido consiste en 50 residuos de a.a. unidos por enlaces peptidicos, menos de 50

aa se denominan péptidos no proteicos, los péptidos con mas de 50 residuos de a.a. se

denominan polipéptidos y se denominan con el prefijo griego que indica su ndmero:

dipéptidos, tripéptidos, hexapéptidos, etc.

Propiedades de los péptidos.

Estan determinados por la secuencia y nimero de a.a. que los forman por lo que sus

propiedades son similares:

e punto de fusién alto

» solubilidad en agua

= presentan carga eléctrica: (+), (-), neutra, se modifica de acuerdo a la variacion de
pH. Presenta pl, la carga neta es igual a cero esta carga eléctrica depende de los
grupos radicales, influyen el grupo a-amino libre y el grupo a-carboxilo libre.

» los pK' son los mismos que para los a.a.



Péptidos de importancia.
Existen varios que son importantes para el hombre, como puede ser:

-Glutation: Formado por glicina, Cisteina y Ac. Glutdmico. Recibe o cede
hidrébgenos segun las necesidades.

-Hormonas liberadoras: Son una serie de compuestos de origen hipotalamico,
formados de pocos aminoacidos; por su accion la hipdfisis secreta o suprime la
secrecion de hormonas.

- Antibidticos: valinomicina, gramicina A.

Clasificacion de proteinas por composicién
Todas estan formadas por C-H-O-N. Casi todas poseen azufre, y algunas pueden
presentar iones metalicos: Fe, P, Zn, Cu, Mg, Mn, Co.
1. Proteinas simples: formadas exclusivamente por a-aminodcidos.
2. Proteinas conjugadas: cadenas formadas por a-amino&cidos unidas por
grupos prostéticos que pueden ser compuestos de tipo organico, como Ac.
nucléicos, hidratos de carbono, o inorganicos como las vitaminas.

En base a lo anterior se pueden denominar:
» Lipoproteinas. unidas a lipidos
» Nucleoproteinas. unida a acidos nucléicos

v

Fosfoproteinas. interviene el fosforo (caseina, vitelina, histonas)

A4

Metaloproteinas. intervienen algunos iones metalicos (insulina)

Y

Glucoproteinas. Unidas a un hidrato de carbono (albdmina, globulina, colagena).

Conformacion Proteica

Es la forma en que se encuentra la proteina en el espacio. Cada molécula proteica
tiene una forma tridimensional caracteristica a la que se le denomina “conformacion”,
de acuerdo a esta pueden ser de dos tipos:

1. Fibrosas. son cadenas polipeptidicas largas formadas paralelamente a un eje,
asociadas entre si formando una fibra. Resisten la hidrdlisis, son planas y
delgadas, estructurales, basicas de los tejidos conjuntivos e insolubles en
sistemas acuosos. Por ejemplo: queratina, colagena, elastina.
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2. Globulares. son cadenas polipeptidicas estrechamente plegadas por lo que
adoptan formas esféricas compactas, tienen un alto grado de enrollamiento.
Ocupan menor espacio con la facilidad de que queden ocultos grupos
hidrofébicos. Son solubles en agua, no resisten la hidrélisis, son funcionales
globulares o esferoidales (albuminas, globulinas, etc.)

Cuadro 6.Fnciones bioldgicas de las proteinas

‘PO |EJEMPLOS 'FUNCION
PROTEINAS | Hexogquinasa  Fosforila a la glucosa.
CATALITICAS Citocromo C Traspasa electrones.
(ENZIMAS) Deshidrogenasa léctica. | Deshidrogena al lactato.
' PROTEINAS DE ' Ovoalbumina "Prot. de Ia clara de huevo
| ALMACENAMIENTO Caseina Prot. de la leche
I Ferritina Almacena hierro en el higado
| PROTEINAS DE- | Hemoglobina Transporta O en la sangre
| TRANSPORTE Seroalbumina Transporta ac. grasos en la
: sangre
' a.1-lipoproteina Transporta lipidos en la
i | sangre
| PROTEINAS Miosina | Forma los filamentos gruesos
: CONTRACTILES 2 | de la miofibrilla Forma los
- Actina | filamentos delgados de la
| miofibrilla
 PROTEINAS DE “Anticuerpos Forman complejos con
: PROTECCION O DE | proteinas extrafias
; DEFENSA : Complemento Forma complejos con

sistemas de Ag-Ac.

Trombina

| | Componente del mecanismo
_ de coagulacion
| TOXINAS Toxina diftérica | Toxina bacteriana

Venenos de serpiente | Enzimas que hidrolizan

|
fosfoglicéridos [



Cuadro 6. continuacion

'HORMONAS  Insulina Regula el metabolismo de la
: glucosa |
| Hormona - Regula la sintesis de
| adrenocorticotrépica . corticoesteroides.

i Hormona de crecimiento | Estimula el crecimiento de los

tejidos
PROTEINAS Glucoproteinas - Paredes celulares Piel,
ESTRUCTURALES | a-queratina plumas, ufias, cuernos
' | Col4gena Tejido conjuntivo o fibroso
Elastina ' (tendones, huesos, cartilago)
Translocasas Tejido conjuntivo

| elastico(ligamentos)

Receptores Pasan moléculas o ibnes a

través de membranas Se
unen a hormonas o
' neurotransmisores y generan
| un mensaje

Niveles estructurales de las proteinas

Considerando que las proteinas estan formadas por a.a. la diferencia entre ellas radica
en las llamadas “estructuras”, siendo éstas: primaria, secundaria, terciaria, cuaternaria y
aln pentenaria, que determinan su configuraciéon, identidad y funcion.

1. Estructura Primaria. Secuencia de aminoacidos

Se refiere a la cantidad y secuencia de a.a. formando el esqueleto de la cadena
polipeptidica unido covalentemente. Determina las demas estructuras. Existen
variaciones en esta estructura segun la especie animal

En las células el orden queda determinado por el cddigo genético: la secuencia
depende de la informacién genética contenida en el DNA y su variacion repercute en la
funcién de la proteina. Al formarse el péptido se produce una secuencia lineal y
repetitiva de atomos.
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2. Estructura secundaria. Conformacion espacial de la cadena polipeptidica

Es la relacion espacial de un a.a con respecto al que le sigue, se refiere a la ordenacion
regular y periédica en el espacio de las cadenas polipeptidicas a lo largo de una
direccion. La cadena de a.a. puede estar extendida en longitud o adoptar la forma de
un resorte (hélice).

La union peptidica tiene un caracter parcial de doble ligadura por lo que no es posible
que gire dando como resultado que los 6 atomos inmediatamente vecinos a ella se
mantengan unidos en un mismo plano. Pese a esta rigidez, cada uno de los grupos
planos pueden rotar el uno con respecto a los otros porque las uniones Ca-N y C-C si
permiten rotacién libre, sin embargo las cadenas laterales de los a.a. pueden
estorbarse entre si (impedimento esférico) lo que pone limites a la rotacién permitiendo
s6lo los arreglos espaciales mas favorables. Se incluyen en la estructura secundaria la

a- hélice, la lamina P plegada.

e g-Hélice. La molécula adopta la forma de una espiral en el mismo sentido de
las manecillas del reloj (forma alfa), la cadena se tuerce como una cadena que
se compara con una escalera de caracol cuyos eslabones estuvieran
formados por las cadenas laterales de los a.a. Cada vuelta contiene 3.6
residuos de a.a. o sea que en 10 vueltas hay 36 residuos.

¢ [-Plegada. En éste arreglo, cada cadena polipeptidica se mantiene
relativamente extendida en forma de zig-zag, las cadenas latelares de los a.a.
que componen las cadenas polipeptidicas se disponen arriba y abajo de estas
en forma alterna.

Las cadenas polipeptidicas extendidas se unen una a la otra por medio de puentes de
hidrogeno.

3. Estructura terciaria. Conformacion espacial y forma de plegamiento de las proteinas
globulares.

Se refiere al modo en que la cadena se curva para formar una estructura
estrechamente plegada y compacta. Arreglo tridimensional de las proteinas formando
pliegues especificos y fijos para un determinado orden de aminoéacidos.
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La rotacion que se puede producir en las ligaduras sencillas que eslabonan a los
grupos planares permite que la informacioén unidimensional presente en la estructura
primaria de las proteinas se traduzca en un rearreglo de éstas en el espacio
tridimensional en la estructura primaria, secundaria y después de esta terciaria en
cuaternaria. Esta es la causa de que todas las moléculas de una misma proteina
posean una estructura idéntica, a su vez ello permite que pueda ser reconocida como
una especie quimica y como una identidad biolégica caracteristica.

Una cadena polipeptidica recién sintetizada estd sujeta a agitacién continia como
consecuencia del movimiento browniano de las moléculas del solvente, si no hubiera
ningin tipo de fuerza estabilizadora de los diversos niveles estructurales de una
proteina el o los polipéptidos adoptarian diferentes conformaciones.

La deduccion de la estructura tridimensional de las proteinas globulares lo
constituyeron los estudios de rayos X de la mioglobina globular, efectuados por John
Kendrew y colaboradores en Inglaterra, en los afios de 1950.

Los principales factores que intervienen en el mantenimiento de las estructuras
tridimensionales nativas de una proteina son:

* Uniones disulfuro. Cuando existe mas de una cisteina es posible que se formen
uniones disulfuro entre segmentos diferentes de una misma cadena o de cadenas
también diferentes.

* Uniones electrostaticas. Para establecer estas uniones entre cadenas laterales
dea.a

* Uniones Van der Waals.

*

Uniones Puentes de Hidrégeno.

Interacciones hidrofébicas.

En proteinas globulares de pueden encontrar zonas de la cadena en forma de hélice-a
alternadas con fragmentos de cadena extendida por ejemplo: Colageno, Mioglobina.

4. Estructura cuaternaria.

Resulta de la unién de 2 o mas subunidades para formar una molécula funcional. Este
tipo de proteinas recibe el nombre de oligoméricas (oligos “escaso” y meros “partes”) y
cada parte se denomina protomero. El ejemplo es la molécula de Hemoglobina.
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5. Estructura pentenaria.
Se refiere a la unién de varias proteinas a una estructura para efectuar su accién; si se
aisla cada proteina deja de actuar. Un ejemplo son los citocromos.

NIVELES ESTRUCTURALES DE LAS PROTEINAS

ESTRUCTURA DE LAS PROTEINAS:
1o Secuencin ds o.n.

Za. Confotrnocitn escocol de To codena pof peptidica.
3e. Conlormocibn eagociol y forma da plagomienio de proisinos globulors:
4¢. Polimerocipn de nlyunas prolsinas {mis de 1 codenol.

ESTHUCTURA
CUAT ERRUARILA

Niveles estructurales de las proteinas

Desnaturalizacion Proteica

Es cualquier cambio no proteolitico (hidrolisis de la union peptidica) que provoca
variacién de las estructuras secundaria, terciaria, cuaternaria y pentenaria de las
proteinas. Es una modificacion variable de su estructura original con la consiguiente
alteracion o pérdida de sus funciones. Esta destruccién de la estructura nativa se
denomina “desnaturalizacion”.

En la desnaturalizacion hay desorganizacion con cambios en la configuracion interna y
espacial de la proteina; cambia su conformacion tridimensional especifica y fija, por
una estructura sin forma ni acomodo definido.



La pérdida de la estructura terciaria abre la cadena y quedan expuestos los grupos
hidrofébicos, disminuyendo la solubilidad de la proteina y esta se precipita. Puede ser
reversible si no es severa y puede volverse a regenerar la estructura terciaria.

Agentes que provocan la desnaturalizacion.
Son numerosos y en especial la combinacion de 2 acelera el ritmo de la
desnaturalizacion:

» Fisica. Calor, reducciones, presion.
= Quimica. Acidos, bases fuertes, urea y algunos detergentes.

Las uniones disulfuro también son sensibles a los agentes desnaturalizantes en
ocasiones, esta alteracion es reversible cuando se elimina el agente agresivo.

La respuesta de los puentes de hidrégeno puede causar la desnaturalizacion y un
menor plegamiento de la cadena polipeptidica.

En forma fisica, la desnaturalizacion puede observarse como una conformacion
aleatoria de una cadena polipeptidica sin que se afecte su estructura primaria. La
actividad bioldgica de la mayor parte de las proteinas es destruida por la exposicion a
acidos o bases minerales fuertes, calor, detergentes idnicos, metales pesados (Ag, Pb,
Hg) o solventes organicos a la temperatura ambiente o mas elevada.

Concepto de enzima y funcionamiento: especificidad absoluta relativa; concepto
de apoenzima, holoenzima, cofactor, coenzima, sitio catalitico, sitio alostérico;
clasificaciéon de enzimas.

Enzimas.

Una enzima es un catalizador biologico que lleva acabo reacciones bioquimicas a muy
altas velocidades y con un elevado grado de especificidad; en su ausencia, la mayoria
de las transformaciones quimicas requeridas para mantener activas las células
tardarian mucho tiempo en efectuarse o simplemente no procederian. Su nombre
proviene del griego y significa “en la levadura®, ya que a finales del siglo pasado,
cuando se cred el término, se pensaba que estos compuestos so6lo actuaban en el
interior de la célula.
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Todos los animales y vegetales, al igual que los hongos, levaduras y bacterias
sintetizan enzimas; de hecho, su accion esta estrechamente ligada con cualquiera de
las etapas biolégicas (nacimiento, germinacion, desarrollo, crecimiento, reproduccion,
senectud, muerte) de todos los tejidos activos.

Todas las enzimas son proteinas, tienen una estructura tridimensional globular, estan
formadas generalmente por una sola cadena polipeptidica, y sélo logran ser activas
cuando los polimeros desarrollan una conformacién que permite establecer su centro
activo. En muchos casos estan integradas por una parte proteinica (apoenzima) y otra
que no lo es (cofactor). Este ultimo es un compuesto de peso molecular bajo, muy
estable al calor, que presenta varios grados de unién con la apoenzima; los principales
cofactores son las vitaminas (tiamina, niacina, piridoxina, riboflavina y acido
pantoténico), los cationes (Cu, Mb, Zn, Mg, He, Mn y Ca), los aniones (cloruros) y otras
substancias organicas.

Clasificacion de las enzimas.

De acuerdo a los tipos de reacciones se clasifican en 6 clases principales:

1. Oxido-reductasas. Catalizan reacciones de 6xido reduccién

2. Transferasas. Catalizan transferencia de grupos funcionales

3. Hidrolasas. Catalizan reacciones hidroliticas, rompen enlaces de tipo Ester por
introduccién de una molécula de agua, los enlaces Ester pueden ser de tipo carboxilico
o fosférico.

4. Liasas. Actdan en la adicion de dos enlaces, rompen diferentes ligaduras y otros
enlaces por medios diferentes a la hidrélisis y a la oxidacién

5. Isomerasas. Catalizan reacciones de isomerizacion, cambian un isébmero por otro.

6. Ligasas. Catalizan la formacién de enlaces, como cuando hay escisiéon de ATP.

Nomenclatura.

Cada enzima debe contener:

a. Nombre recomendado, corto y apropiado para la enzima. Ejem: Creatin cinasa.

b. Nombre sistematico, de acuerdo a la reaccién que cataliza. Ejem: ATP- creatin
fosfotransferasa.

c. Nimero de clasificacion, cuando se precisa la identificacion inequivoca de una
enzima.
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d. Cofactores enzimaticos, la actividad de algunas enzimas solo depende de su

estructura proteica, mientras que otros necesitan ademas de uno o dos componentes

no proteicos a los que se les denominan "cofactores” como son:

= jones metdlicos (inorganica), los mas comunes Mg*%, Mn'?, Zn'? Fe'?,
43 ot 22 et
Fe™, Na™', Cu™, K" .

Dichos cofactores pueden actuar de tres formas:

1. Como centro catalitico primario

2. Como grupo puente para unir la enzima al sustrato

3. Como agente estabilizante de la conformacion proteica de la enzima en su
forma activa

Propiedades generales de las enzimas

Son muy especificas.

Son de naturaleza proteica (excepto ribozima-ARN catalitico).

Son globulares, presentando estructura 17, 2%, y 3°.

Sufren desnaturalizacion.

La velocidad de reacciéon es de dos o tres 6rdenes de magnitud mayor que la de
los catalizadores inorganicos.

Requieren de condiciones de reaccion, temperatura y presion relativamente
bajas.

Se pueden realizar reacciones de sintesis en varios pasos

Se pueden producir facilmente y en gran cantidad mediante técnicas genéticas.

Se reutilizan mediante técnicas de inmovilizacion.

La especificidad enzimatica puede ser de dos tipos:

a) Grupo (relativa). Una sola enzima actia sobre un grupo de sustrato (hexocinasa,

glucosa, manosa, fructuosa, galactosa).

b) Optica (absoluta). Una enzima acttia sobre un solo sustrato y no puede actuar sobre

ningln otro. La Galactosinasa solo puede actuar sobre la galactosa. Son tan

especificas que pueden reconocer isomeros opticos.
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Algunos terminos de interes.

Sustrato. Es aquel sobre el cual acttia o modifica la enzima.

Enzima-Sustrato (E-S). necesario para la especificidad, solo reconoce un
sustrato en una especificidad enzimatica optica. Koshland descubrié el acomodo
inducido.

La conformacién de una enzima es dindmica, se adapta al complejo sustrato,
modificando su estructura terciaria para adaptarse a él.

Coenzimas. Intervienen en reacciones de transferencia de grupos.

Holoenzima. Es el complejo enzima-cofactor cataliticamente activo.

Apoenzima. Es cuando se separa el cofactor y la porcién proteica restante es
Cataliticamente inactiva.

Zimogeno. Precursores no funcionales o inactivados de las enzimas. Ejemplo:

Pepsindgeno (Zimégeno) —s» Pepsina.

Isoenzima. Diversas formas moleculares de una enzima, con estructura
diferente.

Inhibidores. Disminuyen la velocidad de reaccion.

Moduladores. Actian sobre enzimas oligoméricas (formadas por varias cadenas
polipeptidicas) con caracteristicas de cooperatividad funcional.

Factores que contribuyen a la especificidad enzimatica.

En la enzima por lo menos un aminoacido o grupo contribuyen a la unién de E-S. Otro

grupo de aminoacidos contribuyen con la actividad catabélica de la enzima, por lo tanto,

el sustrato debe de tener un punto o sitio de unién a la enzima y un enlace que permita

la accion catalitica de la misma.

Sitio activo de una enzima.

Esta constituido por todos los aminodcidos que interactian con el sustrato en alguna

reaccion enzimatica, en base a esto presenta tres funciones:



1. Unién E-S.
2. Accion catalitica.
3. Mantenimiento de la conformacién proteica.

Cinética enzimatica: mecanismos de accion, medicién e la actividad enzimatica,
efectos del pH, temperatura, concentracion de enzima y concentracion de
sustrato sobre la actividad de las enzimas. Cinéticas de Michaelis-Mendel y
Lineweaver-Burke.

Cinetica Enzimatica.

Comprende el estudio de los factores que intervienen y regulan las reacciones
catalizadas por enzimas, como son: tiempo de la reaccién, concentracion de la enzima,
concentracion de sustrato, regulacién, temperatura, pH, etc.

Las reacciones enzimaticas se clasifican:

1. Orden cero. La velocidad es independiente de la concentracién de cualquier
reactante, por lo tanto, la velocidad es constante con el tiempo.

2. Primer orden. La velocidad es proporcional a la concentracion de uno de los
reactantes.

3. Segundo orden. La velocidad es proporcional al producto de la concentracion de
dos de los reactantes.

4., Tercer orden. Son poco frecuentes por que la velocidad depende de la concentracion
de tres reactantes.

5. Orden mixto. Cuando se combina alguno de los tipos de reacciones ya mencionados.
Las reacciones enzimaticas son de primer orden y después pasan a ser de orden cero.

Energia libre de activacion.

Es la cantidad de energia necesaria para llevar todas las moléculas de una mol de
sustancia al estado de transicion en la cima de la barrera de la activacién.

Un catalizador produce un estado de transicién de menor energia de activacion y de
esta manera acelera la velocidad de la reaccion.

La enzima reduce la energia de activacion y disminuye la velocidad de la reaccion.

La actividad enzimatica se mide en unidades relacionadas con la desaparicion del
sustrato a la aparicion de los productos de la reaccion.
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Ecuacion de Michaelis-Menten

Se define como la concentracién de sustrato que nos da la mitad de la velocidad
maxima de reaccion.

Km y vel. Maxima son los parametros que nos explican como es la cinética de una
reaccion enzimatica. Km es el promedio de la velocidad méaxima (la mitad). Indica la
afinidad de la enzima por el sustrato.

Cuando la velocidad de la reaccién es igual a la velocidad maxima mediala[ S ] es
igual al Km.

El Km no es un valor fijo, y puede variar, esto esta dado por: sustrato, pH, temperatura,
estos dos ultimos afectan a la enzima.

Enzimas con dos o mas sustratos tienen un valor de Km para cada uno de los
sustratos.

Utilidad de Km.
Es util para la determinacion cuantitativa de la actividad enzimatica y para la
purificacion de enzimas.

Representacion de Lineweaver-Burck

Es una transformacién algebraica de la ecuacion de Michaelis-Menten y una
representacion lineal para diferenciar la inhibicion competitiva de la no competitiva.

Esta transformacién nos permite una determinacion mas exacta de la velocidad maxima
y de la constante de Michaelis, también nos da informacién sobre la inhibicién de la
actividad enzimatica.

Tipos de inhibicién y mecanismos de regulacion de la actividad enzimatica.

Inhibicion de la actividad enzimatica.

Inhibidor: Son sustancias que impiden la accion de las enzimas para combinarse con
radicales indispensables para la funcion de la enzima, el inhibidor puede ser una
sustancia que se une a la enzima y que no es transformada por esta, debido a que
bloquean la reaccion, esta puede ser de dos tipos:

a. Reversible, que son de tres formas:
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e Competitivo
e No competitivo

e Acompetitivo

b. Irreversible, son aquellos que se unen a la enzima de tal forma que posteriormente

se pueden disociar. Cuando se une la enzima y el inhibidor se forma el complejo E-I.

Inhibidor por competencia

El inhibidor tiene una estructura similar a la del sustrato y compite con el por su sitio
activo, es decir, se forma un complejo E-Inhibidor que es disociable por lo tanto no se
forma el complejo E-S. En este caso la enzima no tiene accién sobre el inhibidor, solo
impide su funcién. Depende de la concentracion de S o | para formar un complejo
(aumento de concentracién) para competir por un sitio activo. La inhibicién se puede
eliminar aumentando la concentracion de S.

E + S+« ES 6 E * | sp——p El
1No Analisis cinético:
En1 = 1/Vm
En 2 = -1/Km aparente
1Vm En 3=-1/Km
1[S]

3 2 1/Km aparente

Inhibidor no competitivo

Actta independientemente de la cantidad de sustrato natural presente. Este inhibidor
bloquea los sitios activos de la enzima de modo irreversible.

Pueden ser aniones o cationes desnaturalizantes: ferrocianuro, yodoacetato,
arcenicales, lewicita (gas utilizado con fines médicos, llamado gas bélico), si dafia a la
enzima.

El inhibidor no se parece al sustrato por tanto se une a un sitio diferente al sitio activo, a
menudo deformando a la enzima.
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E + | +— El y ES + |+— ESI

Analisis cinético:
1fVo La reaccion se da lentamente
Enel 1 = -1/Km
Enel 2 = 1/Vm
3 1/Vm aparente Enel 3 = 1/Vm aparente
/ 21Nm
1-1/Km

Inhibicion acompetitiva.
En este caso, el inhibidor se une al complejo ES para originar un complejo ESI inactivo,
que evita la transformacién a producto. La inhibicion aumenta si aumenta la
concentracion del sustrato.
ES + | = ESI
Analisis cinético:
El Km y la Vm son diferentes y
Por lo tanto disminuyen.
1Vm rente

1/Km ap e
—

Inhibicion irreversible.

Estas se dan en enzimas que entran en contacto con agentes que son capaces de unir
su velocidad méaxima covalentemente, modificando de modo permanente a un grupo
funcional necesario para la catalisis enzimatica, inactivando la molécula de la enzima.
No hay reaccion y por lo tanto no se puede graficar.

Factores que afectan la velocidad enzimatica

Temperatura optima: es aquella en la cual se obtiene la velocidad maxima de la
velocidad enzimatica, en general esta alrededor de 37 °C.

La mayoria de las enzimas trabajan con un pH caracteristico en el cual su actividad es
méaxima. Por encima o debajo de este rango la actividad de la enzima tiende a
decrecer.

La relacién pH-actividad enzimatica depende del comportamiento acido-base y de

E-S.
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Cuando nos acercamos a los pH extremos (6 y 8), se puede desnaturalizar la enzima.

s Concentracion de enzima [E]: a mayor concentracion de enzima mayor velocidad
de reaccion, mientras la concentracién de sustrato no sea limitante, cuando hay
limitacién tiende a disminuir.

» Concentracion de sustrato [S]: es el comportamiento visto en la ecuacion de
Michaelis (Km).

Mecanismos de regulacion de la actividad enzimatica.

Las enzimas reguladoras son importantes en el control de rutas metabdlicas y la forma
en que controlan es limitando la velocidad de las rutas aumentandolas o
disminuyéndolas. En cada sistema enzimatico hay al menos una enzima, el regulador,
que establece o rige la velocidad de la secuencia global por que cataliza la etapa méas
lenta o limitante de la velocidad. Tales enzimas reguladores no solamente poseen una
funcién catalitica sino que son también capaces de aumentar o disminuir su actividad
catalitica en respuesta a ciertas sefiales.

Existen dos clases principales de enzimas reguladoras:

a. Enzimas alostéricas o regulados no covalentemente

b. Enzimas regulados covalentemente

Enzimas alosteéricas.

Su actividad catalitica es modulada por la unidn no covalente de un metabolito
especifico a un centro de la enzima diferente al sitio activo el cual se denomina “sitio
alostérico”. Las enzimas alostéricas poseen sitio catalitico, al que se une el sustrato y
se transforma, pero también poseen uno o mas sitios reguladores a los que se unen las
moléculas del metabolito que ejerce el efecto regulador que recibe el nombre de efector
o modulador. En muchos sistemas multienzimaticos el producto final de la secuencia
puede actuar como un inhibidor especifico de una de las enzimas situadas al inicio de la
ruta metabdlica; determinando que la velocidad de la secuencia esta determinada por la
concentracion del producto final (dicha enzima se conoce como reguladora o
alostérica).

Esto se denomina “inhibicion alostérica”, que al aumentar la concentracion del producto
final se inhibe la enzima uno, inhibicién por el producto final, que hace que se inhiba la

enzima.
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En una ruta metabdlica puede existir mas de una enzima alostérica (glucolisis).
Sitio alostérico: es el punto donde se enlaza el modulador de manera reversible, es un
sitio especifico.

Tipos de moduladores.
1. Positivos, estimula la actividad de la enzima, incrementa la actividad catalitica.
2. Negativos, inhibe la actividad de la enzima, disminuye la actividad catalitica.
Una enzima puede tener la opcion de tener modulador (+), modulador (-) y modulador
(+ty-)
Todo esto conforma una estrategia celular para controlar las rutas metabdlicas en su
inicio, y de este modo se consigue la maxima economia de los metabolitos.
Las enzimas alostéricas son proteinas oligometricas de alto peso moléecular, por lo que
en un protomero encontramos el sitio activo y en otro el sitio alostérico.
Tipos de control de las enzimas alostéricas:
+ Homotropico. el sustrato actlia como modulador ya que se une tanto al sitio
activo como al sitio alostérico modificando a la conformacion de la enzima.
* Heterotrépico. las enzimas son estimuladas o inhibidas por un modulador
diferente al sustrato que en muchas ocasiones es el producto final o algunos de
los subproductos.

* Mixto. en este caso se presentan los dos anteriores.

Cinética de las enzimas alostéricas.

No presentan la cinética clasica de Michaelis-Menten entre la velocidad maxima,
concentracion de sustrato y Km, ya que al realizar su gréafica da un comportamiento de
tipo sigmoideo, donde el cambio de velocidad es mas rapido.



Vo Vo
Normal

V: max. Alosterico

[S] [S]

Su comportamiento cinético es alterado por las variaciones en la concentracion del
regulador alostérico (modulador).

La diferencia se da al inicio de la reaccién en donde al aumentar la concentracion del
sustrato no se incrementa la velocidad de reaccion, sino hasta que se tiene una
determinada cantidad de sustrato. Esto se explica mediante el fenémeno de
“cooperatividad positiva” que consiste: la union de la primera molécula de sustrato con
la enzima provoca que se intensifique la unién de otras moléculas del sustrato con los
otros sitios de fijacion; esto modifica la conformacién proteica de la enzima asi
facilitando la unién enzima-sustrato.

Modelo secuencia de Koshland.

Dice que es un comportamiento similar de la hemoglobina, ya que cuando se une el
oxigeno la distancia entre las cadenas « y p disminuye modificandose la estructura

cuaternaria lo que ocasiona una mayor afinidad por el oxigeno:

e Primero. se une el sustrato a un protomero de la enzima cambiando su
conformacién a la de mayor afinidad.

» Segundo. en forma secuencial los demas protomeros cambian a la forma de
mayor afinidad provocando que el sustrato se una mas facilmente, por lo tanto,
se incrementa la velocidad de reaccion, lo que se manifiesta como un
comportamiento sigmoideo.

Modelo concertado.

Propone dos formas: baja afinidad (T) y alta afinidad (R).

Se llama modelo concertado por que toda la enzima modifica su conformacién al mismo
tiempo, de acuerdo al tipo de modulador que se le une. Normalmente las dos formas
(alta y baja afinidad), se encuentran en equilibrio. Si unen al modulador (+) a la forma T
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el equilibrio se pierde a la derecha y casi toda la enzima estara en la forma R. Si el
modulador (-) se une a la forma R ocurre lo contrario predominando la forma T.

Enzimas reguladas covalentemente.
Las formas inactivas o activas de estas enzimas son interconvertidas por
modificaciones covalentes de sus estructuras, las cuales son catalizadas por otras
enzimas
Glicdgeno —* 4 glucosa 1 P
glucogeno fosforilasa
La glucogeno fosforilasa es una proteina oligomerica
Existen otros tipos de reaccion regulacion:
Activacion covalente o zimogenos
Zimogenos. son precursores inactivos de las enzimas cuya activacion es catalizada

enzimaticamente, ejemplo:

| ZIMOGENO | FORMAACTIVA ]
 Pepsinégeno [ Pepsina - |
| Tripsinégeno - | Tripsina

' Quimotripsinégeno [ Quimotripsina

Después de que son secretadas en el tubo digestivo se transforman a sus formas
activas por la escisién hidrolitica y selectiva de uno o varios enlaces peptidicos.

HCI

Pepsindgeno e pepsina + 46 restos de aa
Pepsina libre
Pepsina

Tripsinogeno —* ftripsina + hexapéptido
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Tripsina
Quimotripsindgeno —* AQuimotripsina + 2 dipéptidos
De esta forma los zimogenos no pueden ejercer su accion hidrolitica sobre la proteina
intracelular, de las mismas células que lo sintetizan.

Isoenzimas.

Son formas multiples de una enzima determinada que pueden encontrarse dentro de un
mismo organismo e incluso en una misma célula que por tanto representan otro tipo de
regulacion metabdlica (estas catalizan la misma reaccion). Las isoenzimas fueron
codificadas por diferentes genes eléctricos y por lo tanto tienen diferente composicion
de aminoécidos y diferente punto isoeléctrico.

Analisis cinético: Km diferente, velocidad maxima diferente.

Importancia: en la investigacion y en diagndstico de enfermedades cardiacas y
hepaticas.

Importancia de las enzimas de escape en el Dx. Clinico.

Dentro del plasma hay dos tipos de enzimas:

= Funcionales, las encontramos siempre en la circulacién sanguinea de
individuos normales, asi como también los sustratos sobre los cuales
actuan, por lo tanto su concentracion en la sangre es equivalente o mayor
a la que encontramos en los tejidos.

= No funcionales, tienen valores normales hasta de un millén de veces
inferiores a las encontradas en los tejidos, ya que los sustratos sobre los
que actdan no estan presentes en el plasma.

Su presencia en valores superiores a lo normal sugieren un incremento en la velocidad
de degradacion tisular, por lo tanto, la medicidn de sus niveles constituyen una valiosa

prueba para el diagnostico y pronéstico clinico.

Estas enzimas tienen dos origenes:

a. Secreciones exocrinas: difunden en forma pasiva a la sangre.
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b. Enzimas intracelulares verdaderas: normalmente no se localizan en la circulacion al
menos que haya destruccion tisular.

Enzimas que ayudan al Dx. Y Px. Clinico.

- amilasa - lipasa - tripsina
- colinesterasa - fosfatasa alcalina - fosfatasa acida
- transaminasas - LDH - isoenzimas de LDH

- isocitrato deshidrogenasa - creatin fosfocinasa

Importancia de las vitaminas que participan como coenzimas.

Las vitaminas son sustancias necesarias al organismo en pequeiias cantidades, ya que
son requeridas para el crecimiento y desarrollo del mismo. Las necesidades de cada
una de ellas varian para cada especie.

Estas se deben proporcionar en forma de suplemento en la dieta cuando el organismo
no es capaz de sintetizarlas, o si lo hace no es en cantidades suficientes para cubrir los
requerimientos del individuo.

Las vitaminas se clasifican de acuerdo a su solubilidad en dos tipos:

1.- Liposolubles: A, D, E, K.
2.- Hidrosolubles: Complejo B (actia como coenzima).

Aplicacion Clinica.

Una deficiencia en la dieta no conduce, necesariamente, a una enfermedad clinica.
Varios factores predisponen a la enfermedad clinica en el animal, entre los que se
encuentran: la edad en que aparece la deficiencia, diferencias genotipicas en cuanto a
los requerimientos, discontinuidad en las demandas debido a cambios ambientales, el
desafio debido a infecciones concomitantes o demandas en la produccion, variaciones
individuales en respuesta a la deficiencia y el volumen de las reservas funcionales. Una
deficiencia puede dividirse en cuatro fases: deplecién, deficiencia, disfunciéon vy
enfermedad clinica.



El término relativo de deplecion describe el fallo en la dieta para mantener el estado
corporal del nutriente, en este caso vitaminas y puede mantenerse durante semanas o
meses sin aparecer efectos clinicos, cuando existen reservas corporales sustanciales.
La deplecién se produce cuando los requerimientos netos de un determinado elemento
esencial son superiores a la absorciéon neta de dicho elemento a nivel intestinal. El
organismo en este estado puede responder mejorando la absorcion intestinal o
disminuyendo las pérdidas endégenas. Hay un descenso del elemento en cuestién en
los lugares de depésito como el higado, por lo que las concentraciones plasmaticas
pueden permanecer constantes.

Si la carencia en la dieta persiste, eventualmente hay una transicién del estado de
deplecion al de deficiencia, el cual estd sefialado por indicadores bioquimicos que
indican que los mecanismos homeostaticos no pueden mantener niveles constantes de
los minerales necesarios para las funciones fisioldgicas constantes. Después de
periodos variables de tiempo, las concentraciones o actividades de las enzimas
empiezan a declinar hasta llegar a la fase de disfuncién. Puede haber un periodo
adicional retrasado, la fase subclinica, antes de que los cambios en las funciones
celulares se manifiesten como enfermedad clinica (Fig. 17).

Fig 17 Enfermedad de Zenker o musculo blanco por deficiencia de vitamina E y Selenio.
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EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD IV

TEMATICA. Aminoéacidos, Proteinas y Enzimas
Revisién y anélisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema de aminodcidos, proteinas y enzimas se encuentra en las
unidades intermedias del programa de estudio de la asignatura, el profesor ya debe de
conocer las habilidades que tiene el grupo para iniciar. El profesor puede realizar un
examen exploratorio sencillo, mediante cuestionamientos como los siguientes:

¢Que es un aminoacido, y como se clasifican?

¢ Que diferencia hay entre una proteina, y un aminoacido?

¢ Qué es una enzima y como funciona?

¢ Qué otras funciones pueden realizar las enzimas?
Preparando el terreno.

Orden del dia:
Titulo: Aminoacidos, Proteinas y Enzimas

» Objetivos.

» Concepto e importancia.
» Definiciones.

» Red semantica.

Desarrollo de la clase.

Objetivos.
¢ Describir la estructura y composicién, asi como los niveles de organizacion de
las proteinas, con base en las caracteristicas de sus unidades estructurales, los
aminoacidos.



» Reconocer la importancia, participacion y regulacion de las enzimas como
catalizadores biologicos, asi como los factores y condiciones que pueden
modificar su actividad.

Concepto e importancia.

El conocimiento acerca de que los aminoacidos forman péptidos, polipéptidos y
proteinas, es fundamental, ya que ello ayuda a comprender la forma en que se
relacionan las estructuras de las moléculas proteicas con su funcién, toda vez que las
proteinas una gran variedad de actividades celulares, tales como son las enzimas,
anticuerpos, hormonas, etc., se debe incluir en la dieta del animal un aporte suficiente
de aminoacidos esenciales los cuales van a formar a su vez todas y cada una de las
proteinas que realizan las funciones del organismo.

Definiciones.

Aminodcido. Es una molécula estructural de las proteinas, que contiene un grupo amino
libre y un grupo &cido, que puede tratarse de un carboxilato (-COOH), un &cido fosforico
o fosfénico (-OPOsHz, -PO3H;), un sulfiirico o sulfonico (-OSOsH, -SO3H) u otro.

Péptido. Un péptido consiste en 2 o mas residuos de a.a. unidos por enlaces
peptidicos. Los péptidos con mas de 10 residuos de a.a. se denominan polipéptidos.

Proteina. Son macromoléculas constituidas por un nimero variable de a.a. unidos por
enlaces peptidicos. Todas las proteinas son polipéptidos de peso molecular elevado ya
que como recordamos son polimeros de a.a. En general, el término proteina se usa
para moléculas compuestas por mas de 50 aminoéacidos, mientras que el término
péptido se utiliza para moléculas de menos de 50 aminoécidos.

Enzima. Una enzima es un catalizador biologico, que lleva acabo reacciones
bioquimicas a muy altas velocidades y con un elevado grado de especificidad.
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Red semantica.
Atomosde C,H,Ny S

l

Grupos funcionales COOH y NH,

Asociacion de cadenas hidrocarbonatadas

Aminoacidos

Péptido

Niveles de organizacién

l

Proteina

Qsh"? ade
una prot naesh rtsultanto

del Mefoim-ionlu sobre simisma,
que s& al formarse

puentes de hidrogeno entre
aminodcidos proxim enla
secuencia de polipéptidos
(estructura primaria de la proteina).

Diversas Proteinas: Actina, Miosina

Cuando dos 0 mas cadenas de

Lz estructura terciaria

tridimensional de una proteina r‘l:pqrtidns se entrelazan para
resulta de a interaceitn entre ‘ormar una moléoula de proteina,
aminodcidos de diferentes puntos se da la estructera cuaternaria.

de 12 estructura secundaria enrollada.

Otras Proteinas: Enzimas

L)

Enzima Sustrato

Tropomiosina
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UNIDAD V: PRINCIPIOS DE BIOENERGETICA

Concepto e importancia del estudio de la bioenergética en los animales

domeésticos.

Se puede considerar a las células como maquinas quimicas capaces de trabajar en
condiciones de temperatura, presion y volumen constantes. Todos los organismos vivos

deben obtener la energia de su entomo circundante.

La célula viviente es una ordenacidon muy organizada de materia. La sintesis y la
conservacion de las estructuras y de otras moléculas complejas de la célula serian
fendmenos imposibles a no ser porque se dispone de algunas reacciones espontaneas
que pueden acoplarse a dichas reacciones. Las reacciones espontaneas utilizadas de
esta manera son las que se refieren a la degradacién de moléculas complejas de los

alimentos a moléculas mas sencillas de productos de desecho.

Las células siempre requieren de energia para realizar trabajos en los que estan
especializados. Las células sintetizan constantemente substancias nuevas, efectian
trabajo mecanico, de movimiento, transportan sustancias nuevas, y producen calor. A
través de millones de afios de evolucionar, las células han aprendido a emplear la energia
del modo mas econdémico y con mayor eficacia que la mayor parte de las maquinas

empleadas por el hombre.

La aplicacién de las leyes de la termodinamica a los seres vivos resulta de extraordinaria
utilidad si se considera que los procesos Bioquimicos como reacciones quimicas que son,
deben ajustarse a dichas leyes. En los procesos metabolicos, la direccion y viabilidad de

las reacciones Bioquimicas determina su posible significado fisiologico.

Las células vivas estan compuestas por un sistema complejo regulado de forma
intrincada, de reacciones quimicas que producen energia y de reacciones quimicas que

utilizan energia.

Reaccion espontanea.

Es aquella que puede producir trabajo
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Bioenergética.

Es el campo de la Bioguimica relacionado con la transformacion y el empleo de la energia
por las células vivientes. La bioenergética estudia los cambios de energia debido a las
reacciones quimicas caracteristicas de los seres vivos y los mecanismos intimos de su
utilizacion aplicada a diversas funciones celulares; sintesis de moléculas, contraccion

muscular, transporte a través de membranas y otras.

Leyes de la Termodinamica.

Primera Ley de la termodinamica.

Es el principio de conservacién de la energia en cualquier proceso, la energia total del
sistema y de su entorno permanecen constantes. La energia puede transformarse de una
forma a otra. La primera ley nos predice los posibles cambios de las caracteristicas y flujo
de la energia entre un sistema y sus alrededores, sin embargo no nos dice nada acerca
de la direccién del proceso. Para determinar la direccion de los procesos la termodinamica
utiliza dos conceptos: La entropia -S- literalmente movimiento interno, y la energia libre o
de Gibss.

Aplicacion de la primera ley.
Un animal que ingiere alto nivel de carbohidratos, o grasas (energia) en la dieta, y esa
energia no la utiliza para realizar trabajo (ejercicio), la energia se transforma en energia

potencial (grasa), y por lo tanto el animal es obeso.

i Animal obeso, tomado de dpa.fvet.edu

En cualquier transformacion fisica o quimica, la cantidad total de energia del universo

permanece constante.
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Expresado en otros términos quiere decir que el calor y el trabajo son formas de energia y
cualesquiera que sean las transformaciones ocurridas, la cantidad total de energia del

universo permanece constante.

Sin embargo, los procesos que tienen lugar en el interior de la célula no transcurren a
volumen constante, las reacciones Bioquimicas tienen lugar a presion constante (Entalpia
AH) por lo que los cambios caldricos que observamos son cambios entalpicos. Sin
embargo desde el punto de vista Bioguimico, el concepto de entalpia esta muy cercano al

concepto de energia interna.

El cambio de entalpia ocurrido en una reaccién dada sera caracteristico de la misma,
denominandose entalpia de reaccién. Si en el transcurso de la reaccion se libera calor el
proceso se llama exotermico y AH es negativo. Si en el transcurso de la reaccion se

absorbe calor del exterior, AH es positivo y el proceso se denomina endotermico.

Como las células vivas poseen esencialmente la misma temperatura en todas sus partes
no pueden utilizar de modo significativo la energia caldrica. El calor sélo es Gtil para las

células a fin de conservar una temperatura 6ptima de trabajo.

Segunda ley de la termodinamica.
Establece que en todos los procesos, la entropia del sistema mas la de su entorno, es
decir la entropia del universo experimenta siempre un incremento hasta alcanzar el

equilibrio. La entropia es un término que puede determinarse como desorden o libertad.

Entropia.

Es el nivel de desorden de un sistema, todos los sistemas tienden siempre a un desorden

La segunda ley puede escribirse:"cualquier proceso irreversible que se lleve a cabo en un

sistema aislado conduce al aumento de la entropia del sistema”.
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Aplicacion de la segunda ley de la termodinamica.

Se tienen en una cacerola, 9 canicas acomodadas en cierto orden.

Sistema con un nivel bajo de entropia.

Se le aplica una fuerza a la cacerola, para desacomodar las canicas.

. . Sistema con un nivel mas alto de entropia que el
. . anterior (cambio de entropia del sistema).

Proceso irreversible: movimiento muscular

Sistema aislado: cacerola con canicas.

Energia.

La energia se define como la capacidad para realizar un trabajo. Los diversos tipos de
energia son susceptibles de inter conversion, (a excepcion de la energia caldrica)
convirtiéndose completamente a calor en lo que se refiere a los organismos vivientes que
permanecen a temperatura constante; es necesario considerar dos clases de energia a

saber:
1) Energia calérica. Puede servir para mantener la temperatura corporal.

2) Energia libre. Utilizable para el trabajo.

Ambas clases de energia pueden expresarse numéricamente en calorias (cal) que se
definen como la cantidad de calor necesaria para aumentar en un grado centigrado la
temperatura de un gramo de agua. La kilocaloria es equivalente a mil calorias. Las

calorfas son unidades en la medida de la energia.
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Trabajo.
El trabajo puede definirse como la aplicacion de la fuerza para invertir la direccion de un
fendbmeno espontaneo o para modificar un estado natural de equilibrio. Los tipos de
trabajo que tienen importancia bioldgica especial incluyen: mecanico, quimico, osmético y
eléctrico.

Conceptos: cambio de energia libre de Gibss, acoplamiento de reacciones

endergonicas y exergonicas, enlace macroenergetico, intermediarios de energia.

Se abarca en este capitulo todas las cuestiones como las células sintetizan los
compuestos fundamentales, para obtener energia en conjunto, como esta integrado
todos los mecanismos de catabolismo y anabolismo celular.

Estos procesos se llevan a cabo mediante un conjunto muy ordenado de reacciones
quimicas que son conocidas como metabolismo.

Este proceso incluye la utilizacibn de una carga energética y la aparicion de
intermediarios activados.

Los seres vivos necesitan un aporte continuo de energia libre. la primera ley
termodinamica establece que la energia no se crea ni se destruye, solo se transforma,
asi la cantidad de energia permanece constante.

Los organismos fotosintetizadotes o fototrofos, utilizan la energia de la luz para
sintetizar moléculas sencillas de bajo contenido energético en un contenido energético
mayor, que utilizan como combustible, es decir la energia luminosa la transforman en
energia quimica, y esta es la fuente primaria de energia para los seres vivos.

Los quimiotrofos que incluyen a los animales obtienen su energia quimica mediante la
oxidacion de reservas alimenticia generadas por los fototrofos.

El metabolismo consiste en una serie de reacciones quimicas interconectadas que
comienzan con una molécula en particular y la transforman en otras y otras

biomoléculas seguln la necesidad de! organismo.
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Se pueden clasificar las vias metabdlicas en 2 grandes grupos:
1. Aquellas que convierten la energia en formas biolégicamente Utiles
(catabolismo).
2. Aquellas que precisan de un aporte energético para su funcionamiento

(anabolismo).

Las formas utilizables de energia producidas en el catabolismo, se utilizan en el
anabolismo, para generar otras mas complejas.

Una via debe cumplir al menos 2 aspectos:

1. Las reacciones individuales deber ser especificas (enzimas).
2. El conjunto de las reacciones que forma la via debe ser termodinamicamente
favorable.

Una reaccién puede tener lugar espontaneamente solo si AG, el cambio de energia
libre es negativo.
Una secuencia de reacciones termodinamicamente desfavorable, se puede transformar
en favorable por la hidrolisis del ATP. La hidrélisis del ATP, en una reaccién acoplada
modifica la razon de equilibrio en un factor de 108,
La transferencia de fosforilos es una forma comin de acoplamiento energético, el ATP
tiene una especial eficacia como donador de grupos fosforilo comparado con la de otros
enlaces ester fosfato, es decir el ATP, tiene un mayor potencial de transferencia de
grupos fosforilo.
La unidad trifosfato del ATP, presenta 4 cargas negativas, estas cargas se repelen
mutuamente al estar muy proximas. Al hidrolizarse el ATP, la repulsién entre ellas se
reduce, el agua se puede unir mas eficazmente al ADP y Pi que a la porcion

fosfoanhidro del ATP, con lo cual el ADP y el Pi se estabilizan.

Algunos compuestos organicos poseen mayor potencial de transferencia de fosforilos
como el fosfoenolpiruvato (PEP) el 1,3 bisfosfoglicerato (1,3BPG) y la creatina fosfato,
asi pues el PEP, puede transferir un grupo fosforilo al ADP, para formar ATP.

En el masculo de los vertebrados, cada vez que se realiza un trabajo intenso utilizamos
la creatina fosfato para generar ATP, catalizada por la creatina quinasa. La abundancia
de creatina fosfato en musculo a comparacion de ATP, y su alto potencial de

transferencia de fosforilos la convierte en un amortiguador eficaz de grupos fosforilo. La
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creatina fosfato es en realidad la energia que utiliza un animal para correr 4 segundos
de una carrera de 100 metros.

En una célula tipica, cada molécula de ATP se consume dentro del minuto de haber
sido formada.

La cantidad de ATP en el organismo esta limitada a unos 100 gramos, un ser humano
en reposo consume unos 40 Kg. De ATP, en 24 horas, durante un ejercicio intenso, la
utilizacion aumenta puede llegar a 0.5 Kg/minuto.

Es vital disponer de mecanismos para regenerarlo, una de las principales funciones del
catabolismo es la regeneracion de ATP.

El carbono de las moléculas combustibles (grasas, carbohidratos) se oxida hasta CO-,
y la energia liberada se utiliza para regenerar el ATP a partir de ADP y Pi.

El aceptor final de electrones en la oxidacion del carbono es el O2 y el producto de la
oxidacién es el CO,. Cuanto mas reducido se encuentre el carbono, mas exergonica
sera su oxidacion.

La oxidaciéon del carbono se utiliza en ocasiones para generar un compuesto con alto
potencial de transferencia de fosforilos, y en otros casos para crear un gradiente de

iones. En ambos casos el objetivo final es la formacion de ATP.

La oxidacion del gliceraldehido 3 fosfato (GAP) hasta acido liberara energia, ya que en

el GAP, el carbono 1 no se encuentra en su estado mas oxidado.

Gliceraldehido 3 fosfato
H O
N

C «—— carbono1
I
H-C-OH

| .
CH,0PO;

La oxidacién del carbono genera un acil-fosfato: 1,3 bisfosfoglicerato. EIl NAD+, captura

a los electrones liberados.
Energia Libre

La forma de energia que las células pueden y deben emplear es la energia libre que

puede realizar trabajo a temperatura y presion constantes.
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La relacién entre la variacion de energia libre de un sistema reaccionante y la entropia en

condiciones de temperatura y presion constantes, se resume en la ecuacion:
AG=AH-TAS

En la que AG es la variacién de la energia libre del sistema, AH es la variacion de la

entalpia, T es la temperatura absoluta y AS es la variacién de la entropia.

El cambio de energia libre (AG) se define como la diferencia entre la energia libre sumada
de los varios reactivos, Gry la energia (sumadas) de los diferentes productos, Ge:

AG = Gp- Ggr
Para la mayoria de los propdsitos basicos en Bioquimica [IF y [IG pueden ser

considerados como idénticos.

Una de las caracteristicas mas utiles de la energia libre es su relaciéon con el equilibrio
quimico, lo que permite calcular el cambio de energia libre de una reaccion si conocemos

su constante de equilibrio.

AG" es la diferencia entre el contenido de energia libre de los reactivos y la energia libre
de los productos de una reaccion en condiciones estandar, es decir, cuando la
temperatura es de 298 K y la presion es de 1.0 atm, y los reactivos y los productos se
hallan todos en concentraciones estandar de 1.0 M

Cuando AG° es negativo, significa que los productos contienen menos energia libre que
los reactivos y por ello la reaccién transcurrird hacia la formacién de productos en las
condiciones estandar, ya que todas las reacciones quimicas tenderan a desplazarse en la
direccién que de por resultado una disminucién de la energia libre del sistema. Cuando
AG es positivo, significa que los productos de la reaccion contienen mas energia libre que
los reactivos, por ello la reaccion tendera a transcurrir en el sentido inverso, si se inicia con

todos los componentes en concentracién 1.0 M.

Fundamentalmente, la valoracion de energia libre estandar de una reaccion quimica es
simplemente un modo matematico diferente de expresar su constante de equilibrio. Cabe
mencionar que como las reacciones bioquimicas suceden en las proximidades de pH 7.0
y con frecuencia interviene la formacion o el empleo de H*, se ha adoptado el pH 7.0
como pH estandar en la energética bioquimica.

Procesos exergénicos y endergdnicos
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Cualquier proceso, ya sea fisico o quimico, que resulte en que el medio ambiente obtenga
energia, se llama proceso exergonico (Fig 18), es un proceso espontaneo que se efectlia
con la produccién de energia libre, donde su AG es negativa y liberaran energia hasta
llegar al equilibrio. Se ha llegado al acuerdo de considerar que la energia negativa es

liberada por un sistema y que la energia positiva es absorbida.

La energia provista por un proceso exergénico puede ser utilizada para impulsar un
proceso endergonico (del griego ergo: trabajo) o consumidor de energia que es imposible
en forma espontanea, es una reaccion que exige introduccion de energia libre, con un AG
positivo, ocurrird Gnicamente si se provee de energia externa siempre y cuando la
magquinaria esté disponible manifestandose como calor.

El cambio de energia potencial quimica que ocurre cuando los reactivos dan nacimiento a
productos en una reaccion exergoénica, es de gran importancia desde el punto de vista
bicenergético debido a que es una medida de la maxima cantidad de energia utilizable

para la reaccién, para iniciar procesos endergoénicos en la célula.

Fig. 18 Muestra una Explosion que es una Reaccion exergénica

» Los términos endergénico y exergonico se refieren a los cambios de energia libre y

no a los de calor.

La importancia biolégica principal de estimar el cambio de energia libre de una reaccién
estriba en que un AF (negativo) de una reaccion exergénica es medida de la cantidad
méaxima de trabajo que puede obtenerse de esta reaccion y que AF (positivo) de una
reaccion endergdnica brinda una estimacion analoga de la cantidad minima de trabajo

que debe gastarse para poner en marcha este tipo de reaccién.
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Acoplamiento Energético
Entre los trabajos en que la célula usa la energia que obtiene del medio ambiente se
encuentra el trabajo quimico, como en el caso de la sintesis de biomoléculas, para hacerlo
se vale del acoplamiento de reacciones endergénicas (que absorben energia) con
exergdnicas (que liberan energia). Este acoplamiento se lleva a cabo mediante la
estrategia de utilizar el producto de una reaccion como ¢l reactivo de la siguiente, de tal
manera que al sumar quimicamente las 2 reacciones esa sustancia que es producto y
después reaccionante se cancela.

¢ Sl AG es negativo puede darse la reaccion.

¢ Si AG es positivo no puede darse la reaccion.

¢ Si AG es 0 puede ocurrir en cualquier direccién y esta en equilibrio.
Si la 12 reaccion es exergénica y la 22 endergoénica, las energias liberadas y requeridas

también se suman algebraicamente: el resultado es una reaccion endergénica.

Las reacciones quimicas transcurren en una direccion tal que al alcanzar el equilibrio, la
entropia del sistema (S) mas la del entorno se hallen en su punto maximo, mientras que la
energia libre (G) del sistema aislado sea minima.

La importancia biolégica del acoplamiento es que se trata de un sistema general utilizado
por el metabolismo celular para realizar la transferencia de energia de unas sustancias a
otras, con objeto de situar la energia en la forma y lugar mas adecuados para las

necesidades celulares.

Esta es la misién fundamental del metabolismo celular, transformar las sustancias para
extraer parte de su energia intema, energia que mas tarde sera empleada en la sintesis
de las sustancias necesarias para la reproducciéon y supervivencia celulares. El
acoplamiento energético solo es posible si la energia liberada o requerida por una

reaccion es "discreta”.

Por ello, los grandes procesos metabdlicos, se dividen en pequefias etapas que requieren
o liberan cantidades "discretas" de energia, energia que por su magnitud puede ser
utilizada por otras reacciones. Por esta razoén en el metabolismo, la oxidacién de la
glucosa se divide en varios procesos: Glucdlisis, Oxidacidn del piruvato, Ciclo

tricarboxilico, Cadena respiratoria y Fosforilacion oxidativa.
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Metabolismo intermedio: formas y fuentes de produccién, transformacién y
aprovechamiento de la energia (fotoorganotrofia, heterotrofia, autotrofia,
quimiotrofia y fototrofia).

Desde el punto de vista de la fuente de carbono utilizada, los seres vivos se dividen en:

1) Autotrofos. Aquellos que utilizan el anhidrido carbénico como substrato con el
que sintetizan sus esqueletos carbonados. Acoplan su metabolismo a algun proceso

exergonico simple en su entorno.

2) Heterotrofos. Aquellos que deben utilizar el carbono previamente asimilado por
otros seres vivos mediante la respiracion, la cual requiere oxigeno. Obtienen energia libre
mediante el acoplamiento de su metabolismo a la rotura de moléculas orgéanicas

complejas procedentes de su entorno.

Considerando la fuente de energia utilizada, los seres vivos se dividen en:

1) Fototrofos. Aquellos que utilizan la energia solar como fuente de energia primaria.

2) Quimiotrofos. Aquellos que utilizan la energia quimica previamente acumulada en

forma de energla interna de las sustancias quimicas.

a) Quimiorganotrofos. Cuando la energia quimica utilizada por los

quimiétrofos es de origen orgéanico.

b) Quimiolitotrofos. Aquellos seres vivos que utilizan la energia interna de

sustancias inorganicas.

El hombre es Heteroquimiorganotrofo, ya que se alimenta de carbono y la energia

acurnulada por otros seres vivos en forma de sustancias organicas.

Los seres superiores obtienen la energia de las sustancias quimicas sintetizadas por otros
seres Vivos, no solo se aprovecha la mayor cantidad de energia recibida, sino tarnbién se

dosifica y almacena de forma versatil, en este sentido, la selecciéon natural ha escogido al
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ATP como "moneda de transaccién energética”. Converge la energia procedente de los
nutrientes y distribuye a los procesos endergénicos de sintesis. Desempeiia el papel de
intermediario de enlace principal entre las reacciones quimicas que rinden energia y las

que la consumen.

Nivel energetico de los alimentos.
El proceso de la generacién de energia en los organismos superiores se explica con el

catabolismo de los alimentos:

Etapa I: "Las grandes moléculas de los alimentos son fragmentadas hasta
unidades mas pequefias”. Los alimentos de peso molecular alto (polisacandos, proteinas)
0 poco solubles (grasas) se convierten por digestién en productos que se absorben mas
facilmente.

Pueden ocurrir reacciones analogas intracelulares con los nutrimentos enddgenos
almacenados. Los productos de esta etapa de la catabolia incluyen principalmente 2 0 3

hexosas, glicerol, alrededor de 6 acidos grasos, mas o0 menos 20 aminoacidos.

Etapa II: "Las numerosas moléculas pequefias se degradan hasta unas pocas
unidades simples que juegan un papel central en el metabolismo."Este conjunto de
diversos compuestos se convierte en un nimero pequefio de compuestos intermedios
para oxidacion final en el 3er, periodo. Las hexosas y los acidos grasos experimentan en
primer lugar activacion, por la formacién de ésteres de fosfato y coenzima A .También se
produce acetil coenzima A, a partir de acidos grasos, el glicerol de las grasas ingresa en la
via de los carbohidratos en el periodo de triosa.

Aunque algunos aminodcidos experimentan catabolismo por mecanismos especiales, la
mayor parte sufren desaminacion inicial para formar alfa cetoacidos. El nitrébgeno de los
grupos amino sigue sus propios mecanismos para aparecer en la orina como urea y
amoniaco. El azufre que poseen los aminoacidos metionina y Cisteina experimentan
oxidacion a sulfato inorganico. Los esqueletos de carbono (alfa cetoacidos) de algunos
aminoacidos se convierten a cuerpos cetbnicos y a acetii coenzima A, muchos
aminoacidos producen piruvato, alfa ceto glutarato u oxalacetato directamente por

desaminacion. El piruvato forma acetil coenzima A.
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El periodo 2 termina con la mayor parte de los alimentos convertidos en acetil coenzima A

y un par de alfa cetoacidos.

En esta etapa se libera una cantidad pequefia pero importante de energia libre

recuperable.

ETAPA lIIl: "Consta del ciclo del acido citrico y la fosforilacién oxidativa”", vias
comunes en la degradacion de las moléculas oxidables. Aqui se advierte una mayor
economia de los mecanismos metabdlicos. Todos los productos del periodo |l son
canalizados a un mecanismo llamado Acido tricarboxilico o de Krebs, el cual es una
sucesién de reacciones que liberan en forma de CO, los atomos de carbono de los
metabolitos que ingresan al tiempo que ceden pares de los atomos de hidrégeno a la
cadena oxidativa para formar agua.

Intermediarios de energia

Hay 2 reacciones consecutivas en las cuales el producto de la 12 actia como substrato de
la 22, se dice que se hallan acopladas mediante un intermediario comudn. Casi todas las
reacciones de la célula se realizan segiin secuencias consecutivas de ésta clase. En las
reacciones consecutivas responsables de la transferencia de energia a través del ATP
(trifosfato de adenosina), la energia quimica se transfiere desde un dador de un grupo
fosfato de energia elevada al ADP, conservandose en forma de ATP como producto de
reaccion. En la reaccion siguiente, el ATP actia como substrato, el ATP es por tanto el
intermediario comun que desempefia el papel de enlazar o acoplar reacciones
enzimaticas con transferencia de grupo fosfato. Existen otros grupos distintos de fosfatos

como los son los atomos de hidrégeno, los grupos amino y acetilo.

Los intermediarios metabdlicos son compuestos ricos en energia, donde dicha energia
tiene que ser facilmente transferible mediante la rotura de un solo enlace de su molécula
denominado enlace rico en energia, en general el grupo que se transfiere (junto con la

energia) responde a tres clases:
1) Grupos fosfato: nucleédtidos, acetil-fosfato, enol-fosfato, guanidin-fosfato.

2) Grupos acilo: ésteres de la coenzima A.
3) Grupos metilo: S-adenosil metionina.
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Sistemas Bioenergéticos.

El primer requerimiento de un sistema bioenergético es una fuente primaria de energia,
esto es: una sustancia capaz de experimentar degradacion en productos de energia
potencial mas baja. Casi todas las reacciones que producen energia son oxidativas

(especificamente alimentos oxidables)

En segundo lugar es necesario un mecanismo de degradacion de los alimentos
(mecanismo enzimatico) en etapas graduales, o cual permite que se disponga facilmente
de la fraccion de energia liberada en cada etapa. Debe haber mecanismos para la
acumulacion y almacenamiento de energia libre liberada asi como mecanismos para
utilizar dicha energia almacenada.

Todos estos mecanismos convierten la energia en los varnos tipos de trabajo: mecanico
(contracciébn muscular), osmético (secrecion, absorcién y funcién renal), quimico

(reacciones sintéticas y anabdlicas) y eléctrico (impulso nervioso)

Cadenas troficas.

El nivel tréfico se refiere a la posicion de los organismos en la cadena alimenticia,
estando los autétrofos en la base. Un organismo que se alimente de autétrofos es
llamado herbivoro o consumidor primario; uno que coma herbivoros es un carnivoro o
consumidor secundario. Un carnivoro que coma carnivoros que se alimentan de
herbivoros es un consumidor terciario, y asi sucesivamente. Es importante observar
que muchos animales no tienen dietas especializadas. Los omnivoros (como los
humanos) comen tanto animales como plantas. Igualmente, los carnivoros (excepto
algunos muy especializados) no limitan su dieta sélo a organismos de un nivel tréfico.
Las ranas y sapos, por ejemplo, no discriminan entre insectos herbivoros y carnivoros;
si es del tamafo adecuado y se encuentra a una distancia apropiada, la rana lo
capturara para comérselo sin que importe el nivel trofico.

Flujo de Energia a través del Ecosistema

122




Calor Calor

Productores I Consumdoresl

Nutrientes
Inorgénicos -d— escomponedore:

Calor

diagrama anterior muestra como la energia (flechas oscuras) y los nutrientes
inorganicos (flechas claras) fluyen a través del ecosistema. Debemos, primeramente,
aclarar algunos conceptos. La energia "fluye" a través del ecosistema como enlaces
carbono-carbono. Cuando ocurre respiracion, los enlaces carbono-carbono se rompen y
el carbono se combina con el oxigeno para formar diéxido de carbono (CO;). Este
proceso libera energia, la que es usada por el organismo, o perdida en forma de calor.
Las flechas oscuras en el diagrama representa el movimiento de esta energia. Los
nutrientes inorganicos son el otro componente mostrado en el diagrama. Algunos de
estos nutrientes inorganicos son el fésforo en sus dientes, huesos y membranas
celulares; el nitrbgeno en sus aminoacidos; y el hierro en su sangre.
El flujo de los nutrientes se representa con flechas claras. Los autétrofos obtienen estos
nutrientes inorganicos del 'almacén’ de nutrientes inorganicos (usualmente el suelo o el
agua que rodea la planta). Estos nutrientes inorgénicos son pasados de organismo a
organismo cuando uno es consumido por otro. Al final, todos los organismos mueren y
se convierten en detrito, alimento para los descomponedores. En esta etapa, la energia
restante es extraida (y perdida como calor) y los nutrientes inorganicos son regresados
al suelo o agua para se utilizados de nuevo. Los nutrientes inorganicos son reciclados,

la energia no.
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EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD V.

TEMATICA. Cadena Respiratoria
Revision y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema principios de bioenergética se encuentra en las unidades
intermedias del programa de estudio de la asignatura, se requiere que el alumno tenga
muy claros algunos conceptos, como son: Metabolismo (anabolismo y catabolismo),
Energia libre de Gibbs, Leyes de la Termodinamica, Reacciones Oxido-Reduccion. En
caso de que fuera un tema inicial, el profesor podria realizar un examen exploratorio

sencillo, mediante cuestionamientos como los siguientes:

¢ Coémo se genera la energia?

¢Qué tipo de energia utilizan y transforman los seres vivos?

¢Qué relacion hay entre las leyes de termodinamica y la transformacion de energia?
¢Por qué los organismos oxidan a los nutrientes y para que?

¢Qué es Bioenergética?

¢Doénde se lleva a cabo la transformacién de la energia en la célula?
Preparando el terreno.

Orden del dia:
Titulo: Principios de Bioenergética
> Objetivo.
» Concepto e importancia.
» Definiciones.
>

Red semantica.
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Desarrollo de la clase.

Objetivo.
¢ Familiarizarse con los aspectos basicos necesarios para entender los cambios

de energia que acomparfian a las reacciones bioquimicas de los seres vivos.

Concepto e importancia.

Previo estudio de la red semantica propuesta, se da una explicacién somera de la
cadena respiratona, haciendo hincapié en la ubicacién contextual del proceso dentro de
la célula u organismo en cuestion, asi como su papel biolégico e importancia dentro de

las transformaciones de energia de los seres vivos.

Componentes. Se comenta acerca de la naturaleza quimica de cada uno de los
componentes que integran cadena respiratoria, de acuerdo con el potencial redox
respectivo. En esta parte se hace uso de la comparaciéon del potencial redox de los

componentes de la cadena respiratoria con otros compuestos y elementos quimicos.

Orden de las reacciones. Se hace uso de un esquema general en el que se ubique todos
y cada uno de los componentes, en un contexto de convergencia (relacién vertical),
respecto al metabolismo en su conjunto y sobre todo, respecto a la posicion adyacente de
cada uno de los componentes, asf como la relacion de los complejos |, Ii, Ill y IV con sitios
de fosforilacion oxidativa. De igual marera se establece la relacion con la utilizacion del

oxigeno y la produccion de agua.

Energia liberada por la cadena respiratoria. Se explica el mecanismo de operacién de la
secuencia de reacciones redox y se relaciona con la cantidad de energia liberada de
acuerdo a la diferencia de potencial oxidorreductor de los componentes entre si.

Mitocondria. Organelo donde se produce la generaciéon de ATP, la principal fuente de

energia de los seres vivos.
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Red semantica.

Carbohidratos

|

Glucosa acidos Grasos Aminoacidos

Piruvato

Acetil CoA
H.O
Ciclo de Kreb CO;
I's
/ 2H"
NADH H FADH,
NAD FMN Coenzima Q lCit b Cit ¢4 Cit cl Cit (a a3)
ATP ATP ATP ' O,

Practicando para mejorar.

En clase se pide a los alumnos uno o varios esquemas o graficas de recuperacién, a
partir de la informacidon que se empleo durante el desarrollo de la clase, haciendo
énfasis en que ellos deben crear estos esquemas y/o graficas, utilizando su
imaginacion. El ejercicio sefialado se puede acompafiar previamente de ejercicios
grupales o por equipo de parafrasis y creacion o identificacion de oraciones topico,
dandole un tiempo aproximado de 45 min., sobre todo si nos hemos preocupado por

hacer que el alumno este familiarizado con este tipo de estrategias.

En casa se le puede asignar que resuelva uno o dos problemas relacionados con el
tema y que elabore un resumen del mismo. Respecto al problema a resolver en casa,
mismo que debera ser discutido en el salén de clase, se propone el siguiente (tomado

de Montgomery, R. et al., 1993).
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Caso.
Defecto en el transporte de electrones en las alteraciones multiples de la

deshidrogenacion del Acil CoA.:

Se trata de un menor |de 5 afios que habia presentado episodios recurrentes de vomito,
letargia y coma, con acidosis e hipoglucemia. Estos sintomas comenzaron a las 7
semanas de edad y sugerian hipoglucemia cetonica; sin embargo, todas las pruebas
realizadas fueron negativas. El analisis de acidos organicos urinarios mostr6é exceso de

acido etilmalonico, acido adipico y hexanoilglicina.

Preguntas de Bioquimica:

La aciduria organica de este paciente sugiere un defecto generalizado en algin sistema
enzimatico que oxide acidos organicos para obtener energia. En este punto solo
necesitamos saber que el primer paso de esta via oxidativa introduce un doble enlace
trans en el Acil CoA organico. Este sistema enzimatico es similar al de la succinato
deshidrogenasa del ciclo de Krebs. Tomando en cuenta esto, ;que defecto genético
podria explicar una incapacidad generalizada para oxidar 4cidos organicos?

¢Podrian las mitocondrias de este paciente reoxidar el NADH producido por las
reacciones del ciclo de Krebs?

¢Serian las mitocondrias del paciente capaces de oxidar el succinato?

Sugiera un tratamiento dietetico y explique la l6gica Bioquimica de la dieta.

Para resolver los ejercicios en casa, se sugiere realizar urna revision especial de
algunos capitulos o articulos de revistas por parte del profesor, como por ejemplo:
Mituda S. et al., Piruvate deshidrogenasa subcomplex with lipoamide deshidrogenase
deficiency in a patient with lactic acidosis and branched Cain ketaciduria, Clin. Chem.
Acta 140:59, 1984.

Una vez que el grupo ha resuelto o ha intentado resolver el problema, y algunos
ejercicios en casa, puede procederse a la discusion del caso en la siguiente clase,
procurando aplicar para ello la identificacion, categorizacion, inferericia y desde luego la

resolucion de este u otros problemas mas relacionados con el tema.
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Ensefiando y aprendiendo con conciencia.

Autorregulacion de la ejecucion. Se puede dejar un espacio permanente (cuando el
estudiante lo necesite o el docente lo considere pertinente), de discusién y reflexién
grupal respecto al método de estudio que utilizaron algunos alumnos, para tratar de
alcanzar el objetivo del tema vy si ello se logra o no (esto puede también motivar a los

alumnos a mejorar su habito de estudio)

Evaluacion del aprendizaje.

Este es un aspecto muy subjetivo, pero a su vez muy importante, ya que nos permitira
retroalimentar el proceso ensefianza-aprendizaje.

Del proceso. Diferentes estrategias utilizadas como:

Autoevaluacion grupal o individual.

Entrevistas.

¢ Qué opina del proceso? Propuestas para mejorarlo.

¢Ha despertado el interés por investigar?

¢Has observado cambios en tu conducta académica?

Del producto. Elaboracién de objetivos, redes semanticas, analisis, conclusiones etc.,
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UNIDAD VI: QUIMICA Y METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

Definicion, composicion quimica y clasificacion de los carbohidratos
(monosacaridos, oligosacaridos y polisacaridos de interés veterinario).

Los hidratos de Carbono o Carbohidratos constituyen la mayor parte la materia
organica de la tierra a causa de sus variadas funciones en todos los seres vivos. Son la
fuente mas abundante y barata de alimentos en la naturaleza y por lo tanto la mas
consumida por humanos (Fig 19).

A su vez mediante diferentes rutas bioquimicas, este azlcar da origen a muchas otras
como la sacarosa, la fructuosa o polimeros de celulosa y almidén. El ATP, la “moneda
energética” es un derivado de azicar fosforilado al igual que muchas coenzimas, asi
como el DNA y RNA tienen azlcar.

Las grasas y las proteinas deben obtenerse a partir de CHOS, aln en las plantas; para
que un vegetal sintetice lipidos y proteinas, primero es necesario sintetizar glucosa.

Ademas de su papel como los principales componentes de la dieta y del metabolismo
en general, desempefian papeles relevantes desde otros puntos de vista: intervienen
en la composicién de algunos tejidos desempefnando un papel estructural; son
componentes de los llamados mucopolisacaridos, sustancias que tienen un papel de
gran importancia como revestimiento de las mucosas o las superficies articulares.
Finalmente, existen polimeros (derivados de azucares) que en numerosos casos se
encuentran asociados a la superficie de bacterias, de los eritrocitos y otras células
accesibles del exterior y reconocibles por otros sistemas.

Desde un punto de vista nutricional, los carbohidratos se dividen en simples y
complejos, los complejos aportan minerales, vitaminas y fibra, al contrario de los
simples.

Enlace glucosidico.

Los enlaces que unen a los carbohidratos, para formar moléculas de glucogeno, se
denominan enlaces glucosidicos y existen dos formas de estos enlaces:
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* a-1,6 glucosidico

¢ a-1,4 glucosidico
El enlace a-1,6 glucosidico une las cadenas de carbohidratos en forma lineal, después

de 6-8 unidades glucosilo, se forma una cadena de unidades glucosilo ramificante y

esta se une por enlaces a-1,6 glucosidico.
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Carbohidratos

N\

Monosacaridos
Triosas:
Tetrosas:
Pentosas:
Hexosas:

Oligosacaridos

1. Disacarido

2. Trisacarido

3. Tetlrasacarido

Polisacaridos
1. Reserva

Fig 18. CARBOHIDRATOS

D-Gliceraldehido

D-Eritrosa

D-Ribosa

D-Glucosa
5-Pentasacarido 8-Octasacarido
6-Hexasacarido 9-Nonasacarido
7-Heptascarido 10-Decasacardo

a) Almidon: Formado Por Amilasa Y Amilopectina
b) Glucogeno

2. Estructurales:

a) Paredes Celulares Vegetales: Celulosa, Hemicelulosa
b) Paredes Celulares Bacterianas: Murcina O Péptidoglucano
c) Cubiertas Celulares:

o Glucoproteinas

o Glucoesfingalipidos Acido Hialuronico (Fig. 22)



MONOSACARIDOS

-Monosacaridos o azucares simples. Son aguellos carbohidratos que no pueden ser hidrolizados a moléculas mas sencillas. Estan formados por una
simple cadena de atomos de carbano que lienen un grupo ceténico llamados por ello cetosas o bien aldehidico llamados aldosas y el resto atomos de C.
-Monosacaridos derivados. Son resultado de la adicién, cambio o supresidn de los grupos funcionales de los monosacaridos simples.
Todos los monosacaridos, (excepto dlihidroxiacetona) contienen 1 0 mas atomos de C (carbonos asimétricos o quirales) y aparecen en forma de isémeros
opticamente activos. El gliceraldehido contiene solamente 1 centro quiral y por lo tanto es capaz de existir en 2 formas isoméricas.
En los animales existe (a forma O y asi mismo solo las enzimas capaces de reconocer y manejar estas. No existe la forma L.
Emil Fisher, quimico especiallsta en CHOS trabajo con glucosa, carbobidrato mas abundanie por lo tanto se conacen como FORMULAS DE Proyeccion de
Fisher:
Hawort representé esta estructura en perspectiva con los grupos H y OH colocados convencionalmente arriba o abajo del plano del anillo. Los OH de los
atomos de carbono 2 y 4 que en forma lineal se representan en el lado derecho, se encuentran en la parte baja y en OH del carbono 3, a la izquierda en
forma lineal se localiza hacia arriba en el ciclo; los isémeros o y § se distinguen en el modeto.
Los esltudios con difracclén de rayos X revelan en un solo plano a los azdcares con anillos de 5 miembros estén dispuestos en forma de bote o silla. El
monosacarido mas senclllo es el gliceraldehido. Los monosacaridos tienen 3-7 carbonos, no ramificados.

Contienen un grupa alcohol (OH), menos 1, que tiene unido un grupo carbonilo (C=0).

Si este grupo carbonilo esta en el extremo es un aldehido, se le llama aldosa
Si esta en cualquier otra parte de la cadena es una cetona se llama cetosa.

Su clasifican por el nimero de carbonos es (Cuadros 7 y 8):
» Triosas
s Tetrosas
s Penlosas

= Hexosas
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POLISACARIDOS.

Conocidos también como glucanos, la mayor parte de los hidratos de carbono en la

naturaleza se presentan como polisacaridos de elevado peso molecular. Estan

constituidos por cadenas largas que poseen centenares o millones de unidades de

monosacaridos.

Se pueden clasificar desde dos puntos de vista:

1.- De acuerdo al monosacarido que los forma:

a.- Homoglucanos: formados por cadenas de un solo monosacarido.

b.- Heteroglucanos: formados por cadenas de dos o mas monosacaridos.

Polisacarido Simple: (Heteropolisacarido). Son numerosas moléculas de
monosacaridos simples unidos entre si.

Polisacarido Complejo: (HomopolisaCARIDO). Numerosas moléculas de
monosacaridos derivados unidos entre si.

2.- De acuerdo a su funcion:

a.- Reserva energética.

b.- Funcidn estructural.

Polisacaridos de reserva:

Almidén: Constituyen la sustancia de reserva en las plantas, abunda en los

tubérculos (papa, yuca) semillas, cereales. Estan formados por unidades de glucosa

unidas por enlaces glucosidicos. La unidad estructural es la maltosa la cual da

origen a 2 tipos de moléculas: se encuentra depositado en forma de granulos en el

citoplasma de las células vegetales. El almidéon predomina en los frutos. Esta

formado por dos polimeros diferentes:

Amilosa; son cadenas lineales formadas por restos de glucosa unidas por
enlaces o 1-4. Estas cadenas pueden tener un peso molecular de hasta
500000. Constituyen del 10-20% del almidén , es un polimero lineal de 300-
350 unidades de glucosa con uniones o -1,4

Amilopectina; presenta cadenas lineales unidas por enlace o 1-4. Tiene la
caracteristica de presentar ramificaciones, en estas se presenta el enlace o
1-6, las ramificaciones se presentan cada 12 a 30 unidades dependiendo de
la especie. Mas abundante, polimero ramificado de glucosa a partir de

uniones o -1,4, en las ramificaciones tiene uniones «-1,6 glucosidico
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La amilosa y la aminopectina se asocian entre si para formar el almidén.

Glucégeno: polisacarido de reserva de los animales, que se deposita en el
citoplasma de las células musculares y hepaticas. Estructuralmente se forma por
cadenas ramificadas de glucosa de manera semejante a la Amilopectina. Las
ramificaciones se presentan cada 8 a 12 unidades. Otros: dextranos, mananos,
xilanos, inulina, arabinanos, fructanos; encontrados en vegetales y bacterias.
polisacaridos estructurales.

Dan estructura a las paredes y cubiertas celulares de vegetales y bacterias (figuras
20y 21), proporcionando a estas elasticidad o rigidez, proteccién o soporte.

Cuadro 7. Aldosas de 3-6 Atomos de Carbono

[ TRIOSAS | D-GLICERALDEHIDO
| TETROSAS - - | D-ERITROSA
I 'D-TREOSA

| PENTOSAS ' D-RIBOSA

l "D-ARABINOSA
[ ~ | D-XILOSA

I S 'D-LIXONA
| HEXOSAS "D-ALDOSA

l "D-ALTROSA

1 ' | D-GLUCOSA
| | D-MANOSA
] "D-GULOSA
l | D-IDOSA
I

I

| D-GALACTOSA
| D-TALOSA

Cuadro 8. Cetonas Con 3-6 Atomos de Carbono

' TRIOSA | DIHIDROXIACETONA

' TETROSAS | D-ERITROSA

 PENTOSAS | D-RIBULOSA

[ - | D-XILOLOSA ]
'HEXOSAS ' D-SICOSA R i
| D-FRUCTOSA

' D-SORBOSA

[ - | D-TOGATOSA D
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Fig 20. Bacteria con peptido glucano (pared celular)

NAG-—— NAM-—— NAG-—— NAM-——NAG-—— NAM-——NAG-—NAM

ala ala

glu gin
lis OH- lis

ala gly gly gly orn

" Meet

Pared, uxlerma
E /j i, Py 1T
P K A \ }"‘.‘\. Cunplauma

Fig 21 Los Polisacaridos Son Parte De Cubiertas Celulares

grupo carbohid grupo carb
ﬂrhnl::dr.ln de proteina del glicolipido
glr;lpll L] " proteina
glicoproteina periferica superficie

extracelular

- A—
? - cedens amine

unidad
= carbohidrato

N transmembrana

Inflamacién de la articulacion del menudillo, de un
equino por falta de Acido hialuronico, principal
componente del liquido sinovial.
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Digestién y absorcion de carbohidratos (diferencias y semejanzas entre
rumiantes y no rumiantes).

Digestion de los carbohidratos.

Todos los organismos superiores cuentan con un sistema especializado para realizar
la digestion de los diferentes componentes de los alimentos. Desde el punto de vista
de la digestion, el problema de los organismos se reduce a convertir estas moléculas
en los monosacaridos que las componen.

Cuadro 9 Digestion y absorcién de los glucidos (monogastricos)

'JUGO  |ENZIMA | SUSTRATO |PRODUCTOS |ENLACE
- QUE
i ! ROMPE
Saliva a-amilasa  almidon, " maltosa, o 1-4
r - glicogeno glucosa,
| | _ __ dextino
“Jugo o-amilasa | almidon, ' maltosa, o 1-4
| pancreatico | pancreatica | glucégeno | glucosa,
PR . ? | dextrino
Intestinal | oligow 1-6 | dextrina limite | glucosa | 016
| | isomaltosa '
|Intestinal | maltosa =~ maltosa | 2 glucosa (@14
|Intestinal | isomaltosa | isomaltosa | 2 glucosa a1-4
CIntestinal | invertasa | sacarosa | glucosa, | a1-2
5 | fructosa

Digestion del almidon.

En teoria, en los animales superiores la digestion del almidén se inicia en la boca. La
saliva, principalmente aquella producida por la parétida, contiene una enzima, la
amilasa salival, llamada también ptialina. Esta es capaz de actuar sobre los
almidones y sobre el glucdégeno, rompiendo los enlaces alfa 1-4 de tal forma que se
separan de dos en dos los fragmentos de la molécula polimérica. Las moléculas que
resultan son del disacarido maltosa. Pero la accion de la amilasa salival es de corta
duracion; el bolo alimenticio permanece en la boca durante el tiempo de la
masticacién y luego es deglutido. En el estdbmago, el HCI del jugo gastrico le confiere
un caracter acido, con un pH cercano a 2. El pH 6ptimo de la amilasa salival se



encuentra cercano a 7, por lo cual una vez llegado el bolo alimenticio al estomago se
suspende la accion de la enzima.

La digestion de los almidones se inicia en el intestino delgado por la accién de la
amilasa pancreatica, enzima que tiene el mismo mecanismo que la amilasa salival,
es decir que el almidén se va convirtiendo en maltosa. Ademas hay otra enzima, la
amilo 1-6 glucosidasa, que se encarga de romper los enlaces alfa 1-6 de manera
que la accion combinada de ésta y la amilasa da como resultado la conversion total
del almidén en moléculas de maltosa. Luego la maltosa es objeto de la accion de
diferentes tipos de maltasas, producidas por el intestino, que realizan la degradacion
completa de la molécula para convertirla exclusivamente en glucosa.

Digestién de ofros azlcares; para la digestion de los disacaridos hay sendas
enzimas producidas por la mucosa intestinal, que los reducen a sus componentes: la
sacarasa convierte a la sacarosa en glucosa y fructosa; la lactasa convierte a la
lactosa en glucosa, galactosa. El final del proceso digestivo es una mezcla de
glucosa, galactosa y fructosa en la cual predomina, desde luego la primera.

Boca:
e Amilasa salival:
Almidén - maltosa

Pancreas:
« Amilasa pancreatica
Almidén - maltosa
Intestino:
 Maltasas:
Maltosa - glucosa
e Sacarasa:
Sacarosa - glucosa + fructosa
e Lactasa:
Lactosa - glucosa + galactosa
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Fig 23 Digestion en rumiantes.
i — - . Vamos a recordar la anatomia del Rumen (Fig

23).
El Rumen se compone de 4 camaras

digestivas:
e Reticulo
e Rumen

* Omaso

El Abomaso es el Estomago verdadero de los Rumiantes, es decir el que preexiste
cuando el animal es joven, y conforme este va creciendo, se van desarrollando las
demas camaras

El bulto mayor de los glicidos o carbohidratos lo constituye la celulosa,
hemicelulosa, pectinas y almidon.

El primer paso es la degradacion hidrolitica de éstos, para formar oligosacaridos,
trisacaridos, disacaridos y monosacaridos. La celulosa son cadenas lineales de
unidades de glucosa con enlace beta 1-4 y generalmente se encuentra asociada a
hemicelulosa y otros polimeros y ademas celulosa cristalina (algodon) esta forma es
mas dificil de degradar. El beta succionégenes es el organismo celulolitico del rumen
mas prominente en los animales alimentados con salvado de trigo, que es de alto
contenido en celulosa cristalina.

El papel de los protozoarios en la digestion de la celulosa no se conoce bien.

Las proteinas no hidroliticas rinden celulosa mas reactiva y parece que lo que ocurre
es que la proteina ayuda a que se una la celulasa a la celulosa. La hemicelulosa
son cadenas lineales de xilosa (xilanas) con arabinosa, acidos urénicos y galactosa,
son mas solubles en el agua entre mas acidos urdnicos y galactosa contienen;
primero por accién de la xilosidasa es hidrolizada xilosa y las bacterias celuloliticas
son las mas importantes en la hidrélisis de hemicelulosa, aunque también algunos
protozoarios olétricos hidrolizan los enlaces beta 1-4 xilosidicos.
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Las pectinas son heterosidos coloidales o polisacaridos complejos con acido
galacturonico, otros azucares y variaciones en la concentracion de metil éster
galacturonato y se requiere de dos enzimas para su hidrélisis, metil estearasa y
poligalacturonidasa. El almidon, la hidrélisis del almidén por amilasas microbianas
hasta maltotriosa, maltosa y glucosa; depende del calentamiento que rompe la
estructura cristalina de los almidones de los cereales y aumenta gradualmente tanto
su hidrélisis como su fermentacion. La presencia de almidon aumenta la
digestibilidad de la fibra cruda o celulosa, pero si aumenta considerablemente la
proporcion de almidén disminuye la digestibilidad de la fibra cruda.

Absorcidn de carbohidratos.

Los productos finales de la digestion de glicidos son osas o monosacaridos,
principalmente hexosas (glucosa, fructosa, manosa y galactosa) y pentosas, ya que
los oligosacaridos de 3 y 10 unidades son hidrolizados por las enzimas de la mucosa
del intestino delgado y los disacéridos por las disacaridasas que estan en los
botones, sobre el borde en cepillo de las células del epitelio intestinal. La absorcion
se inicia en el duodeno y se complementa en la primera porcion del yeyuno. Se
absorben primero las hexosas (glucosa, fructosa y galactosa) y después las
pentosas. La absorcion de la fructosa es pasiva, es decir: no se puede absorber en
contra de un gradiente de concentracion, sin embargo, el promedio de absorcion de
fructosa es mas rapido que si fuera por difusién pasiva y en muchas especies la
fructosa es convertida a glucosa o lactato en las células de la mucosa.

Transporte activo, es todo proceso por medio del cual una sustancia atraviesa una
membrana contra un gradiente de concentracioén por lo que es necesaria energia
producida por actividad metabolica de la célula. Para las osas o monosacéridos
existen dos mecanismos de absorcién.

a.- La difusion simple a favor de un gradiente de concentracion. La simple difusion
opera siempre y cuando la concentracion de az(cares sea mayor en la luz del

intestino que la que hay en las células del epitelio intestinal.

b.- Transporte activo en contra de un gradiente de concentracion.
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En el borde en cepillo de los enterocitos existen sistemas transportadores y el
transportador se enlaza con la glucosa y el Na” en sitios separados y transporta a
los dos a través de la membrana plasmatica de la célula intestinal, y mientras
glucosa y Na* son liberados en el citosol (el ién Na* se mueve en la misma direccion
cuando la glucosa es transportada a través de las microvellosidades de las células
de la mucosa) permiten que el transportador tome otra carga. El Na" es transportado
siguiendo su gradiente de concentracion y al mismo tiempo hace que el
transportador transporte la glucosa contra su gradiente de concentracion; la energia
libre que se requiere para el transporte, se obtiene de la hidrélisis de ATP vinculado
a la bomba de Na* que expulsa Na* de la célula en intercambio con el K*

Fig 24 Histologia de Rumen

Absorcién en el rumen.

La pared del rumen es un epitelio
estratificado escamoso queratinizado con
una capa de musculo liso (Fig 24).

La pared del rumen permite la absorcién del
NH; y acidos grasos volatiles, de ellos el
acido acético se absorbe facilmente y pasa a
la corriente sanguinea.

El acido propibnico es convertido
parcialmente en lactato, esta transformacion requiere de alta concentracién de COz.
El acido butirico se convierte parcialmente en cuerpos cetonicos, estos pueden
provocar estados de cetosis que son de graves consecuencias para el animal.

El pH es muy importante en la absorcién en el rumen y cuando existe una desviacién
marcada hacia el lado alcalino, los AGV se absorben mas lentamente. Con respecto
al vaciado del contenido ruminal, se ha demostrado que aproximadamente en dos
dias, la mitad del contenido del rumen pasa a las otras camaras para su digestion,
pero la otra mitad puede permanecer hasta mas de 5 dias.
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Biosintesis (gluconeogenesis) y degradacion (glucogenolisis) del glicogeno en
musculo esquelético y en higado: significado fisiolégico, secuencia de
reacciones, balance energético y mecanismo de regulacion.

Gluconeogénesis.

En el momento en que el nivel de glucogeno en el higado disminuye, es necesario
alimentarse, ya que en caso contrario el organismo iniciara el catabolismo de lipidos
y proteinas. A este fendmeno se le conoce como gluconeogenesis

La gluconeogenesis se lleva a cabo en el higado, y en menor cuantia en el rifién. En
el cerebro, musculo cardiaco y esquelético tiene lugar muy poca gluconeogenesis.

La gluconeogenesis no es el proceso inverso de la glucdlisis, ya que esta tiene
procesos irreversibles como los catalizados por la hexoquinasa, fosfofructoquinasa y
la piruvato quinasa.

La via Neoglucogenica convierte el piruvato en glucosa, los precursores no
carbohidratos se convierten en piruvato o entran a la via a través de intermediarios
como el oxaloacetato y la dihidroxiacetona fosfato, los precursores mas importantes
son:

s Lactato

e Aminoacidos

« Triacilgliceroles: glicerol y acidos grasos

« El glicerol entra a la via gluconeogenica a través de la dihidroxiacetona

fosfato.

El fosfoenolpiruvato se forma a partir de piruvato, via oxaloacetato por accién de la
piruvato carboxilasa y la fosfoenolpiruvato carboxilasa.

La fructosa 6 fosfato se forma a partir de fructosa 1,6 bisfosfato por hidrédlisis del
ester del carbono 1, esta hidrélisis exergonica esta catalizada por la fructosa 1,6
bisfosfatasa.

Por hidrdlisis de la glucosa 6 fosfato se forma glucosa catalizada por la glucosa 6
fosfatasa.
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Los lipidos y proteinas se transforman en compuestos que son intermediarios del
catabolismo de la glucosa y pueden ser utilizados por las células para la produccion
de ATP.

Los lipidos estan conformados por glicerol y acidos grasos, el glicerol tiende a formar
gliceraldehido 3-fosfato, este es intermediario de la glicélisis.

Los acidos grasos por beta-oxidacion generan acetil CoA, y entran al ciclo del acido
citrico.

Las proteinas, se dividen en aminoacidos, a estos se les separa el grupo amino
(NH3), proceso conocido como desaminacion que se lleva acabo en el higado, se
produce amoniaco (NH3), este se transforma en urea y sale por la orina.

Los aminoéacidos que generan glucosa son (Fig 25):

Cetogénicos: derivan a acetil CoA y Acetoacil CoA, dan lugar a ac. Grasos o a
cuerpos cetonicos.

Glucogénicos: derivan a piruvato, cetoglutarato, succinii CoA, fumarato u
oxaloacetato.
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Fig 25 Aminoacidos cetogenicos y glucogenicos
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METABOLISMO DEL GLUCOGENO (Fig 26 y 27).

El glucogeno es un polimero ramificado de residuos de glucosa unidos por enlaces
glucosidicos.

al,4 cada 8 residuos se forma 1 rama mediante un enlace glucosidico a 1,6. el
glucogeno se almacena en forma de granulos hidratados.

La enzima que cataboliza la reaccién de glucogeno en glucosa 1-fosfato es la
glucogeno fosforilasa.

El enlace entre el carbono 1 de un residuo terminal y el carbono 4 del adyacente se
rompe mediante un ortofosfato, para dar glucosa 1 fosfato, después se forma
glucosa 6 fosfato, esta reaccion es reversible.

Los puntos de -ramificacion se degradan por la accion de un oligosacarido
transferasa y una 1,6 glucosidasa.

La degradacion del glucogeno se da en tres pasos:

Liberacién de la glucosa 1 fosfato del glucogeno.

Remodelacion del sustrato glucogeno para permitir la degradacion posterior.
Conversion de glucosa 1-fosfato en glucosa 6 fosfato para su metabolismo.

La glucosa 6 fosfato:

Es el sustrato inicial de la glicdlisis.

Sigue la ruta pentosa fosfato para generar derivados de ribosa y NADPH.
Para la degradacion de glucogeno se necesitan 4 enzimas:

1 para degradar glucogena

2 para remodelar la molécula de forma que quede como sustrato apto para la
degradacion.

1 para convertir el producto de la ruptura del glucogeno en una forma apropiada para
su metabolismo posterior.

O

Esta enzima es la clave en la degradacion del glucogeno, puede llevar a cabo este

Glucogeno Fosforilasa

proceso sola, hasta encontrar un obstaculo: enlaces 1,6 glucosidicos, por lo cual
requiere de la transferasa y la 1,6 glucosidasa.
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El reto de la fosforilasa es romper el glucogeno de forma fosforilica para ahorrar
ATP, que sera requerido para fosforilar a la glucosa libre., la fosforilasa necesita de
PLP o piridoxal fosfato un derivado de la vitamina B6 piridoxina

Escinde su sustrato mediante la adicién de ortofosfato (Pi), para producir glucosa 1
fosfato, es decir se da una fosforilisis (ruptura de un enlace por la adicién de
ortofosfato), el ortofosfato rompe el enlace del carbono 1 y el dtomo de oxigeno
glucosidico, la configuracion alfa en el carbono 1 se mantiene.

La glucosa 1 fosfato liberada se convierte en glucosa 6 fosfato mediante la accion de
la enzima fosfoglucomutasa.

transferasa y 1,6 glucosidasa

Remodelan el glucogeno, para que la G. fosforilasa continte su degradacién

La transferasa traslada un bloque de 3 residuos glicosilo desde una rama externa a
otra, y deja expuesto 1 solo residuo de glucosa unido por un enlace glucosidico 1,6.
La enzima 1,6 glucosidasa (enzima desramificante), hidroliza los enlaces 1,6
glucosidicos, quedando la glucosa libre.

Glicolitico hexoquinasa @
Fosforila la glucosa libre

Conversion de glucosa 1 fosfato a glucosa 6-fosfato
Esta reaccion esta mediada por la enzima fosfoglucomutasa .

Desplaza un grupo fosforilo del grupo de serina (el sitio catalitico de una mutasa
activa contiene un residuo fosforilado de serina) desde la enzima al grupo hidroxilo
del carbono 6 de la glucosa 1 fosfato para dar glucosa 1,6 bisfosfato, el grupo
fosforilo del carbono 1 del intermediario vuelve entonces al mismo residuo de serina
y da como resultado glucosa 6 fosfato, es decir otro grupo fosforilo se repone para
restablecer a la enzima.

Esta va a | interior del reticulo endoplasmico liso del higado.

El higado contiene glucosa 6-fosfatasa
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A diferencia del musculo, el higado contiene en la cara interna del reticulo
endoplasmico liso esta enzima que es hidrolitica, ya que el higado debe mantener
constante el nivel de glucosa en sangre, a diferencia del misculo que utiliza sus
reservas para sus funciones de contraccion.

La glucosa fosforilada producida por la degradacion del glucogeno (glucosa 6
fosfato) no se transporta con facilidad fuera de la célula, a diferencia de la glucosa
libre.

La fosfatasa escinde el grupo fosforilo y produce glucosa libre y ortofosfato que se
devuelven al citosol. O

La ausencia de glucosa 6 fosfatasa produce hipoglicemia.

Regulacion.
El epicentro de regulacion del metabolismo del glucogeno es la fosforilasa
Pero existen diferencias de la regulacién en el muisculo y en el higado.

Regulacion en musculo

La fosforilasa del musculo existe en dos formas interconvertibles
Fosforilasa a (activa)
Fosforilasa b (inactiva)

Estas dos formas existen en equilibrio entre un estado relajado activo (R) y un
estado relajado tenso mucho menos activo (T)

Para la actividad de la fosforilasa a, favorece el estado R, mientras que el equilibrio
de la fosforilasa b favorece el estado T.

La fosforilasa b se convierte en fosforilasa a cuando esta se fosforila, catalizada por
la enzima fosforilasa quinasa.

Esta se activa con niveles de calcio, provenientes del reticulo sarcoplasmico
mediante un sensor de calcio (calmodulina), presente en muchas enzimas
eucaridticas.

Niveles elevados de adrenalina, por ejercicio o miedo conducen a la fosforilacion
de la enzima lo que origina fosforilasa a.
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La fosforilasa b muscular solamente es activa con altas concentraciones de AMP,
que estabiliza la conformacién de la enzima en su estado R.

El ATP actta compitiendo con el AMP y favoreciendo el estado T de la fosforilasa b.
Bajo la mayoria de las condiciones fisiologicas la fosforilasa b es inactiva, en cambio
la fosforilasa a es activa a pesar de los niveles de AMP, ATP y glucosa 6 fosfato.

En el masculo en reposo la enzima se encuentra en la forma b inactiva, cuando
comienza el ejercicio el elevado nivel de AMP, conduce a la activacion de la
fosforilasa b.

La ausencia de la glucosa 6 fosfatasa, garantiza que la glucosa 6 fosfato proveniente
del glucogeno permanezca en la célula para su utilizacion de contraccion muscular.

Regulacion en el higado

La regulacion de la glucogeno fosforilasa en el higado difiere de la del musculo.

La forma a de la fosforilasa en el higado muestra una sensible transicion de T a R,
no asilab.

La glucosa funciona como un regulador negativo de la fosforilasa a del higado,
porque si hay glucosa en sangre no es necesario movilizar glucogeno.

La fosforilasa hepatica no es sensible al AMP.

La unién de glucosa a la fosforilasa a, desplaza el equilibrio hacia el estado T.

La adrenalina y el glucagon son sefiales para la degradacion del glucogeno.

En el higado, la fosforilasa quinasa jll se regula por fosforilacidn, se convierte en
una forma de baja actividad a otra de actividad elevada, es decir esta sometida a un
doble control.

La enzima que cataliza la conversion de la fosforilasa quinasa es la proteina quinasa
A.

Esta proteina quinasa A, a su vez se activa por un segundo mensajero, el AMP
ciclico.
La adrenalina induce la degradacion de glucogeno al activar la cascada del AMP
ciclico.

Desactivacion de la degradacion de glucogeno
La GTPasa convierte el GTP unido al GDP lo que interrumpe la sefal
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La proteina quinasa bloquea la degradacién mediante la adicion de 1 grupo fosforilo
a la fosforilasa quinasa después de haberla fosforilado, esta adicion de grupos

fosforilo convierte a la enzima en sustrato para la desfosforilacion y la consiguiente

inactivacion por la proteina fosfatasa I.

La proteina fosfata | también elimina el grupo fosforilo de la glucogeno fosforilasa, lo

que la convierte en su forma inactiva b.

Fig 26. Metabolismo del glucogeno
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Fig 27.
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SINTESIS DE GLUCOGENO
UDP-glucosa

Une las primeros 8 unida

Transfiere las unidades glucésido
a la cadena

L

Enlace 1,6 glucésilo Enlace 1,4 glucosilo
(Enzima ramificante) (Glucogeno sintasa)

D Unidad glucosilo
——— Cadena ramificante

La insulina estimula la sintesis de glucogeno al activar la proteina fosfatasa1.

La unién de la insulina al receptor activa la proteina quinasa que fosforila a la PP1,
la consiguiente desfosforilacion de la glucogeno sintasa, la fosforilasa quinasa y la
fosforilasa impulsan la sintesis de glucogeno y bloquean su degradacion.

El glucogeno se sintetiza por una via que utiliza una forma activada de glucosa
(uridina-difosfato glucosa) o udp-glucosa, en vez de glucosa 1 fosfato. La UDP-
Glucosa se forma por la reaccion de uridina trifosfato (UTP), y glucosa 1 fosfato
Reaccion catalizada por la UDP-Glucosa pirofosforilasa. El pirofosfato liberado
proviene de la UTP.

El pirofosfato se hidroliza rapidamente a ortofosfato por una pirofosfatasa organica

Glucogeno sintasa

Catalisa la transferencia de glucosa desde la UDP-glucosa a una cadena en
crecimiento.
La UDP-Glucosa, se afiade a los extremos no reductores de las moléculas de
glucogeno.
La unidad glucosilo se anade al grupo hidroxilo de un carbono 4 terminal del

glucogeno y forma un enlace 1,4 glucosidico.
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Se desplaza al UDP del grupo hidroxilo terminal de la molécula en crecimiento,
reaccién catalizada por la glucogeno sintasa (regulador clave en la sintesis de
glucogeno), puede afiadir residuos glucosilo si la cadena ya tiene mas de 4 residuos,
asi que requiere de un iniciador o cebador, esta funcion la desempefna la
glucogenina I;\ compuesta de 2 subunidades idénticas cada una con
unidades de oligosacaridos, cada subunidad, cataliza la adicion de ocho unidades, el
donante es la UDP- Glucosa, en este momento la glucogeno sintasa entra en accion
para alargar la molécula de glucogeno.

Una enzima ramificante forma los enlaces 1,6 glucosidicos se forman por ruptura de
un enlace 1,4, y la formacion de 1,6. El nuevo punto de ramificacion debe distar al
menos de otro al menos en 4 residuos, la ramificaciéon aumenta la solubilidad del
glucogeno e incrementa la velocidad de sintesis y degradacién

Regulacion.

La enzima glucogeno sintasa regula la sintesis de glucogeno, esta regulada por
modificacién covalente. Se fosforila en varios puntos por la quinasa A, y otras
quinasas. La fosforilacion produce efectos antagénicos sobre las actividades de la
glucogeno sintasa.

Balance Energético.

En la incorporacion de glucosa 6 fosfato a la cadena de glucogeno se hidroliza 1
ATP.

La energia liberada es eficiente, alrededor del 90% se escinde hasta glucosa 1
fosfato, que se convierte sin gasto alguno en glucosa 6 fosfato.La oxidacion
completa de la glucosa 6 fosfato libera 31 moléculas de ATP, y el almacenamiento
consume mas de 1 molécula de ATP por molécula de glucosa 6 fosfato.
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Degradacién y sintesis de gl en la célula animal: via de la h fosfato, glucélisis y gl g ;
significado fisiolégico, sitic celular y dif entre tejid ia de reacc bal energético y
mecanismos de regulacion.
GLUCOLISIS
GLUCOSA
‘-_-_‘_-_-_-_-_-_-“—-—-
Glucosa 6 fosfatasa Pi HEXOQUINASA

GLUCOSA 6-FOSFATO (ALDOSA)

Fosfoglucosa isomerasa ATP

FRUCTOSA 6 FOSFATO (CETOSA)

fosfofructoquinasa

r
(CETOSA) FRUCTOSA 1,6 BISFOSFATO —

DIHIDROXIACETONA (CETOSA)
FOSFATO (DHAP)

aldolasa L
2 / triosa fosfato
isomerasa

GLICERALDEHIDO 3-FOSFATO (GAP) (ALDOSA)

gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa g Pi+NAD
NAD

1,3 BISFOSFOGLICERATO
opP

fosfoglicerato quinasa g

3-FOSFOGLICERATO
fosfoglicerato mutasa
2-FOSFOGLICERATO
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;0

FOSFOENOLPIRUVATO

Piruvato quinasa

ANAEROBICO
PIRUVATO
AEROBICO
descarboxilacion Lactato deshidrogenasa
@ADH ﬂ
ETANOL NAD NAD LACTATO
FERMENTACION ALCOHOLICA NAD
FERMENTACION
LACTICA

Piruvato deshidrogenasa ACETIL CoA
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Fig 28.Glucolisis
' F] Es la ruta para la degradacion de la glucosa y el suministro

Y
= de energia para tiempos cortos e intensos (Fig 28), se
Fl' convierte una molécula de glucosa ingerida en la dieta en 2
¢ moleculas de ATP y piruvato para su subsiguente
degradacion. Se lleva a cabo en el citosol de las celulas
eucarioticas y procarioticas y es una ruta anaerobica.

El muasculo puede funcionar anaerébicamente en periodos cortos de tiempo
gracias a la glicdlisis,
Este mecanismo de degradacion de glucosa se da en 3 periodos:
1. Conversion de glucosa a fructosa 1,6 bisfosfato donde hay una.
» Primera Fosforilacion.
= |somerizacion.
* Segunda fosforilacion.
2. Ruptura de fructosa 1,6 bisfosfato en 2 unidades de 3 carbonos
3. Generacion de ATP cuando los fragmentos de 3 carbonos se oxidan a
Piruvato.

La glucosa entra a las células por medio de proteinas transportadoras, ya que
esta no puede difundir por la membrana, y la adicion del grupo fosforilo facilita
su metabolismo posterior, estas proteinas transportadoras requieren magnesio
u otro ion metalico para ser fosforilada por el ATP, y formar glucosa 6-fosfato,
la enzima hexoquinasa cataliza la transferencia del grupo fosforilo de ATP, a
las hexosas como glucosa y manosa.

La isomerizacién de la glucosa 6-fosfato para formar fructosa 6-fosfato es
catalizada por la fosfoglucosa isomerasa.

El ATP, fosforila a la fructosa 6-fosfato hasta fructosa 1,6-bisfosfato, catalizada
por la fosfofructoquinasa.

En la segunda etapa de la glicolisis la fructosa 1,6 bisfosfato se divide en
gliceraldehido 3-fosfato catalizada por la isomerasa y dihidroxiacetona fosfato
(DHAP), catalizada por la triosa fosfato isomerasa.

La dihidroxiacetona es la via de entrada para otras rutas metabdlicas.
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La triosa fosfato isomerasa cataliza la transferencia de un atomo de hidrogeno
de la dihidroxiacetona hasta el gliceraldehido 3-fosfato (Redox) y se
transforman 2 moléculas de gliceraldehido 3-fosfato.

Después se da una isomerizacion de la glucosa 6-fosfato, se convierte de
aldosa a cetosa, y luego una fosforilacion de la glucosa 6-fosfato por el ATP,
hasta formar fructosa 1,6 bisfosfato.

El 1,3 bisfosfoglicerato es un acilfosfato, que tiene un alto potencial de
transferencia de fosforilo, se transfiere al ADP catalizado por la enzima
gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa, esto es una oxidacién del aldehido a
un acido carboxilico por el NAD, y la union del acido carboxilico con el
ortofosfato para formar acilfosfato.

La fosfoglicerato quinasa cataliza la transferencia del grupo fosforilo del 1,3
bisfosfoglicerato a partir del acilfosfato, formandose ATP y 3-fosfoglicerato.

La siguiente reaccién es llevada acabo por una mutasa, las mutasas son
enzimas que catalizan un cambio en la ubicacion intramolecular de un grupo
quimico como puede ser el fosforilo, esta enzima requiere cantidades
cataliticas de 2,3 bisfosfoglicerato, en la siguiente reaccién se forma un enol
por la deshidratacién del 2-fosfoglicerato, este enol se convierte en una cetona
mas estable denominada Piruvato, se forma también ATP. Se transfiere un
grupo fosforilo desde el fosfoenolpiruvato hasta el ADP, esta reaccion esta
catalizada por la Piruvato quinasa.

La reaccién global de la transferencia de glucosa en Piruvato es:

Glucosa® 2pi+ 2 ATP+2 NAD :D 2 piruvato+2 ATP+2NADH+2H+2H,0
ElI NAD es un derivado de la niacina que debe ser ingerido en la dieta.

La producciéon de etanol se produce en algunas levaduras, y es un claro
ejemplo de fermentacion alcohdlica.

La produccién de lactato, se puede producir en los organismos superiores,
cuando la cantidad de oxigeno es limitada, como ocurre en el musculo cuando
hay actividad intensa.

El punto de entrada al ciclo de krebs para la subsiguiente degradacion de la
glucosa es el Acetii CoA, formada en el interior de la mitocondria por



descarboxilacion oxidativa del Piruvato, catalizada por la Piruvato
deshidrogenasa.

Regulacion.

Al aumentar el ATP disminuye la afinidad de la enzima por la fructosa 6-fosfato
Al amentar el AMP contrarresta la accion del ATP.

Un pH bajo inhibe la actividad de la fosfofructoquinasa, por lo tanto evita la
formacion excesiva de lactato

El aumento de glucosa 6-fosfato inhibe la actividad de la hexoquinasa.
Hipoglicemia activan el AMP, se da una fosforilacion de la enzima Piruvato

quinasa.

En los alimentos también se puede ingerir fructosa o galactosa que se
metabdlica en el higado, utilizando la via de fructosa 1-fosfato, no existen vias
catabdlicas para la galactosa, por lo cual se convierte en un metabolito de la
glucosa.

Via colateral de las pentosas y via de la pentosa-fosfato. Importancia para
la sintesis de ribosa y desoxirribosa.

La via de las pentosas-fosfato genera NADH vy sintetiza azucares de 5
carbonos para utilizarlos en la biosintesis reductora. Consta de 2 etapas:

1. Generacion oxidativa de NADH.

2. Interconversion no oxidativa de los azucares.

g i Generacion oxidativa de NADH
Se genera NADH al oxidar la glucosa 6-fosfato hasta ribosa 5-fosfato. Este
azucar de 5 carbonos y sus derivados son componentes del DNA y RNA.

Se da mediante la siguiente reaccion:
Glucosa 6 fosfato+2 NADP+H;0
glucosa 6- fosfato deshidrogenasa—» J

RIBOSA 5-FOSFATO+2NADPH+2H +CO;
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La etapa oxidativa comienza con la deshidrogenacion de la glucosa 6-fosfato,
catalizada por la glucosa 6- fosfato deshidrogenasa,

2. Interconversion no oxidativa de los azucares.

Se cataliza la interconversion de azucares de 3, 4, 56 y 7 carbonos en
reacciones no oxidativas que generan la sintesis de azucares de 5 carbonos
para la biosintesis de nucleétidos o para convertir los excedentes de azucares
de 5 carbonos en intermediarios de la glicdlisis.

En muchas células las necesidades de NADPH, son mayores que las
necesidades de ribosa 5 fosfato en estos casos la ribosa 5 fosfato se convierte
en gliceraldehido 3 fosfato y fructosa 6 fosfato, mediante las enzimas
trancelotasa y transaldolasa.

El GAP y la sedoheptulosa 7-fosfato generados por la trancelotasa, reaccionan
para formar fructosa 6 fosfato y eritrosa 4 fosfato.

La transaldolasa cataliza esta sintesis. La trancelotasa cataliza la sintesis de
fructosa 6-fosfato y gliceraldehido 3-fosfato, a partir de la eritrosa 4-fosfato y
xilulosa 5-fosfato.

El exceso de ribosa 5-fosfato puede convertirse completamente en
intermediario glicolitico.



VIA DE LAS PENTOSAS
Glucosa 6 fosfato
NAP
Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa NADPH
6-fosfoglucono lactona

lactonasa l hidrolisis

6-fosfogluconato

6-fosfogluconato deshidrogenasa Descarboxilacion oxidativa

NAP
12 etapa
NADPH
Ribulosa 5-fosfato
2® etapa
Fosfopentosa isomera.s/
Ribosa 5-fosfato (5c) xilulosa 5 fosfato (5¢)
xilulosa (5c)
v
GAP (3c) = > sedoheptulosa 7 fosfato
(7c)
v
Fructosa 6 fosfato (Bcyf—* eritrosa 4 fosfato (4c)
L 4

Fructosa 6 fosfato (6c) ¢ > GAP (3c)
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Regulacion.

La actividad de la via de las pentosas esta controlado por el nivel del NADP

La via glicolitica y la de pentosas-fosfato esta unida por los intermediarios,
entonces el destino de la glucosa B6-fosfato esta regulada por ciertos
mecanismos, supongamos que:

» Se requiere mucho mas ribosa 5 fosfato que NADPH:

Fig 29 Division Celular
et Division Celular Las células en division
necesitan ribosa 5-fosfato para la
. sintesis de nucledtidos precursores del
DNA (Fig 29)

La mayor parte de la glucosa 6 fosfato

se convierte en fructosa 6 fosfato y
gliceraldehido 3-fosfato por la via
glicolitica, entonces la trancelotasa y la trasdolasa convierten 2 moléculas de
fructosa 6 fosfato y una de gliceraldehido 3 fosfato en 3 moléculas de ribosa 5-
fosfato.

* Las necesidades de NADPH y ribosa 5-fosfato estan equilibradas:
La reaccion predominante bajo estas condiciones es la formacién de 2 NADPH
y una ribosa 5-fosfato a partir de la glucosa 6-fosfato, utilizando la etapa
oxidativa de la via de las pentosas fosfato.

» Si se requiere mucho mas NADPH que ribosa 6 fosfato:
Cuando el tejido adiposo requiere un elevado nivel de NADPH para la sintesis
de acidos grasos, en esta situacion, la glucosa 6-fosfato se oxida
completamente a CO;, en tres grupos de reacciones:
En la Etapa oxidativa de la via pentosas fosfato se forman 2 NADPH y una
ribosa 5-fosfato.
Esta se convierte en fructosa 6 fosfato y gliceraldehido 3 fosfato.
Se resintetiza glucosa 6 fosfato a partir de la fructosa 6-fosfato y del GAP,
mediante la gluconeogenesis.
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* Sise requiere NADPH y ATP:
La ribosa 5 fosfato generada en la etapa oxidativa puede transformarse en
Piruvato. La fructosa 6 fosfato y el GAP, derivados de la ribosa 5 fosfato siguen
la via glicolitica en vez de revertir a glucosa 6 fosfato, se genera ATP, NADPH

Piruvato.

Descarboxilacion oxidativa de cetoacidos (Piruvato, a-cetoglutarato)
importancia y significado metabdlico, secuencia de reacciones, sitio
celular y balance energético.

En la matriz mitocondrial, el piruvato mediante el complejo piruvato
deshidrogenasa sufre una descarboxilacion oxidativa para dar Acetil CoA., y se
capturan electrones con un alto potencial de transferencia en forma de NADH.
La conversién del isocitrato en cetoglutarato va seguida de una segunda
descarboxilacion oxidativa, la produccién de succinil CoA a partir de ceto
glutarato La descarboxilacion oxidativa del cetoglutarato se parece mucho a la
del piruvato , también un cetacido.

Ambas reacciones incluyen la descarboxilacion de un cetoacido y la
consiguiente formacién de un enlace tioester de alto potencial de transferencia
con la CoA. El complejo piruvato deshidrogenasa es un complejo formado por 3
tipos de enzimas altamente integrado (Cuadro 10)

| ENZIMA  ABREVIATURA |GRUPO (REF\EER’)’N '
b __i - PROSTE'[IC_O B
Componente | E1 | TPP ' Descarboxilacién
piruvato _ Tiamina oxidativa de
deshidrogenasa piofosfato | pivato
| Dihidrolipoilo | E2 AC.LIPOICO | Transferencia del
transacetilasa grupo Acetilo al
___________________________ [ 1GoA
| Dihidrolipoilo [E3 'FAD | Regeneracion de la
| deshidrogenasa | | forma oxidada de la
| | lipoamida
Cuadro 10
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La conversion del piruvato en Acetil CoA tiene lugar en 3 etapas:
e Descarboxilacién.
e Oxidacion.

» Transferencia del grupo Acetilo al Coenzima A.

El piruvato se combina con el TTP y se descarboxila catalizado por el
componente piruvato deshidrogenasa (E1), el TPP se ioniza para formar un
carbanion, que se une al grupo carbonilo del piruvato, con su descarboxilacion
subsecuente.

El anillo del TPP cargado positivamente estabiliza la carga negativa que se
transfiere al anillo en la descarboxilacién. La protonacion conlleva a la
formacion de hidroxietil-TPP.

Segundo Este grupo hidroxietil unido al TPP se oxida para formar un grupo
acetilo, y se transfiere a la lipoamida (derivado del ac. Lipoico) unido a la
cadena lateral de lisina mediante un enlace amida.

El grupo disulfuro de lipoamida se reduce a disulfhidrilo, el producto de esta
reaccion es la acetil lipoamida

Tercero se transfiere el grupo Acetilo desde la acetil lipoamida al CoA para
formar Acetil CoA + dihidrolipoamida, reaccion catalizada por la dihidrolipoilo
transacetilasa (E2).

El complejo piruvato deshidrogenasa no puede realizar otro ciclo hasta que la
dihidrolippamida sea oxidada a lipoamida, mediante la dihidrolipoido
deshidrogenasa (E3), para ello se transfieren 2 electrones a un grupo prostético
FAD de la enzima y posteriormente al NAD.

Esta transferencia de electrones hacia el FAD es poco habitual, ya que lo
normal es que el FAD reciba electrones del NADH. Las proteinas que se
asocian fuertemente con el FAD se denominan flavoproteinas.

El complejo que cataliza la descarboxilacion del cetoglutarato es homologo al
piruvato deshidrogenasa y el mecanismo es totalmente analogo ( Fig 30) .

El componente cetoglutarato deshidrogenasa (E2) y la trans-succinilasa (E1),
son diferentes pero homologas a las del complejo piruvato deshidrogenasa.
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Fig 30 Complejo piruvato deshidrogenasa

PIRUVATO + CARBANION DEL TTP

l

COMPUESTO DE ADICION

N l
})
IS4
HIDROXIETIL + TPP

GRUPOQO ACETILO

LIPOAMIDA '

ACETIL LIPOAMIDA

unién
Dihidrolipoido deshidrogenasa
ILO

GRUPO AC
Dihidrolipoido transacetilasa

'
l
i
|

CoA

!

ACETIL CoA + DIHIDROLIPOAMIDA

i

CICLO DE KREBS O ACIDO CITRICO

Metabolismo de los polisacaridos en el rumen (microorganismos
ruminales) almidén, celulosa, hemicelulosa y lignina.

Los alimentos de los rumiantes, forrajes y alimentos fibrosos, estan formados
por polisacaridos principalmente con enlaces B-glucdsidos, como la celulosa,
que no se destruyen por las enzimas digestivas de los mamiferos, los
rumiantes lo digieren por un sistema de fermentacion microbiana.

La poblacién microbiana en el contenido ruminal, es de 10 °-10 ' /m.

La mayoria son anaerobios que no forman esporas, las interacciones entre
microorganismos constituyen una caracteristica importante en la fermentacion
en el rumen.
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La poblacién total de bacterias asi como la poblacion relativa de cada especie
en particular varia con la racion consumida por el animal, por ejemplo en
alimentos concentrados da lugar al aumento de poblacién de lactobacilos.

Los protozoos se encuentran en menor cantidad, que las bacterias, pero por
ser de mayor tamafo, la masa total puede ser igual a la de estas, los hongos
son anaerobios estrictos y su ciclo incluye una fase mavil, normalmente
pertenecen al genero neocallimastix, los hongos pueden utilizar la mayoria de
los polisacaridos, los no utilizados pueden ser las pectinas, arabinosa, mucosa,
manosa y galactosa. Los microorganismos del rumen actian conjuntamente
para atacar y degradar a los alimentos, la masa microbiana aporta el 20% de
los nutrientes absorbidos por el animal.

Digestion de carbohidratos.
La degradacién puede dividirse en 2 etapas:

1. Digestion de carbohidratos complejos hasta azucares sencillos.

Esta etapa se lleva a cabo por enzimas microbianas extracelulares y es
andloga a la digestién por los no rumiantes.

La celulosa se degrada por 1 o varias b-1,3 glucosidasas hasta celobiosa que
es convertida en glucosa o por la accion de una fosforilasa en glucosa 1
fosfato.

El almidén y las dextrinas, son convertidos por la amilasa en maltosa e
isomaltosa, y seguidamente por la maltasa, maltosa fosforilasa o 1,6
glucosidasa en glucosa o glucosa 1 fosfato (Fig 31).

Los fructanos son hidrolizados para dar fructosa.

Las pentosas es el principal producto de degradacion de la hemicelulosa, por
enzimas que hidrolizan los enlaces b-1,4 para producir xilosa y acidos uronicos,
estos ultimos son convertidos en xilosa. También se pueden producir acidos
uronicos a partir de pectinas, que son hidrolizados hasta Acido péptico y
metanol por la pectinesterasa, el Acido péptico es atacado por las
poligalacturonidasas para producir acidos galacturonicos, que producen xilosa,
o esta puede obtenerse por hidrélisis de los xilanos.
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2. degradacion de azucares sencillos.

La digestion es muy semejante a la del metabolismo en monogastricos.

El intermediario clave es el piruvato, que da como productos principales:

Acido acético
Acido Propiénico
Acido butirico
Dioxido de carbono
Metano

Se pueden desarrollar acidos grasos a partir de aminoacidos como por
ejemplo:

Acido isobutirico a partir de valina.

Acido valerico a partir de prolina

Acido 2-metilbutirico a partir de Isoleucina
Acido 3-metilbutirico a partir de leucina

Fig 31. Degradacién de celulosa y almidon hasta piruvato

CELULOSA / ALMIDON
Celobiosa Maltosa Isomaltosa
Glucosa .= Sacarosa

Glucosa 1 Fosfato

'

Glucosa 6 Fosfato

|

Pectinas—*cidos Uronicos Fructosa 6 Fosfato Fructosa <+— Fructanas

P T O

Hemicelulosas Pentosas — *Fructosa 1,6 Bisfosfato

PIRUVATO
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Produccion de acidos grasos volatiles en rumiantes a partir del
metabolismo de monosacaridos.

Los acidos grasos volatiles son, Acido propiénico, Acido lactico y Acido butirico.
Acido Propionico.
El propionato se puede producir a partir de piruvato por varias rutas
alternativas.
La ruta del acrilato y lactato predomina cuando las raciones incluyen alta
concentracion de carbohidratos.
Las rutas del succinato cuando las raciones estan constituidas con alimentos
muy fibrosos.
Al utilizar una dieta alta en concentrados el Acido lactico se puede acumular en
el rumen dando la presencia de acidosis metabdlica.
El &acido propidnico atraviesa la pared del rumen, convirtiéndose una pequefia
cantidad en lactato y el resto es llevado al higado, donde se convierte en
glucosa.
Se convierte en succinil CoA, que entra en el ciclo del Acido citrico, se
convierte en malato, el malato es transportado al citosol donde se convierte en
oxalacetato, y seguidamente fosfoenolpiruvato, esta puede convertirse en
fructosa difosfato, esta en fructosa 6 fosfato por la hexosa difosfatasa.
Se producen 17 moles de ATP por mol de Acido propiénico. El propionato se
utiliza para producir energia (Fig 32).
Acido Butirico.
Se convierte en Acido B-hidroxibutirato, a su paso a través de las paredes del
rumen y omaso, se convierte en acetacetato y luego en acetoacetil CoA
siguiendo 2 vias:
1. Por la acil CoA sintetasa se convierte en Acetil CoA con aporte de ATP.
2. Por la B-cetoacido-CoA transferasa el acetoacetato se convierte en
acetoacetil CoA y por la accion de la Acetil CoA transferasa se convierte
en Acetil CoA, este puede utilizarse como fuente de energia en musculo
esquelético y corazén.



Acido Acetico.
Es el principal producto de la digestion de los carbohidratos en los rumiantes, y
es el Gnico Acido graso volatil existente en sangre periférica, se utiliza como
fuente de energia, consiste en la conversién de acetato en acetil CoA, en
presencia de acil CoA sintetasa.
Gases.
La composicién normal de gases producidos en el rumen es de:

e CO;40%

o Metano 30-40%

» Oxigeno y nitrogeno 5-10%

El CO; se forma en parte por la fermentacion y en parte como resultado de la
reaccion de los acidos organicos con el bicarbonato existente en la saliva.

El metano se produce por la reduccién del diéxido de carbono por hidrogeno,
que parte procede del Acido formico.

La digestion de la celulosa en el rumen depende de la cantidad de lignina que
tenga el forraje, ya que la lignina es resistente al atague por las bacterias,
debido a su estructura condensada que impide la hidrolisis y su bajo contenido
de oxigeno. La lignina esta asociada con la celulosa.
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Fig 32. Conversién del piruvato en acidos grasos volatiles en rumen
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EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD VI

TEMATICA. Metabolismo de Hidratos de Carbono.

Revision y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema de metabolismo del glucogeno se encuentra en las
unidades intermedias del programa de estudio de la asignatura, el profesor ya
debe de conocer las habilidades que tiene el grupo para iniciar. El profesor puede
realizar un examen exploratorio sencillo en forma de mesa redonda, mediante
cuestionamientos como los siguientes:

¢ Como se almacena la glucosa en el organismo, y para que?

¢ En que circunstancias se lleva a cabo la degradacion y/o el almacenamiento de
glucosa?

& Como se obtiene la energia a partir de Carbohidratos?

Preparando el terreno.

Orden del dia:

Titulo: metabolismo de hidratos de carbono.

» Objetivos.
» Conceptos generales.
» Red semantica.

Desarrollo de la clase.

Obijetivos.
 Reconocer la estructura, funcién e importancia de los hidratos de carbono
en los seres vivos.
= Aprender e interpretar las principales vias de degradacién y sintesis de
estos compuestos en los seres vivos.

Conceptos generales.
Cuando hay falta de alimento o una situacion de estrés, el glucogeno se libera

rapidamente desde el masculo, mas que nada para su propia utilizacion, y del
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higado para mantener los niveles glicemicos normales, es decir cuando hay una
hipoglicemia por falta de alimento, la glucosa desprendida es liberada a torrente
sanguineo, para regular los niveles en sangre, y esto en posibilidad de poder
aportar suficiente energia a las células.

La glucosa se almacena en el organismo en forma de glucogeno, principalmente
en el masculo esquelético, y en higado; su degradacion por el efecto de algunas
hormonas como adrenalina o glucocorticoides.

Red semantica.

Estado de Hipoglicemia Estres
Quimiorreceptores Glucogeno (Higado)
Apetito
Consumo de Carboh. Acetil CoA
Hiperglucemia Ciclo de Krebs
Insulina Cadena Respiratoria
Paso hacia el interior l SEEIC R
Celular fosforilacién Oxidativa
¥ & \
ATP CO:
Sangre Venosa
Utilizacion por parte de las células Intercambio gaseoso
o '
“+ Pulmones

Regularizacion del estado de hipoglucemia
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UNIDAD VII. OXIDACION BIOLOGICA

Generalidades sobre estructura y funcion mitocondrial.

Las mitocondrias son estructuras de forma ovalada, con longitud de unos 2
micrometros y un didmetro de 0.5 micrémetros, albergan la cadena respiratoria,
las enzimas del Acido citrico y las enzimas de la oxidacién de los acidos grasos.

Asi mismo presentan 2 sistemas de membrana (Fig 33)

¢ Membrana externa

e Membrana interna.
La membrana externa es muy extensa y con numerosos pliegues e
invaginaciones llamadas crestas.
Existen dos compartimentos en la mitocondria:

e Espacio intermembranal, entre la m. externa e interna.

e Matriz, rodeada por la membrana interna.

La fosforilacién oxidativa tiene lugar en la membrana interna, en la matriz se

realiza el ciclo del Acido citrico y la oxidacion de los acidos grasos.
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Fig 33 Mitocondria

La porina mitocondrial, 0 VDAC, es una proteina que forma poros que permiten el
paso a un gran numero de iones y moléculas pequefias.

La membrana interna es impermeable a casi todos los iones y moléculas polares.
El potencial de membrana es negativo en el lado de la matriz y positivo en el lado
citosolico.

Las mitocondrias tienen su propio DNA, que codifica proteinas distintas y RNAs,
el tamafio del genoma varia segun la especie, el humano codifica 13 proteinas,
de la cadena respiratoria, asi como RNAs ribosoémicos, y de transferencia.

Las mitocondrias aparecen en todo el citoplasma, las células que realizan gran
actividad como las musculares y del higado, contienen gran cantidad de
mitocondrias, ya que en estas se realiza la produccién de ATP en su mayor parte

por la cadena respiratoria y fosforilacion oxidativa.
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Oxidacién biolégica de nutrientes: reacciones de oxido-reduccion, ciclo del

acido citrico (de krebs) y fosforilacion oxidativa.

Oxidacion Biolégica.

Para realizar la transferencia de la energia procedente de los nutrientes a energia
facilmente transferible: ATP, los seres vivos oxidan los sustratos que reciben 8Fig
34).

Fig 34 EI ATP es la divisa de energia para relizar un trabajo fisiolgico.

La oxidacién de los alimentos libera la energia quimica contenida en ellos. En las
células dicha oxidacion es progresiva y se realiza por etapas: se empieza con un
compuesto poco oxigenado, el cual al irse oxidando libera en pequefios fragmentos
la energia contenida en la molécula original, para terminar completamente oxidada.
De la energia liberada parte se puede emplear en la realizacion de trabajo celular,

parte aparece como calor y parte se almacena.

Los gradientes de lones generan sintesis de ATP.

En los animales los gradientes de protones generados en la oxidacion de los
combustibles carbonados, generan mas del 90% de ATP (fosforilacion oxidativa).

La hidrélisis del ATP, se puede utilizar para la formacién de gradientes de iones,
por ejemplo el potencial electroquimico del gradiente de Na®, puede utilizarse
para bombear calcio al exterior celular, o transportar nutrientes como azucares y

aminoacidos al interior de la célula.
La transferencia de grupos fosforilo se utiliza para generar reacciones

endergonicas, y a la vez, la transferencia de fosforilos del ATP, es un proceso

exergonico.
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Se utilizan transportadores especiales para |a transferencia:

Nucleotidos de piridina o flavina.
Los electrones que se transfieren al oxigeno que es el ultimo aceptor en la
cadena respiratoria requieren de estos transportadores. Las formas reducidas de

estos transportadores transfieren los electrones de alta energia al O,.

Nicotamida adenina dinuclectido (NAD")

Es el principal aceptor de electrones en la oxidacion de las moléculas
combustibles.

El anillo de nicotamida, un derivado de la piridina sintetizado a partir de la
vitamina niacina, acepta un ion hidrogeno y dos electrones, lo que es equivalente
a un ion hidruro.

La forma reducida de este transportador se llama NADH, en la forma oxidada el
atomo de nitrégeno presenta carga positiva (NAD").

El NAD" es el aceptor de electrones en muchas reacciones como la
deshidrogenacion, donde un atomo de hidrogeno se transfiere directamente al
NAD.

Flavina adenina dinucleotido (FAD).

En la forma oxidada es FAD y en la forma reducida es FADH.

Es un aceptor de electrones, la parte reactiva es el anillo de isoaloxasina, un
derivado de la vitamina riboflavina, al igual que el NAD acepta 2 electrones
Transportadores activados de electrones.

En la mayor parte de la biosintesis reductoras, el donador de electrones es el
NADPH, que es una forma reducida del nicotamida adenina dinucleotido fosfato,
el NADPH se utiliza a diferencia del NAD', para la biosintesis reductoras,
mientras que el NAD para la generacion de ATP.

Transportadores activados de fragmentos de 2 carbonos (Cuadro 11).

La Coenzima A es un transportador de grupos acilo, estos son importantes en el
metabolismo.

El grupo acetilo que se une a menudo es un grupo acetilo, dando Acetil
Coenzima A, por lo tanto la Acetil CoA tiene un alto potencial de acetilacion o

transferencia de grupos acetilo.
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Sin estos transportadores activados las reacciones ocurririan en horas o en dias.

Cuadro 11. Moleculas Transportadoras Activas

| TRANSPORTADOR | GRUPO [ VITAMINA !
TRANSPORTADO | PRECURSORA ’
| ATP | FOSFORILO ,

NAD Y NADPH ELECTRONES | NIACINA

E__FMNHZ o 'jﬁscTﬁb’N‘Es | RIBOFLAVINA B,

{ CoA [ACILOS N _! PANTOTENATO

[ LIPOAMIDA [ ACILOS !

{TTAWNA - [ ALDEHIDOS [ TIAMINA B,
‘ PIROFOSFATO

:_B_|_OTI_NA .................... . C02 i BIOTIN_A ....................
| TETRAHIDROFOLATO [CARBONO ~ |FOLATO
URIDINA DIFOSFATO | GLUCOSA |
GLUCOSA |
;_I\J_UEI:IE_O S - S UCEGTIGE e
DIFOSFATO |
Cuadro 12. Tipos de Reacciones Quimicas del Metabolismo
ﬁEA?:_EION e T T e N
f"B)_(i'do-reduccién | Transferencia de electrones

Hidrélisis de ATP Enlaces covalentes C-C

Isomerizacion : Formar isomeros de los 4tomos

Transferenciade grupos | Transferencia de grupos funcionales de
i | una molécula a otra |
Hidrolisis | Rotura de enlaces con intervencion de |
| agua :
Adicion o eliminacion de _gWos ‘Adicion a dobles enlaces __§
- funcionales Eliminacion para formar dobles enlaces |
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Las reacciones que ocurren con transferencia de electrones se denominan
reacciones de éxido-reduccion:

e oxidacion significa perdida de electrones.

¢ reduccion significa ganancia de electrones.

¢ reductor es el donador de electrones

+ oxidante es el aceptor de electrones.

Si la energia de oxido-reduccion se transfiere directamente del substrato portador
de la energia al ATP, el fendbmeno se denomina fosfonlacion unida al substrato.
Ejemplo: Reacciones catalizadas por 3 fosforaldehido deshidrogenasa, 3
fosfoglicerato quinasa, piruvato quinasa y succinato tioquinasa.

Si la energia de oxidorreduccion se acumula primero en intermediarios fuertemente
reducidos, como son las coenzimas NADH (H*) y FADH? o excepcionalmente, en el
NADPH (H*),y solo después de ésta obligada convergencia se utiliza para la
sintesis de ATP, el fendbmeno se denomina fosforilacion oxidativa, ya que utiliza

oxigeno como Ultimo aceptor de electrones.

Para la dosificacion de la energia Redox (oxido-reduccion), los organismos aerobios
disponen de la denominada cadena respiratoria.

para el acoplamiento de la energia liberada con la sintesis de ATP, se utiliza la
fosforilacion oxidativa.

En los organismos superiores, la cadena respiratoria y la fosforilacién oxidativa
estan localizadas, junto con la mayoria de las deshidrogenasas, en la mitocondria.
La mitocondna se ha especializado en la oxidacién terminal de los sustratos,
extrayendo muy eficazmente la mayor parte de la energia interna de las moléculas,
son por consiguiente, las centrales energéticas celulares, donde la maquinaria
oxidativa extrae la energia intema de los sustratos energéticos reduciéndolos a
sustancias facilmente eliminables.

Para extraer de los alimentos la energia que contienen, la céiula tuvo que
desarrollar un sistema que los oxidara lentamente, liberando energia y produciendo
agua y gas carbonico, en el caso de plantas y animales aerébicos. A este proceso

se le llamé respiracion celular y consta de 3 fases:
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Fase 1. Produccion de acetilcoenzima A.

La acetilcoenzima A se produce a partir de la coenzima A y de los piruvatos
derivados de la glucdlisis o de la oxidacién de los acidos grasos. Ambos
compuestos atraviesan las membranas mitocondriales y en su interior el piruvato se
transforma por intervencion de un sistema multienzimatico (complejo piruvato

deshidrogenasa) en acetato y este se combina con la coenzima.

El acetilcoenzima A formado, ingresa al Ciclo de Krebs. Este proceso es exergonico
y da como resultado la produccion de 6 moléculas de ATP por molécula de giucosa
consumida.

Esta unidad de acetilo activado se oxida completamente hasta CO,, por medio del

acido citrico o de Krebs.

Fase 2. Ciclo de Krebs.

Los seres vivos consumen gran cantidad de alimentos complejos de origen animal
y vegetal. La digestion se reduce a un pequefio nimero de sustancias sencillas.
Estos productos suelen ser azdcares o acidos organicos. Las Ultimas fases de la
oxidacién de dichas sustancias se producen en un ciclo de reacciones enzimaticas
que reciben el nombre de los acidos tricarboxilicos, ciclo del acido citrico o ciclo de
Krebs.

El acido de los acidos tricarboxilicos o ciclo de Krebs (Fig 35), desempena 5
funciones principales:
1.-Produce casi todo el didxido de carbono fabricado en los tejidos humanos.

2.-Es la fuente de muchas de las coenzimas reducidas que impulsan la produccion
del ATP en la cadena respiratona, por lo que esta estrechamente acoplado a ella.
3.-Dirige el exceso de energia y muchos intermediarios a la sintesis de éacidos
grasos.

4 -Proporciona algunos de los precursores utilizados en la sintesis de proteinas y

acidos nucleicos.

177



5.-Sus componentes regulan de forma directa (producto-precursor) o indirecta
(alostérico) otros sistemas enzimaticos.

El ciclo de Krebs es, ademas, coman para la degradacion metabdlica de los
carbohidratos, acidos grasos y aminoacidos.

En las células de mamifero, todas las enzimas del ciclo de Krebs estan localizadas
en las mitocondrias

Fig 35. Ciclo de los acidos tricarboxilicos

Hio—(? Acetil CoA

- \S oA

] S
~al =S COOH

H-
R
4C-L00
H.0.0H
|
o
b @OCITRATO
" o Eomand
C LR HAD
| o
T i -
} ol HADH o b
oA
G .
COOH
D, FAD Col=SH
NAD:
NADH « H

La reaccién global del ciclo se expresa.

CH3COOH +20, > 2C0Oz + 2H,0
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El resultado neto del ciclo es la oxidacion de acido acético a CO, y H,O. La forma
metabdlica del acido acético empleada en el ciclo es el acetil CoA, que tiene varios
origenes. La mayoria de las moléculas combustibles entran al ciclo de Krebs como
acetil CoA.

Fase 3. Cadena respiratoria y forforilacion oxidativa.

El mas importante de todos los sistemas de oxido-reduccion en las células es la
cadena respiratoria, (Fig 36), formada por un conjunto de moléculas transportadoras
de electrones como tales o en forma de hidruros, H”, e incluso como los electrones
de los propios atomos de hidrégeno, H’, (estas 3 formas reciben el nombre de
equivalentes reductores). La cadena respiratoria se compone de una serie de
sustancias capaces de aceptar y donar electrones con una secuencia tal que
permite liberacién de energfa de oxidacién en paquetes homologables al enlace rico
en energia del ATP.

La cadena respiratoria ha recibido este nombre, porque en los animales es el
responsable de practicamente todo el consumo de oxigeno (respiracién) que se
lleva a cabo. El oxigeno que se inhala, es reducido por los electrones que viajan a
través de la cadena para convertirse en agua.

Fig 36. Cadena Respiratoria.

3era fosfonitacién

1era fosforlacion oxidative de ATP
oxxdlativa de ATP
ADP + PI
ADP + Pi ATP

NADH ATP
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NAD
Fe +2 Fe +3 Fe +2, Fe +3

Flavoprateina ad oxid rod oxid H20
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.
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La cadena respiratoria esta localizada en la membrana intema de las mitocondnias.
Toda la energia util formada durante la oxidacién de acidos grasos, aminoacidos y
carbohidratos se vuelve disponible en ila mitocondria, considerada como "pianta

motriz" de la célula.

La mitocondria contiene los catalizadores conocidos precisamente como cadena
respiratoria, que interviene en el transporte de equivalentes reductores (H™ y
electrones) y su reaccion final con el oxigeno para formar agua; contienen también
los sistemas enzimaticos responsables de la produccion  de equivalentes
reductores en 1er. lugar, las enzimas implicadas en la beta oxidacion y el ciclo del

acido tricarboxilico.

Coémo los electrones tienden a pasar del acarreador mas negativo al mas positivo la
colocacién de los acarreadores de electrones de la cadena en el orden sefialado,
permite el fiujo de electrones de un componente hasta llegar al oxigeno.

Los "sitios de fosforilacion" son aquellos lugares de la cadena respiratoria esta
acoplada al transporte electrénico. Se sugiere que los sitios de fosforilacion estén

situados como sigue:

SITIO I: Entre la flavoproteina | y coenzima Q.
SITIO II: Entre el citocromo b y el citocromo C1
SITIO llI: Entre el citocromo a y el oxigeno

Componentes principales de la cadena respiratoria.
Consta de 3 clases principales de moléculas. Dos actian como transportadoras de

protones y electrones y la otra transporta electrones:

« Flavoproteinas y componentes sulfoférricos.
e Coenzima Q o ubiquinona.

e Los citocromos.

El perfeccionamiento de los medios instrumentales ha permitido el descubrimiento
de nuevos componentes de la cadena respiratoria: la mayor parte son

ferroproteinas no heminicas con una estructura parecida a la ferredoxina.
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Fosforilacion oxidativa.

Constituye el proceso de almacenamiento, en forma de ATP, de una parte de la
energia liberada en la cadena respiratoria.

Por cada atomo de oxigeno empleado en la cadena se esterifican 3 moléculas de
fosfato inorganico en los enlaces de alta energia del ATP, por estar acoplada la

fosforilacion a un proceso oxidativo se llama fosforilacion oxidativa.

Se forma ATP, mediante una serie de transportadores de electrones. Se transfieren
los electrones desde el NADH o el FADH, al O,. Esta es la fuente principal de ATP
en los organismos aerdbicos. Por ejemplo, la fosforilacion oxidativa genera 32 de
las 36 moléculas de ATP que se forman cuando la glucosa se oxida completamente
aCO;y H0O.

Las etapas finales de la oxidacién biolégica catalizada por la cadena respiratoria
presentan 3 puntos distintos en las que la variacion de la energia es suficiente para
inducir la sintesis de ATP a partir de ADP y Pi.

La ecuacién completa para la fosforilacion durante el transporte electronico desde el
NADH hasta el oxigeno es:

NADH +H* + %20, +3Pi+3ADP ——  NAD. + 3ATP +4H,0

Mecanismo de la fosforilacion oxidativa
En términos moleculares no se conoce adn con precision, como se produce el ATP
en las reacciones de biosintesis. Se han propuesto 3 mecanismos diferentes para la

transferencia de energia entre ef transporte de electrones y la sintesis del ATP.

Mecanismos:

. Hipdtesis Del Acoplamiento Quimico.

. Hipétesis Del Acoplamiento De La Conformacion.

° Hipdtesis Quimiosmotica De Mitchell (Postulada En
1961).
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Teoria quimiosmotica de Mitchell.

La hipétesis del acoplamiento quimiosmotico de Peter Mitchell, establece el principio
universal para la transferencia de energia liberada por el desempeno de electrones
para la sintesis del ATP en las diversas membranas de mamiferos, bacterias y
cloroplastos. Sugirié que el transporte de electrones y la sintesis de ATP estan
acoplados mediante un gradiente de protones a través de la membrana interna

mitocondrial.

El sistema o cadena respiratoria contiene numerosos transportadores de electrones,
como los citocromos. La transferencia paso a pasoc desde el NADH o el FADH»
hasta el O; a través de estos transportadores encauza el bombeo de protones hacia
el exterior de la matriz mitocondrial. La fuerza protomotriz se genera mediante un
gradiente de pH vy el potencial eléctrico existente a ambos lados de la membrana.
Cuando los protones regresan a la matriz mitocondrial, a través de un enzima
complejo, se sintetiza ATP. Asi, la oxidacion y la fosforilacién estan acopladas por

un gradiente de protones a través de la membrana interna mitocondrial.

Segun este modelo, la transferencia de electrones a través de la cadena respiratoria
produce un bombeo de protones desde la matriz mitocondrial hacia la cara
plasmatica de la membrana interna de la mitocondria (Fig 36 A). La concentracion
de H" aumenta en el lado citoplasmatico, y se genera un potencial de membrana en
el que el lado citoplasmatico resulta positivo. Mitchell postuld que la sintesis de ATP
estaba dirigida por la fuerza protomotriz en el complejo ATPasa. Esencialmente, el
acoplamiento primario de conservacion de energia en este modelo es el movimiento
de protones a través de la membrana interna mitocondrial. La energia liberada
cuando el H* retorna a través de la ATPasa, provoca la sintesis acoplada del ATP a
partir del ADP y del fosfato.

Control respiratorio.

En condiciones fisiologicas, el transporte electrénico esta estrechamente acoplado a
la fosforilacion. Los electrones no fluyen normalmente a través de la cadena de
transporte electronico hasta el O, a menos que el ADP sea fosforilado

simultdneamente hasta ATP. La fosforilacion oxidativa requiere un suministro de
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NADH (u oftra fuente de electrones de aito potencial) O,, ADP y Pi. El factor
determinante de la velocidad de la fosforilacion oxidativa mas importante es el nivel
de ADP. La velocidad en el consumo de oxigeno de un homogeneado tisular
aumenta claramente cuando se le aflade ADP y vuelve a su valor inicial cuando el
ADP anadido ha sido convertido en ATP.

La regulaciéon de la velocidad de la fosforlacién oxidativa por el nivel de ADP se
denomina control respiratorio. El nivel de ADP afecta ademas a la velocidad del
ciclo del acido citrico a causa de sus necesidades de NAD" y FAD. El significado
fisiologico de este mecanismo regulador es evidente. El nivel de ADP aumenta
cuando se consume el ATP y asi la fosforilacion oxidativa queda acoplada a la
utilizacién del ATP. Los electrones no fluyen desde las moléculas combustibles
hasta el O,, a menos que se necesite sintetizar ATP. Aqui vemos otro ejemplo del

significado regulador de la carga energética.

Fig. 36 A Teoria Quimiosmotica de Mitchell
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EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD VI

TEMATICA. Oxidacion Biologica

Revision y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema oxidacién biolégica, se encuentra en las unidades finales
del programa de estudio de la asignatura, el profesor ya debe de conocer las
habitidades que tiene el grupo para iniciar. El profesor puede realizar un examen
exploratorio sencillo en forma de mesa redonda, mediante cuestionamientos

como los siguientes:

¢ Qué es oxidaciéon?
¢ Qué organelos de la célula intervienen en la oxidacién de los alimentos?

¢, Qué funcién tiene la oxidacién de los alimentos?

Preparando el terreno.

Orden del dia:

Titulo: Oxidacién Biolégica.

» Objetivo.
» Concepto e importancia.
» Definicion.

» Red semantica.

Desarrollo de la clase.

Obijetivo.

¢ Comprender la forma en que la oxidacién biolégica de los nutrientes

abastece de energia para la realizacion del trabajo celular y fisioloégico

en los animales domésticos.
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Concepto e importancia.

Es muy importante saber que los alimentos se van oxidando poco a poco,
mediante procesos metabdlicos especificos, hasta que el valor energético de
dicho alimento, pueda ser utilizado por la célula. Las vias metabdlicas de
oxidacién biologica, tienen por objeto entonces desdoblar moléculas hasta su
forma mas simple, y la energia producto de dicho desdoblamiento, pueda ser
aprovechada por el organismo para obtener calor, o transformarse en otro tipo de
energia, por ejemplo en energia mecanica para la contraccion muscular. Es
importante mencionar que en la oxidacion biolégica se producen metabolitos
dafinos para la célula, y que eso conlleva su envejecimiento, aunque el
organismo cuenta con enzimas especificas para contrarrestar estos metabolitos,

es inevitable que la célula envejezca.

Definicién.

Oxidacion. La oxidacién se define como la perdida de electrones por un
compuesto, el cual queda reducido. La mitocondria es el principal organelo celular
participante en la oxidacion biolégica, aunque otros procesos se realizan en el
citoplasma celular. Para la transferencia de electrones de un compuesto a otro,

se requieren diversos tipos de transportadores.
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Red Semantica
REPRESENTACION DEL NADH COMO TRANSPORTADOR
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\\ El oxigeno viene del proceso de inspiracion.
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UNIDAD Viii: QUIMICA Y METABOLISMO DE LIPIDOS

Definicién, importancia composicion quimica y clasificacion de los
lipidos.

Los lipidos son un grupo heterogéneo de compuestos emparentados, real o
potencialmente, con los acidos grasos. Tienen la propiedad comuin de ser
relativamente insolubles en agua, y solubles en los solventes no polares como
el éter, el cloroformo y el benceno. Asi los lipidos incluyen grasas, aceites,
ceras y compuestos relacionados.

Importancia.

Son constituyentes importantes de la alimentacion no sélo por su elevado valor
energético, sino también por las vitaminas liposolubles y los acidos grasos
esenciales contenidos en la grasa de los alimentos naturales. En el cuerpo, las
grasas sirven como fuente de energia directa, y potencialmente, cuando estan
almacenadas en el tejido adiposo.

Las grasas de los alimentos, una vez digeridas en el intestino, son absorbidas
y transportadas junto con los lipidos sintetizados en el higado y tejido adiposo
(enddgenos) para su utilizacion y almacenamiento. Los lipidos son insolubles
en el agua, sin embargo, son transportados en el plasma sanguineo que es un
medio acuoso, para asociarse a los lipidos anfipaticos que son el colesterol
libre y los fosfolipidos que si se mezclan con el agua.

Clasificacion:
A. Lipidos simples. Esteres de acidos grasos con diversos alcoholes.
1. Grasas: esteres de acidos grasos con glicerol. Una grasa en estado
liquido se conoce como aceite.
2. Ceras: esteres de &cidos grasos con alcoholes monohidricos de peso
molecular mas elevado.
B. Lipidos complejos. Esteres de acidos grasos que contienen otros grupos

quimicos ademas de un alcohol y &cido graso.
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1. Fosfolipidos: lipidos que contienen, ademas de acidos grasos y un
alcohol, un residuo de &acido fosférico. Con frecuencia tienen bases
nitrogenadas y otros compuestos.

2. Glicerofosfolipidos: el alcohol es el glicerol.

3. Esfingofosfolipidos: el alcohol es la esfingosina.

4. Glucolipidos: lipidos que contienen un acido graso, esfingosina y
carbohidratos.

5. Otros lipidos complejos: lipidos con sulfolipidos y aminolipidos. También
las lipoproteinas pueden colocarse en esta categoria.

C. Precursores y derivados de los lipidos. Incluyen acidos grasos, glicerol,
esteroides, alcoholes diferentes al glicerol y los esteroides, aldehidos de las
grasas y cuerpos ceténicos, hidrocarburos, vitaminas liposolubles y hormonas.
Debido a que no poseen carga eléctrica, los glicéridos (acilgliceroles) el
colesterol y los esteres de colesterilo son llamados lipidos neutros.

Acidos Grasos.

Los lipidos suelen contener en sus moléculas cadenas apolares mas o menos
largas de atomos de carbono; en muchos de ellos estas cadenas estan
formadas por acidos grasos. Aungue estas sustancias solo existen libremente
en pequefas cantidades, al participar como componentes de muchos de los
lipidos, les confiere a éstos sus propiedades aunque sea parcialmente; por eso
es importante su estudio.

Los acidos grasos son moléculas de este tipo:

/0
R— C/

3.3

OH

En el cual R representa una cadena de atomos de carbono e hidrégeno.

Dado que los acidos grasos tienen un grupo carboxilo, se distinguen unos de
otros por la cadena de atomos de carbono; de las caracteristicas de ésta, la
mas importante es el nimero de carbonos, que en los seres vivos suele ser
par.
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Algunos de los acidos grasos son insaturados, es decir, que tienen dobles
ligaduras en su cadena. El acido graso de 18 atomos de carbono es el
estearico; el oleico es de 18 atomos de carbono con doble ligadura entre los
carbonos 9 y 10.

Estructura quimica y papel fisiologico de los acidos grasos saturados e

insaturados.

Acidos grasos insaturados.

El acido linoleico tiene dos dobles ligaduras; una entre los carbonos 9y 10 y la
otra entre los carbonos 12 y 13:

El 4cido linolénico tiene ademas una doble ligadura entre los carbonos 15y 16
(tres dobles ligaduras). El acido araquidénico, que tiene 20 atomos de carbono,
tiene 4 dobles ligaduras en su cadena.

Aparte de los enlaces dobles, pueden existir otras modificaciones en las
cadenas de los acidos grasos, lo cual les confiere una gran diversidad; sin
embargo, los mas comunes son:

palmitico 16 C, saturado

estearico 18 C, saturado
palmitoleico 16 C, una doble ligadura
oleico 18 C, una doble ligadura
linoleico 18 C, dos dobles ligaduras
linolénico 18 C, tres dobles ligaduras

Acidos grasos saturados.

Los &cidos grasos saturados se pueden considerar como provenientes del
acido acético (Cuadro 12), que seria el primer miembro de la serie. Se sabe
que existen otros miembros de esta serie con mayor nimero de atomos de
carbono, en especial en las ceras. También se han aislado algunos acidos
grasos de cadena ramificada de fuentes vegetales y animales.
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Cuadro 12. Acidos Grasos Saturados

'NOMBRE NO.DE ATOMOS | ACTIVIDAD
COMUN ‘DEC
| Férmico T4 | Interviene en el metabolismo de las
!7 unidades C1.
‘ Aekiico : e Prln_cm_al _prad'ﬁ&'a ............... e
‘ fermentacién de carbohidratos en el
ll rumen.
| Propiénico | 3 Producto final de la fermentacion de
| ‘ carbohidratos en el rumen.
‘Butirico 4 Producto final de la fermentacién de
Valérico 5 carbohidratos en el rumen. Existen en
Caproico 6 pequefias cantidades en ciertas grasas.
' Palmitico 116 Comunes en todas las grasas vegetales
Esteérico | 18 y animales.

Concepto e importancia de los acidos grasos esenciales.

Los acidos grasos esenciales son los polinsaturados o polienolicos (AGE) y los

mas importantes son:

» linoleico (con 18 C y dos dobles ligaduras 9 y 12)

» linolénico (con 18 C y tres dobles ligaduras enlos C6,9y 12) y el

» Araquiddnico (con 20 C y cuatro dobles ligaduras en los C 5, 8, 11 y 14).

Precursor de muchas hormonas importantes para el animal.

El mas esencial de los tres es el linoleico, por que a partir de él, se sintetizan

los otros dos. Los AGE se encuentran en abundancia en los aceites vegetales,

se sabe que forman parte de los lipidos estructurales de la célula, intimamente

relacionados con la integridad estructural de la membrana mitocondrial.

Las hormonas eicosanoides derivan de acidos grasos poliinsaturados.

El araquidonato derivado del linoleato es el precursor de varias moléculas

como por ejemplo:

180




* Prostaglandinas.
« Prostaciclinas.

* Tromboxanos.

¢ Leucotrienos.

Prostaglandinas.
Las clases principales se dividen desde PGA hasta PGI. El subindice indica el
numero de dobles enlaces carbono-carbono fuera del anillo de 5 carbonos.
Prostaciclinas y tromboxanos.
Se forman a partir de las prostaglandinas recién sintetizadas, las 2 enzimas son
la prostaciclina sintasa y la tromboxano sintasa.
El araquidonato se puede convertir en leucotrienos por accién de la
lipooxigenasa, se encontraron por primera vez en los leucocitos de ahi su
nombre.
Las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos se denominan eicosanoides,
porque contienen 20 atomos de carbono.
Las prostaglandinas son hormonas locales de vida breve, estimulan la
inflamacién, regulan el flujo sanguineo a érganos particulares, inducen el
suefio, y modulan la transmision sinaptica.
Importancia Médica
La aspirina (Fig 36), bloquea el acceso del centro activo de la enzima que
convierte el araquidonato en prostaglandina Hz, que actiia en el mecanismo de
inflamacion, y dolor.
Debido a que el araquidonato es el precursor de las demas prostaglandinas,
prostaciclinas y tromboxanos, el bloqueo de esta etapa afecta a las demas
vias.
Esto explica porque el Acido acetilsalicilico tiene tantos efectos sobre
inflamacion, fiebre, dolor y coagulacion sanguinea.

Fig 36. Acido Acetil Salicilico
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Estructura quimica y papel fisiologico de los siguientes lipidos:
fosfolipidos esfingolipidos, glicolipidos, esteroides.

Glucolipidos.

Los Glucolipidos estan distribuidos ampliamente en cada tejido del cuerpo, en
particular en el tejido nervioso. Se encuentran en la capa externa de la
membrana plasmatica donde forman parte de los carbohidratos de la superficie
celular. Los Glucolipidos principales en los tejidos animales son los
glucoesfingolipidos. Contienen ceranida y una o mas azucares. Los dos mas
sencillos son la galactosinceramida y glucoceramida. La primera es un
glucoesfingolipido mayoritario del cerebro y otros tejidos nerviosos, pero se
encuentra en propiedades bajas en el resto del cuerpo, presenta cierto nimero
de acidos grasos (Cz). La segunda es el glucoesfingolipido sencillo
predominante en los tejidos extraneurales, pero también existe en el cerebro,
pero en cantidades pequenas.

Fosfolipidos.

Las sustancias conocidas como fosfolipidos o fosfoglicéridos aparecen
exclusivamente en las membranas celulares; solo una parte de ellos se
encuentra en los depésitos de grasa. Todos los fosfolipidos pueden formar
bicapas por si mismos o participar en su formacion, sobre estas se encuentran
todos los componentes de las membranas celulares.

Los fosfolipidos estan compuestos por una molécula de glicerol que tienen dos
moléculas de acidos grasos esterificados; en lugar de tercer acido graso se
encuentra una molécula de acido fosférico. Esta, a su vez, tiene unida, una
molécula organica que varia de unos a otros fosfolipidos, por un enlace de tipo
éster.

0]

I
Ri—C—O—CH;,

|
R, —C — O— CH (0] Fosfolipido

o] Cl'lz —O0 —lFl—O——Rg
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Los fosfolipidos deben su naturaleza anfilica debido a que poseen una zona
polar, representada por el glicerol, el acido fosférico y la otra molécula, y la
zona apolar, constituida por los atomos de carbono. En este tipo de estructuras,
la porcién apolar es rechazada y la porcion polar es atraida por el agua.

Esfingolipidos.
Este grupo comprende aquellos compuestos en los que el eje de la estructura
es la esfingosina, cuya férmula es la siguiente:

CH;— (CHz); - CH- CH- CH— CH- OH
OH NH;

Los Esfingolipidos contienen en su molécula un acido graso que se une al
grupo NH; de la esfingosina, y otro grupo que se une al -OH terminal.
Esteroides.

Este grupo comprende una serie de compuestos que, aunque estan
relacionados estructuralmente entre si, cumplen funciones de una gran
diversidad. El colesterol, componente de algunas membranas biolégicas, es el
precursor de todas las demas. Un grupo esta formado por hormonas, e incluye
a las hormonas de la corteza suprarrenal y a las hormonas sexuales. Otro
grupo esta representado por los acidos biliares, que son moléculas importantes
para la digestion de las grasas.

Digestiéon, absorcién y movilizacién de los lipidos.
La mayoria de las grasas se consumen en forma de triacilgliceroles y en el
intestino se degradan a acidos grasos,

Los triacilgliceroles estan en forma reducida y anhidra el rendimiento calérico
es de 9 Kcal g-1.
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Fig 37 Adipocitos con reservas de grasa
El glucogeno da energia para 24 hrs.

Mientras que los triacilgliceroles semanas,
se acumulan en células adiposas o
adipositos (Fig 37), que pueden llegar a
formar un gran I6bulo, que puede ocupar
casi todo el citoplasma.

Fig 38 Pancreas Humano

Conducto Pancreas (Fig 38): Este 6rgano esta
P ubicado en la cavidad abdominal, entre
el estdmago y el duodeno. Mediante el

colédoco el pancreas derrama su

Papila

duodenal . ; contenido a la primera parte del

intestino delgado.
Esta glandula tiene dos funciones:

endocrina y exocrina. Como glandula endocrina, crea hormonas que se vierten
directamente al torrente sanguineo.

Como la glandula exocrina secreta jugo pancredtico, que contiene numerosas
enzimas y bicarbonato de sodio, sustancia alcalina que proporciona un
ambiente quimico (pH basico), adecuado para la accidén enzimatica. Por el
hecho de ser el pancreas un 6rgano exocrino y endocrino se dice que es una
glandula mixta.

La funcién exocrina del pancreas se relaciona directamente con el proceso
digestivo.
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Las enzimas pancreéticas son segregadas por un conjunto de células llamadas

acinos, que se disponen formando racimos. Las enzimas digestivas producidas

por el pancreas son:

Amilasa pancreatica: que degrada hidratos de carbono con excepcién de
celulosa.

Lipasa pancreatica: que participa en la digestion de grasas.

Estearasas: degradan compuestos relacionados con el colesterol.
Ribonucleasa y desoxirribonucleasas: degradan ARN y ADN
respectivamente.

Enzimas proteoliticas: tripsina, quimotripsina y carboxipeptidasa.

Todas las enzimas que actian sobre proteinas son liberadas en su forma

inactiva. Esto constituye un mecanismo de defensa, el cual evita que

digieran la glandula que la produce. Funcién Endocrina: (Islotes de

Langerhans) secretan:

Insulina. Producida por las células alfa

Glucagon. Producido por las células beta (8 )

Metabolismo de acidos grasos.

1.

Los acidos grasos se incorporan a las micelas secretadas por la
vesicula biliar para su posterior digestion por las lipasas pancreaticas.

;

2. Estas los digieren hasta acidos grasos libres y monoacilglicerol,

3. En la mucosa intestinal los triacil gliceroles se resintetizan a partir de

acidos grasos y monoacilglicerol para ser empaquetados en los
quilomicrones, (formados por triacilgliceroles, apoproteina B-48, y
apolipoproteinas) los quilomicrones transportan también vitaminas
liposolubles y colesterol.
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De ahi pasan al sistema linfatico.

v
4. Se unen a lipoproteinas ligadas a la membrana plasmatica del tejido

adiposo y musculo. l

5. Una vez méas se degradan de triacilgliceroles a acidos grasos y
monoacilglicerol. l

6. Son introducidos por los tejidos.

7. Ahi son transformados de nuevo a triacilgliceroles para ser almacenados
en la célula.
Sintesis de acidos grasos.
Los acidos grasos se sintetizan en el citosol, por una via diferente a la 8 -
oxidacion.
Comienza con el Acetil-ACP se convierte hasta Butiril-ACP.

Acetil ACP

'

Malonil ACP

;

Acetacetil-Acp

D-3 Hidroxibutiril- ACP

;

Crotonil ACP

'

Butiril-ACP

Transporte de Acetilcoenzima A.

Los acidos grasos se sintetizan en el citosol, mientras que la Acetil CoA en la
mitocondria, asi el Acetil CoA debe transferirse a la mitocondria, pero resulta
que la membrana no es permeable al Acetil CoA, esta barrera es salvada por el
citrato el cual transporta grupos acetilo a través de la membrana interna
mitocondrial, el citrato se forma en la mitocondria por la condensacién del Acetil
CoA con oxalacetato, el citrato es transportado al citosol por la ATP-citrato
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liasa. Asi el acetil CoA y el oxalacetato se transfieren desde la mitocondria
hasta el citosol con la aportacion de un ATP.

La membrana interna mitocondrial es impermeable al oxalacetato, por lo tanto
requiere de una serie de reacciones que generan NADPH para la sintesis de
acidos grasos.

El NADH reduce al oxalacetato en malato por una malato deshidrogenasa del
citosol

El malato se descarboxila oxidativamente por una enzima malico dependiente
de NADP (Enzima Malico).

El piruvato formado difunde rapidamente a la mitocondria, donde se carboxila
hasta oxalacetato por la piruvato carboxilasa.

Se genera un NADPH por cada Acetil CoA transferida a la mitocondria.

La via de las pentosas fosfato aporta 6 NADPH.

Sintesis.

* La sintesis de acidos grasos se inicia con la carboxilacion del Acetil CoA
hasta malonil-CoA, que es la etapa limitante.

e La sintesis de malonil CoA esta catalizada por la acetil-CoA carboxilasa,
que contiene una biotina como grupo prostético, primero se forma un
intermediario de carboxibiotina por la hidrélisis de una molécula de ATP.
El grupo CO; activado en este intermediario se transfiere al acetil CoA
para formar malonil CoA.

Fig 39. Acidos Grasos unidos a una proteina

Los acidos grasos estan unidos a una proteina portadora de acilos ACP, (acyl
carrier protein) (Fig 39)

— F= %@
L <
[ &
Coenzima A + grupo fosfopanteteina.

Grupo fosfopanteteina.

<> Acido graso
L
) LA
/ CoA “~  Proteina portadora de acilos
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Los acidos grasos estan unidos a un grupo sulfidrilo terminal de un grupo
fosfopanteteina, que esta a su vez unido a un residuo de serina de la proteina
portadora de acilos., en la B- oxidacion el grupo fosfopanteteina es parte del
CoA.

El sistema enzimatico que cataliza la sintesis de acidos grasos de cadena larga
saturados a partir de Acetil CoA, malonil CoA y NADPH, se llama Acido graso
sintetasa.

La elongacion de la cadena de acidos grasos comienza con la acetil-ACP y
malonil-ACP. La acetiltransacilasa y la maloniltransasilasa catalizan estas
reacciones.

Los &cidos grasos de un nimero impar de atomos de carbono se sintetizan
comenzando con el propionil ACP, que se forma a partir del propionil-CoA por
la acetiltransacilasa.

El aceti-ACP y el malonil-ACP, reaccionan para formar el acetacetil-ACP,
catalizada esta reaccién de condensacion por la enzima condensante del Acil-
malonil-ACP.

Se forma una unidad de 4 carbonos a partir de una unidad de 2 carbonos y de
otra de 3, mientras se libera CO,.

Las tres etapas siguientes de la sintesis de acidos grasos, reducen el grupo
ceto en el C-3 hasta un grupo metileno.

El acetacil-ACP se reduce hasta D-3hidroxibutiril ACP, esta reaccion difiere en
la degradacion de acidos grasos en 2 aspectos.

1. Se forma el isomero D, en lugar del L.
2. El agente reductor es el NADPH, mientras que el NAD es el agente
oxidante en la B-oxidacion.

El NADPH se consume en las reacciones biosinteticas, mientras que el NADH
se genera en las reacciones productoras de energia

El D-3-hidroxibutiril-ACP, se deshidrata para formar crotonil-ACP, que es un A
enoil-ACP.

En la etapa final del ciclo se reduce el crotonil-ACP a butiril-ACP.
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De nuevo el reductor es el NADPH, mientras que el FAD es el oxidante en la
reaccion correspondiente en la B-oxidacion, la enzima que cataliza esta etapa,
la enoil-ACP-reductasa, se inhibe por el triclosano un agente antibacteriano de
amplio espectro, se emplea también en pasta de dientes, jabones y cremas
para la piel. Aqui termina el primer ciclo de elongacion.

En el segundo ciclo de elongacion el butiril-ACP, se condensa con malonil-ACP
y se forma el Cg-B-cetoacil —ACP mediante una 12 reduccién, una
deshidratacion y una 22 reduccion, el Cg-B-cetoacil —~ACP se convierte en Cg-
cetoacil —~ACP este esta listo para un tercer ciclo de elongacion.

Los ciclos terminan hasta que se forma Cig-B-cetoacil —~ACP para producir
palmitato y ACP. La tioesterasa actiia para determinar la longitud de la cadena
de ac. Graso.

El producto principal de la Acido graso sintetasa es el palmitato, en eucariotas
se forman cadenas de acidos grasos mas largas por medio de reacciones de
elongacion catalizadas por enzimas situadas en la cara citosolica de la
membrana del reticulo endoplasmico.

Estas reacciones afiaden de manera secuencial fragmentos de 2 carbonos al
extremo carboxilico de los sustratos Acil CoA, tanto saturados como
insaturados, el dador de unidades de 2 carbonos es el malonil CoA, por su
descarboxilacion.

Acidos grasos insaturados.

En la conversion del estearil CoA en oleil-CoA se inserta un doble enlace cis A®

por medio de una oxidasa que emplea oxigeno molecular y NADH o NADPH.

Esta reaccion esta catalizada por un complejo de 3 enzimas:
 NADH-Citocromo bs Reductasa

s Citocromo bs
e 1 desaturasa
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Los 2 electrones se transfieren del NADH al fragmento FAD DE LA NADH-
citocromo bs reductasa.

El atomo de hierro hemo del citocromo bs se reduce a la forma Fe?* lo que le
permite interaccionar con el oxigeno y el sustrato acil CoA.
Los acidos grasos insaturados de los mamiferos derivan del palmitoleato,
oleato, linoleato o del linolenato.
Los mamiferos carecen de enzimas para introducir dobles enlaces entre los
atomos de carbono mas alla del carbono 9, por lo tanto el:

e Linoleato

» Linolenato.

Son &cidos grasos esenciales que deben ser ingeridos en la dieta puesto que el
organismo los requiere, estos acidos grasos son el punto de partida para la
formacion de una serie de acidos grasos insaturados: Hormonas eicosanoides.

o El acido graso sintetasa de los mamiferos es un dimero de 2
subunidades identicas de 260 kd.

Cada cadena esta plegada de modo que forma 3 dominios unidos por uniones
flexibles:

Dominio 1: contiene acetil transferasa, maloniltransferasa y -cetoacilsintetasa
Dominio 2: contiene la proteina portadora de acilos, la B-cetoacilreductasa, la
deshidratasa y la enoilreductasa

Dominio 3: tioesterasa

De esta forma en una cadena polipeptidica hay 7 centros cataliticos diferentes.

Resumen:
» La sintesis se produce en el citosol.
» Los intermediarios de la sintesis estan unidos covalentemente a una
proteina portadora de acilos
« Las enzimas en la sintesis de acidos grasos estan integrados en una
unica cadena polipeptidica llamada Acido graso sintetasa
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e« La cadena de Acido graso en crecimiento se alarga por la adicion
secuencial de unidades de 2 carbonos derivadas del Acetil CoA, el dador
activo de las unidades de 2 carbonos es la malonil-CoA.

e El reductor en la sintesis es el NADPH

« La elongacion se detiene en la formacion de palmitato.

« La elongacion posterior se lleva a cabo por otros sistemas enzimaticos.

Degradacién y rutas metabdlicas de los acilgliceroles y compuestos
resultantes, B-oxidacion: significado fisiol6gico, secuencia de reacciones,
balance energético y regulacién.

Los triacilgliceroles se degradan a acidos grasos y glicerol, de ahi pasan a los
tejidos que requieren energia, por vias distintas.

Glicerol.

El higado capta el glicerol formado en la lipolisis que se fosforila y oxida a
hidroxiacetona fosfato, reaccion catalizada por la glicerolquinasa, luego se
isomeriza a gliceraldehido 3-fosfato (GAP), catalizada por la glicerol fosfato
deshidrogenasa y el GAP, es intermediario de la via glucolitica vy
gluconeogenica.

Acidos Grasos.
Los acidos grasos deben activarse y transportarse a la mitocondria para su
degradacion, los 4cidos grasos se descomponen a Acetil CoA y de ahi pasan al
ciclo del Acido citrico. Este fendmeno se le conoce como LIPOLISIS.
Las hormonas que regulan esta degradacion son.

s Adrenalina

« Noradrenalina

¢ Glucagon

« Hormona adrenocorticotropica
Se unen al receptor de membrana 7TM, se estimula la adenilatociclasa, la
proteina Quinasa A, y esta fosforila a las lipasas, estas por hidrolisis convierten
a los triacilgliceroles en acidos grasos.
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Activacion de los acidos grasos.

Los acidos grasos deben ser convertidos en un metabolito activo mediante la
reaccion con el ATP, para dar aciladenilato, esta es la Unica etapa de la
degradacion de acidos grasos que requiere energia apartir de ATP.

Con ATP y CoA, la enzima tiocinasa (Acil CoA sintetasa) cataliza la conversion
de un Acido graso a un Acido graso activo o Acil CoA, con gasto de 2 enlace
fosfato.

El grupo carboxilo del Acido graso esta enlazado al grupo fosforilo del AMP, los
otros 2 grupos fosforilo del ATP sustrato, se liberan como pirofosfato.

El grupo sulfidrilo del CoA, cataliza al aciladenilato para formar Acil CoA +
AMP,

La pirofosfatasa organica asegura que la activacién termine con perdida del
enlace fosfato macroergico adicional del pirofosfato.

Las tiocinasas son especificas para cada ac. Graso, hay una especifica para
GTP, que forma GDP+Pi.

Las tiocinasas se encuentran dentro y fuera de la mitocondria.

ACIDO GRASO + ATP (AMP+2 PPi)
l <+— Acil CoA sintetasa (tiocinasa)
ACILADENILATO

l@ PPi

Acil CoA + AMP

Los 4cidos grasos no solubles se unen a la albumina.

Carnitina en la oxidacion.

Los acidos grasos se activan antes de su entrada a la matriz mitocondrial. El
ATP impulsa la formacién de un enlace tioester entre el grupo carboxilo de un
Acido graso, y el grupo sulfidrilo del CoA en la membrana externa de la
mitocondria, la Acil-CoA sintetasa cataliza esta reaccion.
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La carnitina transporta los acidos grasos de cadena larga activados hasta la
matriz mitocondrial. La camitina es abundante en el muisculo. La Acil CoA no
penetra a la mitocondria si no esta presente la carnitina.

El grupo acilo se transfiere desde el atomo de azufre del CoA al grupo hidroxilo
de la carnitina para formar acilcarnitina, reaccion catalizada por la carnitina
aciltransferasa | unida a la membrana externa mitocondrial.

La acilcarnitina actia como una lanzadera a través de la membrana
mitocondrial por una traslocasa, el grupo acilo se transfiere de nuevo a un CoA
catalizado por la carnitina Aciltransferasa II.

La traslocasa devuelve la carnitina a la cara citosolica para intercambiarse con
otra acilcarnitina que entra.

Acil CoA CoA
Carnitina :{> Acilcarnitina

Membrana

Mitocondrial

Traslocasas

Camitina QZ’ Acilcarnitina

BETA (B) -OXIDACION
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Fig 40. Animal caquexico

flaco, y desnutrido (Fig 40).

La beta oxidacion es la degradacion
de reservas de acidos grasos en la
matriz mitocondrial.

Se efectua cuando la energia
suministrada por carbohidratos, es

. insatisfactoria, por algun defecto en su

metabolismo, inanicion o por alguna
patologia.

Comienza la degradacion de grasas
del organismo, y el animal se torna

La cadena de acidos grasos se acorta en 2 atomos de carbono y se genara
FADHz, NADH, y acetil coa en el carbono B.

Solo pueden ser oxidados los acidos grasos saturados con nimero par de

carbonos.

La B oxidacion esta contenida en 4 pasos:

» Oxidacién por flavina adenina dinucleotido (FAD).

e Hidratacion.
e Oxidacién por NAD.
« Tiolisis por CoA. (Fig 41)
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Fig 41 B-Oxidacién

ACIL COA

ACIL CoA Deshidrogenasa

> l OXIDACION
TRANS A?-ENOIL CoA
enoil-CoA hidratasa—————————* l HIDRATACION

L-3HIDROXIACIL CoA
l OXIDACION
3 CETOACIL CoA
B-Cetotiolasa ——» l TIOLISIS

Acil CoA + Acetil CoA

El acil CoA + FAD, forman el trans A? -enoil CoA + E FADH,, los electrones
procedentes del grupo prostético FADH: de la acil CoA deshidrogenasa
reducida se transfieren a una segunda flavoproteina (ETF) flavoproteina
transferidora de electrones.

Esta a su vez dona los electrones a la ubiquinona reductasa (proteina con
hierro-azufre) y se reduce a ubiquinol, que libera sus electrones al segundo
lugar de bombeo de la cadena respiratoria, se generan 1.5 moléculas de ATP.

Hidratacion.

La hidratacién del doble enlace entre el carbono 2 y el 3 catalizada por la enoil-
CoA hidratasa. Se forma el L-isomero del 3-hidroxiacil CoA e hidrata también al
segundo enlace cis-A? y el producto es el D-isomero.

La hidratacion del Enoil-CoA es el preludio de la 22 reaccion de oxidacion, que
convierte el grupo hidroxilo del carbono 3 en un grupo ceto y genera NADH,
esta oxidacion esta catalizada por la L-3 hidroxiacil-CoA deshidrogenasa, que
es especifica para el L-isomero del sustrato hidroxilo.
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Oxidacion.

El Acil CoA acortado experimenta después otra oxidacion que se inicia con la
reaccion catalizada por la Acil-CoA deshidrogenasa, la de cadenas largas
oxida a las cadenas de acidos grasos de 12 a 18 carbonos, y la B cetiolasa, la
hidroxiacil deshidrogenasa y la enoil-CoA hidratasa tienen especificidad alta
con respecto a la longitud del grupo acilo.

Tiolisis.

La etapa final es la escision del 3-cetoacil-CoA por el grupo tiol de una segunda
molécula de CoA, que produce Acetil CoA y un Acil CoA acortado en 2 atomos
de carbono, catalizada por la B —cetiolasa.

RENDIMIENTO ENERGETICO

Acil CoA +FAD+NAD+H;0+CoA-—-——--Acil CoA +FADH,+NADH+Acetil CoA
la oxidacion del palmitato de 16 carbonos, requiere 7 ciclos y da 2 moléculas de
acetil CoA, 7 moléculas de NADH que se van a la cadena respiratoria, esta
genera 2.5 ATP a nivel del ubiquinol.

7 NADH 25ATP 17.5 en cadena respiratoria
7 FADH2 1.5 ATP 10.5 en ubiquinol
8 Acetil CoA 10 ATP 80 en ciclo del ac. Citrico

108 ATP — 2 consumidos en la
106 ATP oxidacion de ac grasos

Los acidos grasos con doble enlace requieren etapas adicionales y los acidos
grasos con numero impar de carbonos generan propionil CoA en la dltima
etapa de tiolisis con requerimientos enzimaticos adicionales 1 isomerasa y 1
reductasa.

Palmitoleato.

Es un Acido graso de 16 carbonos, con doble enlace en el C-9 y C-10.
Experimenta 3 ciclos con las mismas enzimas que la de los acidos grasos
saturados.

Pero el cis A% enoil-CoA no es un sustrato para la CoA- deshidrogenasa, esta
barrera se resuelve gracias a una nueva reaccién que cambia la posicién y
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configuracién del enlace cis A® catalizada por la isomerasa que lo convierte en

cis A?, las reacciones posteriores son iguales.

Acidos grasos poliinsaturados.

El Linoleato de 18 carbonos con 2 dobles enlaces cis A° y cis A",

El doble enlace cisA® que aparece después de 3 ciclos de beta oxidacion se
convierte en trans-A? por la misma isomerasa.

El Acil CoA que se produce en otro ciclo de beta oxidacion contiene un doble
enlace A%, la deshidrogenacion por la Acil CoA-deshidrogenasa produce 2,4
dienoil-intermediario que no es un sustrato adecuado, esto se resuelve gracias
a la 2,4 dienoil-CoA reductasa, que utiliza NADPH para reducir el 2,4 dienoil-
intermediario a transA ® enoil CoA.

La cis A® encil-CoA isomerasa convierte el A> enoil- CoA en trans ? habitual de
la B oxidacion.

Proceso de cetogenesis y su implicacion clinica.

El higado es el principal centro de produccion de acetacetato y 3-
hidroxibutirato, llamados cuerpos cetonicos, el organismo no contiene las
enzimas necesarias para convertir estos metabolitos en intermediarios
metabdlicos, y por lo tanto son liberados al torrente sanguineo, donde causan
una enfermedad llamada cetoacidosis metabdlica.

Si predomina la degradacion de las grasas, a partir del acetil-coenzima A se
forman cuerpos cetonicos.

El Acetil coenzima A formado en la oxidacién de los acidos grasos, solo entra al
ciclo del Acido citricos si la degradacién de grasas y carbohidratos estan
equilibradas, es decir depende de la aceptabilidad del oxalacetato para la
formacion de citrato, ya que el oxalacetato esta disminuido si no hay
carbohidratos disponibles o si no se utilizan adecuadamente.

El oxalacetato se forma normalmente a partir del piruvato, el primero se
consume en la formacién de glucosa durante la gluconeogenesis, en la
inanicién o algun otro padecimiento metabdlico que evite el metabolismo de los
carbohidratos.
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En estas condiciones el Acetil CoA se desvia para formar acetacetato y D —
hidroxibutirato (cuerpos cetonicos) también la acetona es considerada como
cuerpo cetonico.

El acetacetato se forma en 4 etapas a partir de Acetil CoA en el higado:
ACETIL CoA
tiolasa —» l condensacion

ACETACETIL- CoA

l

ACETIL CoA Y H0
3-HIDROXI-3-METILGLUTARIL CoA + COA LIBRE

ACETIL CoA + ACETACETATO

EL 3-hidroxibutirato se forma por reduccién del acetacetato en la matriz
mitocondrial por la 3-D-hidroxibutirato deshidrogenasa.

Los cuerpos cetonicos son combustible importante en ciertos tejidos, gracias a
las investigaciones de George Cahill y otros han demostrado que estos
derivados del Acetii CoA son moléculas importantes en el metabolismo
energético en musculo cardiaco y la corteza renal, el cerebro se adapta a la
utilizacién de acetacetato durante el ayuno y la diabetes, pero si lo hace por
tiempo prolongado, puede llegar a ocasionar alteraciones patologicas.

El 3-hidroxibutirato produce acetacetato por oxidacién y NADH para su uso en
la fosforilacion oxidativa.

Concentraciones abundantes de acetacetato en sangre indican abundancia de
unidades acetilo y provocan un decrecimiento en la velocidad de lipdlisis.
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Importancia Médica.

La principal consecuencia de la formacion de cetoacidos es que se provoca
una acidosis metabdlica, por altas concentraciones de cuerpos cetonicos en
sangre.

En todos los animales esta presente este problema, pero hay una especie que
lo padece con mas frecuencia debido a su funcion zootécnica, la vaca puede
sufrir de altas concentraciones de cuerpos cetonicos, enfermedad llamada
cetosis metabodlica (Fig 42).

Al animal por lo regular se le modifica drasticamente la dieta de cuando esta
gestante a cuando el animal pare, este cambio drastico de alimentacion,
principalmente de dietas de buen forraje y proteina, a una cantidad pobre de
rastrojo sin nutrientes, hace que haya una descompensacién en su
metabolismo, provocando que se formen cuerpos cetonicos.

Oftra posibilidad de que se formen cuerpos cetonicos es que el animal este en
inanicién. Este padecimiento lo puede sufrir cualquier especie incluso el
humano.

Fig 42. La madre al parir es predisponerte a sufrir cetosis.

Biosintesis de acidos grasos, colesterol, esteroides y otros isoprenoides
de interés medico veterinario.

El punto de partida de la sintesis tanto de fosfolipidos para las membranas

como los triacilgliceroles para el almacenamiento de energia es el:

e Fosfatidato (diacil-glicerol 3-fosfato)
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Triacilgliceroles.

Se sintetizan en el reticulo endoplasmico y en la membrana externa
mitocondrial. Se originan por la adicién de los acidos grasos al glicerol 3
fosfato, que a su vez se forma por la reduccion de dihidroxiacetona fosfato.

El acil-CoA acila al glicerol 3 fosfato para formar lisofosfatidato, que se acila de
nuevo por ofro acil-CoA hasta producir fosfatidato.

El glicerol fosfato aciltransferasa cataliza estas acilaciones.

Las vias difieren en el fosfatidato.

En la sintesis de triacilgliceroles, el fosfatidato se hidroliza por una
» fosfatasa especifica

Para dar un diacilglicerol (DAG)

Este intermediario se acila hasta triacilglicerol catalizada por la:

« diglicerido aciltransferasa, ligada a la membrana del R. Endoplasmico.

El higado se encarga de la sintesis de triacilgliceroles, desde ahi se transportan
al musculo o a los adipocitos para almacenarse.

Fosfolipidos.
La sintesis requiere la combinaciéon de un diacilglicerido con un alcohol, uno de
los componentes debe activarse.

Sintesis a partir de diacilglicerol activado.

La via de sintesis comienza con la reaccién del fosfatidato con la histidina
triofosfato (CTP) para formar histidina disfosfodiacilglicerol (CDP-diacilglicerol),
favorecida por la hidrolisis del pirofosfato.

El fragmento fosfatidilo activado reacciona con el grupo hidroxilo de un alcohol
para formar un enlace fosfodiester, si el alcohol es serina, los productos seran
fosfatidilserina y histidina monofosfato (CMP).

Por transferencia de un fragmento de diacilglicerol fosfato desde el CDP-
diacilglicerol al inositol se forma fosfatidilinositol.
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Siguen 2 fosforilaciones consecutivas para formar fosfatidilinositol 4,5-
bisfosfato

Esfingolipidos.

Se encuentran en la membrana plasmatica de todas las células eucariotas, y
en sistema nervioso central.

Le estructura central es la esfingosina, en lugar del glicerol.

El palmitato-CoA y la serina se condensan para formar deshidroesfingosina,
que después se convierte en esfingosina, la enzima que cataliza esta reaccién
requiere piridoxal fosfato.

El grupo amino de la esfingosina en todos los esfingolipidos esta acilado.

La acil-CoA reacciona con la esfingosina para formar un ceramido:
(N-acilesfingosina), que es un intermediario en la formacién de esfingomielina.
La esfingomielina, componente de la vaina de muchas fibras nerviosas, El
grupo hidroxilo terminal también esta sustituido, el sustituyente es la
fosforilcolina, procedente de la fosfatidilcolina.

Aungue no se sabe a ciencia cierta la funcién de los esfingolipidos, su funcién
mas prominente es su papel como segundos mensajeros

En los cerebrosidos, el sustituyente es la glucosa o galactosa.

Colesterol.
Regula la fluidez de las membranas de las células animales, es el precursor de
hormonas esteroideas, como progesterona, testosterona, estradiol y cortizol.
Los 27 atomos de carbono del colesterol proceden del Acetil CoA, reaccion de
tres etapas:

1) Sintesis de isopentilpirofosfato (unidad de isopreno activada).

2) Condensacion de 6 moléculas de isopentilpirofosfato para originar

escualeno.

3) El escualeno se cicla y el producto tetraciclico se convierte en colesterol.
Primera Etapa.
Inicia con la sintesis de isopentilpirofosfato a partir de acetil CoA, reacciones
que tienen lugar en el citosol.
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ACETIL CoA +Acetacil-CoA

3-HIDROXI-3-METILGLUTAROL-CoA (HMG-COA)

l < Reduccion

MEVALONATO

.

5-FOSFOMEVALONATO

l

5-PIROFOSFOMEVALONATO
l : Descarboxilacion
3-ISOPENTILPIROFOSFATO

El 3-hidroxi-3-metilglutarol-CoA (HMG-CoA) se procesa para formar cuerpos
cetonicos.

La sintesis de mevalonato es la etapa limitante en la formacién de colesterol la
enzima es la El 3-hidroxi-3-metilglutarol-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa),
es una proteina integral del reticulo endoplasmico.

EL mevalonato se convierte en 3-isopentilpirofosfato en tres reacciones
consecutivas que requieren ATP, la Gltima es una descarboxilacion.

Segunda Etapa.

Se da una isomerizacion del isopentilpirofosfato hasta dimetilalilpirofosfato.
Estas 2 unidades isomericas de 5 carbonos se condensan para formar un
compuesto de 10 carbonos:

El isopentilpirofosfato ataca a un ion carbonioalilico originado a partir de dimetil
alilpirofosfato para formar geranilpirofosfato, el geranilpirofosfato se transforma
en un ion carbonio alilico, al que ataca el isopentilpirofosfato, el compuesto
resultante: farnesilpirofosfato de 15 carbonos, la geraniltransferasa cataliza
estas condensaciones.

Hay una condensacion reductora de 2 moléculas de famesilpirofosfato,
catalizada por la escualeno sintasa
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ISOPENTILPIROFOSFATO Cs

l

DIMETILALILPIROFOSFATO
l = geraniltransferasa
ISOPENTILPIROFOSFATO

GERANILPIROFOSFATO
l e geraniltransferasa
ISOPENTILPIROFOSFATO

FARNESILPIROFOSFATO

l

ESCUALENO Cgyo

Tercera Etapa.
El escualeno se cicla para formar colesterol.
El Escualeno se activa para convertirse en epoxido de escualeno (2,3-
oxidoescualeno), en una reaccion que utiliza O, y NADPH.
El epoxido de escualeno se cicla formando lanosterol, por medio de la
oxidoescualeno ciclasa, que inicia la reaccién con la protonacion del oxigeno
del epoxido.
El carbation formado se reorganiza espontaneamente para producir lanosterol,
este se convierte en colesterol, por

+ Eliminacion de 3 grupos metilo.

+ Reduccion de un doble enlace por el NADPH.

= Migracion del otro doble enlace.
El colesterol puede tomarse en la dieta o se puede sintetizar mediante los
pasos antes mencionados.
Regulacion.
Esta centralizada en la HMG-CoA reductasa.
Genéticamente mediante una corta secuencia de DNA denominada: sterol
regulatory element (SRE).
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Cuando aumenta el colesterol sanguineo se bloquea la liberacién proteolitica
de la SREBP que es el elemento regulador de esteroles unido al SER, con lo
cual se detiene la trascripcion de genes de la HMG-CoA de la via biosintetica

del colesterol.

Derivados del colesterol.
Entre los derivados del colesterol se incluyen las siguientes moléculas
esteroides:

e Sales biliares

+ Hormonas esteroideas (Cuadro 13)
« Vitamina D
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Fig 43. Localizacién de las giandulas adrenales o suprarenales.

HORMONAS ESTEROIDEAS -

COLESTEROL
PREGNENOLONA
Progestagenos ——» progesterona
Glucocorticoides Mineralocorticoides
Cortizol Aldosterona

Andrégenos > Testosterona

|

Estrégenos ' Estrona
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Cuadro 13. Hormonas Esteroides

HORMONA ~ LUGAR DE | FUNCION
 SINTESIS

Progesterona cuerpo luteo ' Prepara al utero para
' la implantacion del

ovulo fecundado, y

mantenimiento del

i embarazo

Glucocorticoides corteza 'Promueven la
adrenal gluconeogenesis,

| formacion de

i glucogeno

| degradacion de grasas
| y proteinas e inhiben

la respuesta
. inflamatoria.
" mineralocorticoides | corteza Actua en tubulos
adrenal distales del rifion en la

| rebsorcion de sodio y
la excresion de

| potasioy h+y

' aumento de la

| volemia.

estrogenos " ovarios | Da los caracteres
: ' secundarios a la
' hembra

Isoprenoides.
El precursor activado del colesterol, el isopentilpirofosfato de 5 carbonos para
sintetizar escaleno, es fundamental para la sintesis de una gran diversidad de
biomoléculas.
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El hidrocarburo de 30 carbonos que constituye la cadena lateral de la vitamina
Kz una molécula clave en la coagulacion sanguinea esta constituido por 6
unidades de isopreno de 5 carbonos.

El coenzima Qo de la cadena respiratoria mitocondrial tiene una cadena lateral
constituida por 10 unidades de isopreno, también la clorofila es una cadena
larga de isopentilpirofosfato.

EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD ViiI

TEMATICA. Metabolismo de Lipidos

Revision y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema de quimica y metabolismo de lipidos, se encuentra en las
unidades finales del programa de estudio de la asignatura, el profesor ya debe
de conocer las habilidades que tiene el grupo para iniciar. El profesor puede
realizar un examen exploratorio sencillo, mediante cuestionamientos como los
siguientes:

¢ Qué son los lipidos?
¢ Qué importancia tienen en el organismo?
¢ Cémo generan energia en el organismo?

Preparando el terreno.
Orden del dia:
Titulo: Metabolismo de Lipidos.

» Obijetivos

» Conceptos.

> Definiciones
» Red semantica.
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Desarrollo de la clase.

Obijetivos.

e Conocer la estructura de los lipidos de importancia biolégica para los
animales domésticos, asi como el significado bioldgico de su
movilizacién, degradacién y sintesis.

Conceptos.

Los lipidos juegan un papel muy importante, en el organismo, ya que pueden
ser utilizados para generar energia, o también pueden ser almacenados en el
cuerpo, constituyendo una reserva energética importante. El colesterol sirve de
base para elaborar una serie de hormonas esteroides con diversas funciones
muy importantes en el organismo, también como constituyente de la membrana
citoplasmatica.

Definiciones.

Lipidos. Son un grupo heterogéneo de compuestos emparentados, real o
potencialmente, con los acidos grasos, suelen contener en sus moléculas,
cadenas apolares mas o menos largas de atomos de carbono; aunque estas
sustancias sélo existen libremente en pequeiias cantidades, al participar como
componentes de muchos de los lipidos, les confieren a éstos sus propiedades.

Colesterol. Es un es un derivado lipidico, esteroide componente de algunas
membranas biologicas, y de un grupo de hormonas, que incluyen a las de la
corteza suprarrenal y a las hormonas sexuales. Otro grupo esta representado
por los acidos biliares, que son moléculas importantes para la digestion de las
grasas.
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Red semantica.

Lipidos de la dieta

Absorcion

.

Reserva de Energia

Inanicion ——» Beta oxidacion
l Obesidad

Colesterol . Cuerpos cetonicos
Glucocorticoides Acidosis Metabdlica
l “— Inhibicién
Inflamacioén

e

Parasitos (Pulgas)
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UNIDAD IX. NUCLEOTIDOS Y ACIDOS NUCLEICOS.

Estructura e Importancia de los Nucleétidos y Nucleésidos: Bases

Nitrogenadas, Azucar Pentosa Y Fosfatos.

Los genes se encuentran formando parte de los cromosomas (forma que
adquiere el ADN uUnicamente vista durante Ia divisién celular), EI ADN es un
polimero de nucleédtidos, un nucleétido esta formado por:

1 de 4 pares de bases nitrogenadas:

Una base purica:
e adenina o guanina.
O una base pirimidinica:
e citosina o timina.
1 azlcar:
e 2-Desoxi D-ribosa para el ADN y
e D-Ribosa para el ARN.
Y 1 grupo fosfato

Cuadro 13
; ARN
'BASE RIBONUCLEOSIDOS | RIBONUCLEOTIDOS
NITROGENADAS }
- Adenina Adenosina Adenilato
Guanina Guanosina (AMP)
Citosina Citidina Guanilato
- Uracilo | Uridina (GMP)
Citidilato
(CMP)
Uridilato
(UMP)
¥ T . ) —
BASE | DESOXIRRIBONUCLEO | DESOXIRRIBONUCLEO
NITROGENADA | SIDO TIDO
Adenina | Desoxiadenosina | Desoxiadenilato
Guanina Desoxiguanosina Desoxiguanilato
Citosina Timidina Timidilato

Timina | Desoxicitidina Desoxicitidato

T — - N
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Estas estan unidas a una azlcar, la cual contiene un grupo fosfato unido en el
carbono 5°.

El ADN esta formado por 2 cadenas polinucleotidicas enrolladas en forma de
hélice, ambas cadenas son antiparalelas y quedan especificamente unidas a
través de puentes de hidrogeno formados entre las bases nitrogenadas
apareadas (A=T) y (G=C).

La adenina siempre se combina con la timina, y la citosina con la guanina, en el

RNA, el uracilo se combina con adenina. (U=A).

Como analogia, los aminoacidos son los componentes de las proteinas, los

nucledtidos son los componentes del DNA y RNA.

NUCLEOTIDO

Algunas veces el grupo fosfato se separa de ellos dando lugar a la formacién
de un nucleosido, estos se encuentran en las células en pequefas cantidades
como producto de la hidrélisis quimica o enzimatica de los nucleétidos libres de
los acidos nucleicos, en cambio los nucleétidos se encuentran en las células en

cantidades significativas.

NUCLEOSIDO
5 o\

e Nucleosido. Formado una base purica o pirimidinica unida a una
azuicar.
e Nucleodtido. es un ester fosfato de un nucleosido.
A los nucleétidos se les denomina con arreglo a la base que contienen:
e Nucledtido de adenina (ATP). Es la divisa energética universal.
e Nucledtido de guanina (GTP). Actia como fuente de energia para

algunos procesos metabdlicos.
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Derivados de nucleétidos:
¢ Uridin difosfato-Glucosa (UDP-Glucosa). Participa en procesos de
sintesis de glucogeno.
e Amp ciclico (AMPc) o Monofosfato ciclico de adenosina. Se forma a
partir de ATP, por la acciébn de la adenilciclasa, localizada en la

membrana plasmatica.

Conformacion, distribucion y estructura de los Acidos Nucleicos: ADN,
ARN (Mensajero, Ribosomal y de Transferencia).

DNA.

En 1953, Watson, Crick y Wilkins proponen el modelo del DNA, al cual estudiaron
mediante la difraccion de rayos X y de la construccion cuidadosa del modelo.

Las caracteristicas del modelo de doble hélice de Watson y Crick son:

1.-La orientacion de las dos cadenas es antiparalela (es decir sus direcciones §' 3’
tienen sentido contrario) estan unidas por enlaces de hidrégeno e interacciones
hidrofébicas. Las bases de las cadenas opuestas se aparean segun un registro
preciso: A con T, mediante dos enlaces de hidrégeno; G con C, mediante tres
enlaces de hidrégeno. Esta complementariedad de bases es consecuencia del
tamaro, forma y composicion quimica de las bases. Las bases son planas y
forman pares planos, de manera que los pares se apilan unos encima de otros.
Las interacciones hidrofébicas y de Van der Waals entre bases adyacentes

contribuyen a la estabilidad global de la doble hélice (Figuras 43 y 44).

2.-Las bases de purina y pirimidina estan en el interior de la hélice, mientras que
las unidades de fosfato y desoxirribosa, estan en el exterior. Los planos que
contienen las bases son perpendiculares al eje de la hélice. Los planos que

contienen los azucares estan formando angulos casi rectos con los de las bases.

3.-El diametro de la hélice es de 20 A°. Las bases adyacentes estan separadas
34 A° a lo largo del eje de la hélice y desplazadas por una rotacion de 36 grados.
Por lo tanto, la estructura helicoidal se repite en cada cadena después de 10

residuos, esto es a intervalos de 34 A.
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4 -Las dos cadenas permanecen unidas por puentes de hidrégeno entre los pares
de bases. La adenina estd emparejada con la timina. La guanina esta

emparejada con la citosina.
5.-La secuencia de bases a lo largo de la cadena de polinucleétidos no esta
restringida en modo alguno. La secuencia precisa de bases transporta la

informacion genetica.

Fig 43. Representacion del DNA

El DNA es la Unica molécula con la capacidad de auto duplicacion, con lo que
se asegura la conservacion de las especies. El DNA también es utilizado para
sintetizar todos los tipos de RNA, los cuales son la maquinaria para la

biosintesis de proteinas.
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Fig 44 Representaciéon del DNA

azycar

GUANINA CITOSINA

ARN.

Es el Acido Nucleico mas abundante en la célula, y puede purificarse
facilmente. Una célula tipica contiene 10 veces mas RNA que DNA. El azicar
presente en el RNA es la ribosa. Esto indica que en la posicion 2' del anillo del
azucar hay un grupo hidroxilo (OH) libre. Por este motivo, el RNA es
quimicamente inestable, de forma que en una disoluciéon acuosa se hidroliza
facilmente. En el RNA la base que se aparea con la A es U a diferencia del
DNA, en el cual la A se aparea con T. Segun las modernas teorias sobre el
origen de la vida, parece bastante probable que el RNA fuese el primer
biopolimero que aparecié en la corteza terrestre durante el transcurso de la
evolucion. Se distinguen varios tipos de RNA en funcion, sobre todo, de sus

pesos moleculares:

ARN Mensajero (RNAm).
El RNA mensajero (RNAm) se sintetiza sobre un molde de DNA y sirve de
pauta para la sintesis de proteinas (traduccién). Su peso molecular es alto y

contiene unicamente los nucledtidos A, U, Gy C.
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Ademas de contener codificada la secuencia de una proteina, contiene sefiales
para la iniciacion (coddn AUG, que codifica al aminoacido metionina) y
terminacion de la sintesis (codones UAA, UAG o UGA). En eucariotas, el
RNAmM maduro presenta unas caracteristicas especiales, ya que ademas de
los codones de iniciacion (AUG) y de terminacion (UAG) presenta en su
extremo 5' una estructura compleja llamada "capucha” (cap), y en su extremo
3' una cadena de poliA de longitud variable. Estas modificaciones tienen por
objeto aumentar la vida media de estas moléculas en el citoplasma

RNA deTransferencia (tRNA).

Las moléculas de RNA transferente (RNAt) tienen entre 75 y 90 nucleétidos, y
su peso molecular es de unos 25000 Dalton. Se conocen unos 60 RNAt
distintos, y se encuentran en todas las células. Intervienen en la sintesis de
proteinas, ya que van unidos a un aminoacido. Pueden presentar nucleotidos
poco usuales (acido pseudouridilico, acido inosilico) e incluso bases
caracteristicas del DNA como la timina. Su estructura secundaria presenta un
plegamiento complejo en donde alternan zonas apareadas y zonas no
apareadas, y en donde se pueden distinguir zonas criticas, como la zona de

unién a aminodacidos y la zona que reconoce los codones (Fig 45).

Fig 45. RNA de transferencia

> ANTICODON

p AC
ﬁ )’" ~~~~~~~~ e SITIO DE FIJACION DE AMINOACIDOS
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RNA Ribosomal (RNAr).

El RNA ribosémico (RNAr) estd presente en los ribosomas, organulos
intracelulares implicados en la sintesis de proteinas. Se conocen 3 ¢ 4 tipos
distintos de RNAr. Su estructura secundaria y terciaria presenta un plegamiento
complejo que le permite asociarse tanto a las proteinas integrantes de los
ribosomas como a otros RNAr y participar en el proceso de sintesis proteica.

Es el mas abundante, ya que se encuentra formando parte de los ribosomas.
Hay cuatro tipos de RNAr que interaccionan con 30 tipos de proteinas
constituyendo un ribosoma.

En los ribosomas es el sitio donde se lleva a cabo la sintesis de proteinas.

Se forman por dos subunidades, que son 60s y 40s.

Se dice que entre estas dos subunidades se encuentra un canal, que es donde
se une el RNAm, el cual se mueve por dicho canal en direcciéon 5°__ 3’ para

leer el mensaje genético.

Organizacién del Genoma en Células Eucariotas y Procariotas.

En las células procariotes el ADN se encuentra disperso en el citoplasma, en
cambio en las células eucariontes esta envuelto por la membrana nuclear y se

encuentra asociado con las histonas para formar la nucleoproteina o cromatina.

Procariotes.

DNA viral (regla del anillo): los DNAs virales en la mayoria de los casos son
duplex lineales; sin embargo, estos muestran algunas caracteristicas
estructurales indicativas de que originalmente estaban formadas como circulos,
o que se convierten en circulos antes de la replicacion; este concepto
constituye la regla del anillo.

Algunos DNAs lineales de los virus poseen “extremos cohesivos” (pegajosos).
Los extremos 5 de estos DNAs duplex se proyectan como hebras sencilias
mas alla de los extremos 3',12 de los nucledtidos de tales extremos son
complementarios, y por lo tanto se aparean facilmente para formar circulos,

que pueden después ser soldados covalentemente por la DNA ligasa.
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Algunos DNAs lineales de los virus muestran una “repeticién terminal”, que
consiste en la presencia de una secuencia de bases en el extremo 3’ que es
repeticion de la secuencia del extremo 5’ de la hebra, cuando estas secuencias
son objeto de la accién de una nucleasa, conducen a la formacion de extremos
cohesivos complementarios, y por lo tanto a circulos covalentes.

Otra caracteristica del DNA viral es que no poseen secuencias de bases
Unicas, sino una poblacién de moléculas cuyas secuencias son permutaciones
circulares de cada una de ellas. Estos DNAs formaran moléculas circulares
idénticas después de la exposicion de los extremos cohesivos complementarios

a la accion de la exonucleasa y a la accion de la DNA ligasa.

DNA bacteriano.

Las moléculas intactas del DNA nativo de las bacterias es dificil de aislar y
estudiar por métodos hidrodinamicos estandar.

Las moléculas de DNA bacteriano han sido observadas por microscopia
electronica y por autoradiografia.

Por ejemplo: el cromosoma E. coli consiste en una sola molécula, enorme, de
DNA bifilar, que contiene unos 4 millones de pares de nucleétidos.

Esta molécula posee un rizo cerrado, mal llamado circulo, el cromosoma
bacteriano esta curvado de modo firme y compacto en la zona nuclear,
mantenido por algo de RNA, que constituye el armazon o médula del
cromosoma condensado.

La molécula de DNA esta recogida por un minimo de 50 lazos muy retorcidos o
super arrollados.

Ademas de su cromosoma circular unico, la mayoria de las células bacterianas
contiene de 1 a 20 moléculas pequefias de DNA dudplex circular, llamadas
“plasmidos”. Los que se replican en nimeros fijos junto con los cromosomas.
Sus funciones no son conocidas claramente, sin embargo, los denominados
“episomas” se incorporan en el cromosoma de la célula huésped.

Los plasmidos pueden ser transferidos de una célula bacteriana a otra durante
la conjugacion sexuada, confiriendo nuevas caracteristicas fenotipicas a la

célula receptora.
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Eucaridtico.
El nucleo de las células eucariontes puede tener varios cromosomas segun la

especie de que se trate:

 ESPECIE . No.

| | CROMOSOMAS
s H S
o 55

| Zorra 34
e

e e

Conejo a4
s e

Cada cromosoma contiene una molécula muy grande de DNA. La organizacién
ultraestructural del DNA en el nlcleo de las células eucaridticas es muy
compleja, y experimenta grandes cambios durante el ciclo celular.

En la interfase (periodo entre mitosis) el nucleo contiene un reticulo irregular de
cromatina. Los cromosomas aqui no aparecen bien delineados, aunque se
hacen claramente visibles durante la mitosis, al final de la profase.

Las fibras de cromatina constan de dos componentes principales: DNA,
histonas (proteinas basicas). Ademas de las histonas, la cromatina contiene
algunas proteinas acidas, algunas proteinas enzimaticas (DNA polimerasa), asi
como RNA nuclear y algunos lipidos.

Las histonas son proteinas pequefias. Se cree que las moléculas de histonas
se hallan dispuestas en el surco profundo de la doble hélice del DNA. Sus
cargas positivas repetidas forman asociaciones electrostaticas con los grupos
fosfato negativos del DNA, lo cual hace mas estable y flexible la molécula de
DNA.

Las mitocondrias de las células eucaritticas contienen un DNA diferente al
encontrado en el nicleo, ya que es de doble hebra y circular. También difiere
en cuanto a su composicién de bases.

En las células somaticas existen de 4 a 5 moléculas de DNA por mitocondria;
aunque el contenido total del DNA mitocondrial es mucho menos del 1% del

DNA total contenido en la célula.
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EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD [X

TEMATICA. Nucleotidos y acidos Nucleicos.
Revisién y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema de nucledtidos y acidos nucleicos. Se encuentra en las
unidades del programa de estudio de la asignatura, el profesor ya debe de
conocer las habilidades que tiene el grupo para iniciar. El profesor puede
realizar un examen exploratorio sencillo en forma de mesa redonda, mediante

cuestionamientos como los siguientes:

¢, Qué es un nucledtido, y qué funcién desemperia?

¢, Qué entienden por herencia?

¢ Da una definicién de DNA, RNA, gen, cromatida, y cromosoma?

¢ Coémo es el lenguaje quimico de los seres vivos para controlar la herencia y

las funciones celulares?
Preparando el terreno.

Orden del dia:

Titulo: Nucleotidos y acidos Nucleicos.

Objetivos
Conceptos generales.
Definiciones

Red semantica.
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Desarrollo de la clase.

Obijetivos.

Reconocer la estructura, funciones e importancia de los nucleodtidos y los

acidos nucleicos en los seres vivos.

Conceptos generales.

Es de vital importancia que el Médico Veterinario, conozca la estructura de los
acidos nucleicos y su funciéon, para comprender como se da la sintesis de
proteinas, enzimas, Hormonas etc., y de que manera ocurren enfermedades

hereditarias.

Definiciones.

Nucleosido. Compuesto formado por una base purica o pirimidinica unida a una
azuicar.

Nucledtido. Es un nucleosido, conteniendo un grupo fosfato.

DNA. Es el Acido Desoxirribonucleico que contiene la informacién genética de
un individuo.

RNA. Es el Acido Ribonucleico, cuya funcion esta relacionada con el ADN Son
3 tipos de Acido nucleico que participan en la sintesis de proteinas. Hay 3 tipos
de RNA (mensajero, ribosomal y de transferencia).

Gen. Es una porcion del DNA que tiene determinada secuencia de nucleétidos
para sintetizar una proteina o un RNA..

Cromosoma. Forma que adopta el ADN en la division celular, y esta asociado a

proteinas (Histonas).
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Red semantica.

ORGANIZACION DEL GENOMA

Gen

Nucleétido

i

Nucleosido
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UNIDAD X: FLUJO Y REGULACION DE LA INFORMACION GENETICA

Introduccion al estudio del ciclo celular.

El conocimiento actual de los aspectos moleculares de la genética ha surgido
de la convergencia de tres disciplinas distintas: la genética, la bioquimica y la
fisica molecular. Las contribuciones de estos tres campos se resumen en el
acontecimiento que marc6 el inicio de la era moderna de la genética
bioquimica. En 1953 James Watson y Francis Crick postularon la estructura de
la doble hélice del DNA. La hipdtesis de Watson y Crick no soélo justificaba la
estructura de la molécula de DNA, sino que indicaba, también, como aquella
podia replicarse con precision. Esta hipotesis pronto condujo al “dogma central”
de la genética molecular, que define tres etapas principales en el
procesamiento de la informacion genética.

Existen vias moleculares y principios comunes que son la base de las diversas
expresiones de la vida. Organismos tan diferentes como la bacteria Escherichia
coli y el hombre, tiene muchas caracteristicas comunes a nivel molecular.
Utilizan unos mismos bloques de construccion para edificar las
macromoléculas. El flujo de la informacién genética que va desde el DNA al
acido ribonucleico (RNA) y a las proteinas, esencialmente, idéntico en ambas
especies. Ambos utilizan adenosina trifosfato (ATP) como unidad biologica de

energia.

Replicacion de ADN (en células procariéticas y eucariéticas).

El DNA tiene la capacidad de autoduplicacion o replicacion. Hay tres teorias

que tratan de explicar como se lleva a cabo este proceso.

1.- Teoria conservadora: cada una de las cadenas de DNA progenitor se
replica, produciendo el DNA progenitor como tal, y una nueva molécula de DNA
sintetizada. De tal modo que en la segunda generacion se tendra el DNA

progenitor y tres nuevas moléculas de DNA.
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2.- Teoria semiconservadora: toma en cuenta que las dos cadenas del DNA
son complementarias, por lo que al separarse se les pueden unir dos nuevas
cadenas complementarias y asi tener dos nuevas moléculas de DNA hibridos.
En la segunda generacion se tendrian dos moléculas de DNA hibridos y dos de
DNA nuevo.

3.- Teoria dispersora: en este caso las cadenas progenitoras se rompen a
intervalos y los segmentos progenitores se combinan con segmentos nuevos

para formar cadenas hijas.

La teoria semiconservadora era apoyada por Watson y Crick cuando
expusieron su modelo.

En 1957 esta teoria fue demostrada por los experimentos realizados por
Meselson y Stahl, en que utilizaban la bacteria E. coli y nitrdgeno 15, el

experimento consistié en lo siguiente:

“Incubaron dos colonias de E. coli por separado 8Fig 45); una la colocaron en
medio de cuitivo con Nqs durante varias generaciones, de tal modo que el DNA
formado tuviera este Nis presente. La otra colonia la incubaban en medio con
N14.Luego aislaron el DNA de ambas colonias y lo colocaron en un gradiente de
cloruro de cesio, a continuacién colocaron una nueva colonia con Nis por varias
generaciones; luego esta la pasaban a un medio de cultivo con N4 y al
colocarla en el gradiente con la cultivada solo en Ny, observaron la teoria

semiconservadora.

Fig 45 Incubacion de colonias de E. coli.

— N14 — N‘M
— Intermedio (14 y 15)
——— N15 e——— N15

En la primera generacién tenian un DNA de peso intermedio, y después de
varias generaciones obtenian DNA con peso intermedio y con N,
Demostrando con esto que en la replicacién se separan las cadenas de DNA y

se forman las cadenas complementarias” (Fig 46).
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Fig 46 Formacion de cadenas complementarias

Progenitor  F1 F2

En 1956 Konrberg y colaboradores proponen la participacién de la enzima DNA
polimerasal y de los desoxinucledtidos trifosfatados (dATP, dGTP, dTTP,
dCTP), ademas de una molécula pre-existente de DNA, todos ellos necesarios
para formar un oligonucleétido.

Konrberg sugeria el siguiente mecanismo: por medio de una enzima
endonucleasa se rompe una de las cadenas de DNA y se separa para dirigir la

sintesis, (por tanto se requiere de DNA parcialmente desnaturalizado, para que

funcione como molde e iniciador), la sintesis es en direccion 5’ 3.
5 3 3 3 3
[
~.
3 5 5 5 5

Sin embargo, esto no explica como se forma la otra cadena; por lo que sugirié
que esta se torcia para empezar a replicar la otra cadena por separado, que
luego se rompia, y seguia la sintesis.

Mas tarde fueron descubiertas las enzimas DNA polimerasas 2 y 3, siendo la 3
la de mayor importancia, debido a que utiliza el DNA intacto y a que tiene una
mayor velocidad de incorporacién de los nucleétidos que la 1; la 1 incorpora 10
nucleétidos por segundo y la 3 150 nucleétidos por segundo.

La DNA polimerasa 1 tiene una mayor importancia en los mecanismos de
reparacion del DNA para realizar correcciones cuando se produce una
molécula de DNA incorrecta, y de esta manera evitar mutaciones (una
mutacion es un cambio en la secuencia del DNA).

En base a lo anterior se da una hipotesis para explicar la replicacion del DNA.
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El DNA intacto se abre separandose las dos cadenas por accién de la “proteina
rep o helicasa”, ya que esta se une a la cadena, y hace que se abra, en este ,
en este momento entra en acciéon las proteinas “estabilizadoras” (ss), que
evitan que se vuelva a unir la doble hélice.

A continuacién actda la enzima RNA polimerasa la cual sintetiza un segmento
de RNA a partir de los 4 nucleétidos formandose una cadena de RNA
oligonucledtido, que actia como iniciador de la sintesis. A continuacién se

incorporan los nucleétidos por accién de la enzima DNA polimerasa 3.

Mientras tanto, en la cadena complementaria se forman los fragmentos de
Okasaki.

En ambas cadenas, la lider y la complementaria, la direccion de la sintesis es
5__ 3.

Después la enzima DNA polimerasa 1 actda quitando los oligonucleétidos de
RNA (en direccién 5°___3’) y al mismo tiempo va incorporando los nucle6tidos
en el sitio en que estaba el RNA, de tal modo que ahora los fragmentos de
Okasaki solo estan formados por DNA; y asi, finalmente, la enzima ligada actia

uniendo las fracciones de DNA (fragmentos de Okasaki).

Transcripcion del ADN (sintesis de ARN), en células procaridticas y

eucariodticas.

DOGMA CENTRAL O FLUJO DE LA INFORMACION GENETICA

Replicacion. Duplicacién del DNA

Trascripcion. Paso de la informacién del DNA al RNA.

Traduccién. Sintesis de las proteinas, la cual es dirigida por el RNA.

En virus, el RNA se replica para el paso a los descendientes.

La enzima transcriptasa reversa o DNA polimerasa dependiente del RNA
permite que eventualmente se de el paso de la informacion del RNA al DNA.

El DNA se encuentra siempre donde estan los cromosomas, su cantidad
siempre es constante, no varia.

Los organismos superiores lo poseen en mayor cantidad que los organismos

inferiores.
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Las células diploides tienen el doble de DNA que las células haploides.

Transcripcion.
Es la formacioén del RNA,, a partir del DNA (paso de la informacioén genética).
Se forma una cadena complementaria y antiparalela en direccion 53’ por
accién de la enzima RNA polimerasa en presencia de los nucleétidos (ATP,
GTP, CTP, UTP); utilizando al DNA como patron para indicar el orden de los
nucleétidos.

DNA
Nucleotidos RNA + 2P

RNA Polimerasa

En el DNA que se copia hay dos cadenas, pero en la célula solo se copia una,
debido a que el gen da la informacién para la transcripcién de una sola cadena;
hay factores proteinicos que indican que cadena se copia y en que parte de
esta se inicia.

La RNA polimerasa es un complejo enzimatico formado por varios factores

proteinicos:
CADENA "PESO MOLECULAR |
B | 165000
e e
e e
1 9000 '

;95000 |

e e T T P ——— |

Es posible separar el factor sigma (o) de los demas componentes, y sintetizar
RNA sin él; sin embargo, si no esta presente se copian las dos cadenas del
DNA.

El factor sigma selecciona cual de las dos cadenas se copia, y en que punto se
inicia.

El factor beta prima (B') ayuda a la unién del complejo enzimatico con el DNA.

El factor beta (B) participa en la iniciacion, y posee accion catalitica.
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De los factores alfa y omega no se conocen muy bien sus funciones, pero son
necesarios para que el complejo actie.

La RNA polimerasa se une a la zona del DNA que se denomina “promotor”
(constituida por alrededor de 40 bases), separando las dos cadenas e iniciando
la transcripcion. El factor sigma reconoce el promotor.

En el promotor hay 7 bases principales, que en general son de timina la
mayoria, y de adenina en algunos casos; esta porcion esta muy cerca del sitio

en que se inicia la transcripcién.

Proceso de transcripcion.

1. La RNA polimerasa se une al sitio activo.

2. Se comienza a separar la doble cadena y se inicia la copia (en direccion
5 3’); para que esto ocurra se separa el factor sigma.

3. Cuando se termina la copia, el factor ro (8), el cual indica el punto en
donde finaliza y viene la separacién del RNA.

El factor ro tiene un peso molecular de 200000 y no forma parte de la RNA
polimerasa.

Este es el proceso de sintesis para los diferentes tipos de RNA.

En los procariotes hay un solo tipo de RNA polimerasa para lo tres tipos de
RNA, debido a que se sintetiza una cadena larga, y de esta se procesa para
dar las distintas clases de RNA.

En los eucariontes la transcripcién se lleva a cabo dentro del nicleo; el
nucleolo es rico en RNA, y en el se sintetiza el RNA ribosomal por accion de la
enzima RNA polimerasa 1.

La RNA polimerasa 2 se encuentra en el nucleoplasma, y se encarga de la
sintesis del RNA mensajero; en este mismo lugar encontramos la RNA
polimerasa 3, la cual sirve para sintetizar RNA de transferencia.

Los RNA de transferencia y el ribosomal salen del nicleo hacia el citoplasma
por medio de los poros de la membrana nuclear.

Hay mas enzimas responsables de la sintesis del RNA:

En los virus RNA, para la formacién de mas particulas virales, se debe replicar
el RNA, lo cual se realiza por accién de la RNA replicasa (se forma una

cadena complementaria que sirve como patron para que se forme una copia).
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RNA Viral RNA Complementario  Copia Exacta

La enzima RNA fosforilasa es de importancia en la biologia molécular debido a
que utiliza dinucleotidos en vez de trinucleotidos, ademas de que no
necesariamente requiere de los cuatro, ya que puede usar solo uno.

Esta forma polimeros con la liberacion de Pi (fésforo inorganico), siendo esta
una reaccion reversible.

La enzima transcriptasa reversa pasa la informacion genética del RNA al DNA,
proceso contrario a la transcripcion, ya que usa al RNA como molde para la
sintesis del DNA.

La enzima forma DNA tomando nucledtidos y al RNA como molde, originando
una molécula hibrida (esto es, RNA-DNA).

A u G c G Cc

N7 S | I R O N A

T A C G cC G

A partir de este DNA hibrido se sigue formando DNA por replicacion, por lo que
el DNA formado por el virus se une al DNA de la célula infectada, por lo que
cada que hay division celular se sigue transmitiendo la informacién genética
alterada, y por lo cual el mismo organismo esta replicando al virus.

Esta enzima actualmente es muy utilizada en la ingenieria genética.

Procesamiento pos-transcripcional de los diversos tipos de ARN.

La molécula de ARN precursora se modifica posteriormente dando una
molécula funcional madura. Las reacciones que dan lugar a los ARN maduros
comprenden la eliminacion de nucleotidos adicionales, modificaciones de las
bases y separacion de las diferentes secuencias de ARN por accion de

nucleasas especificas, el RNA debe ser exportado del nucleo al citoplasma.
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Los precursores del ARN de transferencia se modifican por corte, adicion y
modificacion de bases.

La maduracién del ARN ribosémico libera los diferentes ARN a partir de un
precursor mas largo.

La maduracién de un ARNm, requiere el mantenimiento de la secuencia

codificadora.

Cadigo genético y activacion de aminoacidos.

Cédigo Genético.

Este tiene un caracter universal, debido a que todos lo tipos de organismos con
vida obedecen su funcionamiento; por tanto, este se ha conservado durante
todo el proceso evolutivo.

La informacion genética esta dada por la secuencia de los &cidos nucleicos en
el mRNA; en donde un “codon” es una secuencia de tres bases nitrogenadas
para codificar un aminoacido.

Las posibilidades para el cédigo genético son: 4* = 64.

Lo cual se ha demostrado experimentalmente por medio de mutaciones en
bacterias (con mutaciones de punto, en las cuales se cambia una base
nitrogenada por otra, y con esto varia el aminoacido).

El primer codon conocido fue el de la fenilalanina.

El hecho de que existan varios codones para codificar un mismo aminoacido,
es considerado por algunos como una degeneracion del cédigo genetico.

Se ha observado que las 2 primeras bases son muy estrictas en la
especificidad, mientras que la tercera no, debido a que su unién es muy [axa,
por lo que en ocasiones se encuentra iosona, la cual se cambia por cualquier
otra base, con lo que se da cierta flexibilidad a la sintesis de proteinas.

Los codones denominados como stop, indican el sitio en que termina la sintesis
de una proteina.

El codon AUG=MET, es conocido como el codon de iniciacién, ya que la
sintesis de cualquier proteina o péptido inicia con este, aunque no siempre la

metionina es el primer aminoacido en la secuencia de una proteina.
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Sintesis de proteinas (traduccion de ARN).

La traduccion o sintesis de proteinas es un proceso que se lleva a cabo en los

ribosomas; con la participacion del mRNA y del tRNA.

La traduccion o sintesis de proteinas se da en varios pasos:

a. Activaciéon de los aminoacidos: en este paso participan los siguientes
componentes: aminoacidos, tRNA, aminoacil tRNA sintetasa (A-tRNA-S),
magnesio.

El aminoacido se une al tRNA en la siguiente reaccion:

ATP AMP + 2Pi

Aminoacido + tRNA Amiacil - tRNA
A-tRNA-S Mg™*

El aminoéacido se une al extremo 3' del tRNA (este por medio de su anticodon
determina cual aminoacido se le une).

b. Iniciacién: en este paso se necesita lo siguiente; aminoacil tRNA iniciador
(Que es el tRNA unido a formil metionina), el codon AUG (correspondiente a
metionina), magnesio, GTP, factores iniciadores, que son las proteinas
ribosomales (F1, F2, F3), ribosomas, mRNA.

El tRNA unido a formil metionina.

En la iniciacién se separan los ribosomas de sus dos porciones, uniéndose en
primer lugar la porcién mas pequefia al mRNA, y luego se une la porcidn
mayor, y luego a esto se une el tRNA, por lo que tenemos un complejo
formado por: ribosoma, mMRNA, tRNA que se conoce como “complejo iniciador”.
Para que se forme este complejo se requiere de energia, la cual es
proporcionada por el GTP; asi como también es necesaria la presencia de los
factores iniciadores, sin los cuales no se formaria el complejo.

c. Elongacion: en esta etapa participan; aminoacidos unidos al tRNA, GTP,
factores T y G del ribosoma, magnesio.

Ahora se une el segundo aminoacido, segun indica el siguiente codon del
mRNA.
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En el ribosoma encontramos dos sitios, el sitio P, que es donde se coloca el
péptido que se va formando, y el sitioc A, que es a donde llegan los
aminoacidos.

El primer aminoacido esta en el sitio P y el segundo en el sitio A, por lo que al
estar cerca se puede llevar a cabo la formacién del enlace peptidico; en este
momento se libera tRNA del primer aminoacido y en el sitio A tendremos un
dipéptido unido al segundo tRNA, de tal modo que el sitio P queda libre.

A continuacién se da un movimiento de translocacion y el segundo tRNA pasa
al sitio P, dejando libre al sitio A para la llegada del tercer aminoacido.

Se forma el enlace peptidico entre el segundo y tercer aminoacidos y se libera
el segundo tRNA, quedandonos un tripéptido unido al tercer tRNA; se realiza la
translocacion del sitio A al sitio P. Para que estos eventos se lleven a cabo se
requiere de la energia aportada por el GTP, y de la presencia de los factores T
y G del ribosoma.

El proceso continua de esta forma hasta que se termina la lectura del mMRNA.

d. Terminacién.- esta requiere de lo siguiente: codones terminales, factores de
desprendimiento del ribosoma (Ri, Ry, S, TR), hacia el final del mRNA se
encuentran los codones de terminacién, que indica que la sintesis ha concluido.
Ha continuacioén los factores de desprendimiento del ribosoma ayudan a que se
rompa la unidn del Gltimo tRNA con el polipéptido, y con esto se separa el
complejo ribosoma-mRNA-tRNA.

Ahora se le quita el grupo formilo al péptido formado, y en muchas proteinas
también se le quita la metionina inicial, debido a que no todas la proteinas y/o
péptidos inician con dicho aminoacido.

Durante el proceso de traduccién, el primer aminoacido que se coloca es el
amino libre, y el ultimo es el carboxilo libre. El mRNA se desintegra poco

tiempo después de que se concluyo la traduccidn.
Regulacion de la expresion genética en células procariotas y eucariotas.
Control de la sintesis de proteinas.

La sintesis de proteinas es un proceso que requiere de una gran cantidad de

energia, por lo cual solo se sintetizan las proteinas que son necesarias a la
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célula; para lo cual existen varios mecanismos que controlan la sintesis de
proteinas.

Hay bacterias que crecen en medios con sales de amonio, ya que a partir de
estas sintetizan todos sus aminoacidos; si a este medio le adicionamos
triptéfano, la bacteria deja de sintetizar las enzimas necesarias para formar
dicho aminoacido; a este fenémeno se le conoce como “represion”.

La "induccion” es lo contrario, ya que las proteinas no se producian, comienzan
a ser sintetizadas como respuesta a la adicién de un substrato al medio.

Jacob y Monod dan una teoria para explicar los fenébmenos de represion e
induccién:

a. Modelo para la induccion: el genoma o cromosoma presenta regiones para
controlar la sintesis de las proteinas, por medio del llamado “operon lac”;
explican el fendbmeno como sigue: normalmente el gen regulador esta
codificado para que se forme un represor, el cual es una proteina que por su
configuracion se une al gen operador, bloqueando el proceso de transcripcion
(no se produce mRNA).

Si se agrega el inductor (lactosa), este se combina con el represor modificando
su configuracién, por lo que se separa el gen operador, el cual al quedar libre
favorece la transcripcion del gen estructural y la sintesis de la proteina (beta-
galactosidasa).

A todo este conjunto de genes se les conoce como “operon”; en el caso de la
enzima beta-galactosidasa hay otros dos genes: el “Y” y el “A”, los cuales
codifican para la formacion de otra dos enzimas: la permeasa (Y) y la
transacetilasa (A). Por lo que estas tres enzimas se producen por el mismo
mRNA; a este mRNA se le denomina mRNA policistronico, debido a que las
tres enzimas son reguladas por el mismo gen regulador, lo cual se entiende por

que las tres enzimas son requeridas para la degradacion de la lactosa.

L R p [ o | z [ Y [A]

R= Gen regulador

P= Gen promotor

O= Gen operador

Z= Gen estructural

Y y A= Gen estructural
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b. Modelo para la represion: para este fenébmeno usan un modelo similar al
anterior, pero en este caso el represor esta inactivo, pero cuando se le une el
llamado correpresor, su configuracion se modifica a la forma activa y se une al
gen operador bloqueando la transcripcién del gen estructural.

Es importante recalcar que este nivel de regulacién es diferente al de la
retroalimentacién negativa, debido a que en este proceso ni siquiera se
sintetizan las enzimas, mientras que en la retroalimentacién existe la enzima
alostérica, la cual es inhibida o activada. La represién y la induccién son un
proceso de regulacién a largo plazo, mientras que la retroalimentacién es un
proceso a corto plazo.

En el caso de los eucariontes el proceso de sintesis es el mismo, pero hay
diferencias, ya que existe el nlcleo, y la sintesis de proteinas ocurre en ei

citoplasma, mientras que la transcripcion se da en el nucleo.

En los eucariontes el material genético es mas complejo, debido a que hay
varios cromosomas. Aqui el DNA se asocia a las histonas (proteina basica)

originando la cromatina.

Histonas: Hj, Hza, Hzs, H3, Ha; cuya secuencia es muy similar en las distintas
especies.

Los nucleosomas son unidades que constituyen la cromatina, y que se forman
por 140 pares de bases nitrogenadas y dos moléculas de cada histona
(excepto la Hy, la cual en ocasiones se encuentra y en otras no esta presente).
Las histonas se agrupan a la mitad, y alrededor de ellas viene el DNA
envolviéndolas, y ofra parte del DNA continua para unirse al siguiente
nucleosoma; esta disposicion permite que la cadena de DNA este en forma
compacta.

Cuando la histona Hs esta presente, se dirige hacia afuera.

La replicaciobn es muy semejante a la que se da en los procariotes, es

semiconservativa; y se han encontrado tres DNA polimerasas:

= Aifa DNA polimerasa. Para la replicacién.

= Beta DNA polimerasa. Para corregir errores o reparaciones.
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= Gamma DNA polimerasa. Se encuentra en las mitocondrias y sirve para

la replicacion de su DNA.

Se ha visto que la cadena de DNA se replica en varios puntos a la vez, y que
las histonas no se separan del DNA, por lo que el DNA que se va formando se
va uniendo a sus propias histonas.

Genes repetitivos.

Muchos genes se repiten varias veces y se encuentran organizados unos con
otros, se dice que estan en tamden (apilados), separados por una pequena
porcién que no codifica nada.

En una cadena se puede repetir hasta 100 veces un gen, con lo cual se acelera
el proceso de sintesis.

Genes especificos.

Hay proteinas que solo poseen un gen especifico para su sintesis; estos genes
se separan por medio de secuencias repetidas de bases que aparentemente no
codifican nada.

Los genes no son continuos en el cromosoma, sino que se encuentran
interrumpidos por los llamados “intrones”, los cuales no codifican nada; los
“exones” son los que se llevan la informacion genética para la sintesis.

RNA heterogéneo nuclear.

Este tiene muchas porciones correspondientes a los intrones (que no dicen
nada), por lo que estas porciones se eliminan para que se forme un mRNA, el
cual sale hacia el citoplasma.

Hay enzimas especificas que rompen el mRNA para quitar dichos fragmentos,
por lo que hay bases que indican en que sitio se debe cortar.

Los intrones son normalmente mas grandes que los exones.

En los eucariontes también encontramos varios tipos de las enzimas RNA
polimerasas para la sintesis de las distintas formas del RNA, y también para
las mitocondrias.

Control de la sintesis de proteinas en eucariotes.

También difiere de lo visto en procariotes; aunque presentan los procesos de
induccién y de represién, no se conoce muy bien como se lleva a cabo su

mecanismo.
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En los eucariontes encontramos diferencias entre las células, ya que aunque
todas llevan la misma informacién genética, algunas sintetizan muchas
proteinas, mientras que otras solo unas cuantas. Entonces se dice que al
realizarse la diferenciacion de estas, debe haber bloques de genes, que solo
permitan la manifestaciéon de algunas proteinas, pero no se sabe realmente
como sea esto.

El control se da en varios niveles:

a. Modificacion del DNA.

El DNA sufre ciertos cambios:

1. Multiplicacién de genes, esta se da para acelerar la produccién de proteinas,
como ocurre en la sintesis del rRNA.

2. Transportacién del material genético, consiste en que un gen pasa de un
sitio a otro en el cromosoma (recambio de genes), lo que nos da la posibilidad
de sintetizar muchas proteinas distintas.

b. Nivel de transcripcion.

Se da regulando con que velocidad se produce mRNA, lo cual se da por
influencia hormonal, ya que una vez que se ha formado el mRNA, se puede
modificar.

En este caso el mMRNA no es tan inestable como en los procariotes (tiene una
vida mayor).

c. Nivel de traduccidn.

Ya que al ser mas estable el mMRNA, se permite la sintesis de una mayor
cantidad de proteinas.

Factores que alteran la informacion genética y la sintesis de proteinas
(mutagénesis).

Se han identificado varios tipos de cambios quimicos que pueden conducir a
varios productos de genes mutantes.

Mutaciones Puntuales Sencillas.

Estas se dividen en cuatro clases en base al cambio introducido en el DNA por
el agente mutagénico.

1. Transicionales: un par purina-pirimidina es sustituido por otro, esto es, A=T
por G=C o al contrario G=T por A=T.

Por lo que una purina de una cadena es remplazada por otra purina, y una

pirimidina de la otra cadena por otra pirimidina.
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Estas se dan espontaneamente, pero pueden inducirse por analogos de las

bases.

Gen salvaje -A-T-T-C-G-A-C-T-G-T-A-C-G-
|
-T-A-A-G-C-T-G-A-C-A-T-G-C-

Transicion  -A-T-T-C-G-G-C-T-G-T-A-C-G-
|
-T-A-A-G-C-C-G-A-C-A-T-G-C-
Par adenina-timina sustituido por un par guanina-citosina.
2. Transversionales: aqui un par purina-pirimidina es sustituido por un par
pirimidina-purina. Las transversionales son comunes en las mutaciones

espontaneas.

Transversion -A-T-T-C-G-T-C-T-G-T-A-C-G-
I

-T-A-A-G-C-A-G-A-C-A-T-G-C-
Adenina-timina sustituido por timina-adenina.
3. Insercion: en este caso viene la insercion de un par de bases extras, dando
como resultado una mutacién de corrimiento de armazon, debido a que la
lectura normal de la secuencia de tripletes del armazén resulta alterada y
puesta fuera del registro por la mutacién, las inserciones se inducen facilmente
tratando a la célula con derivados de la acridina; la estructura aromatica plana
de la acridina se intercala de modo no covalente entre dos bases sucesivas del
DNA, separandolas fisicamente.
Cuando la cadena se replica, se inserta covalentemente una base extra, en la

cadena complementaria, opuesta a la acridina intercalada.

Insercion  -A-T-T-C-G-T-G-C-T-G-T-A-C-G-
|
-T-A-A-G-C-A-C-G-A-C-A-T-G-C-
Par guanina-citosina insertado.
4. Supresion: Esta se da por la supresion de una o mas bases del DNA, dando
también una mutacidn por corrimiento de armazo6n o esqueleto.
Puede darse por la pérdida hidrolitica de una base purica, debido a un pH o

temperatura elevados, a la accion de reactivos productores de enlaces
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cruzados, o a la de agentes alquilantes o desaminantes que provocan la
formacién de pares que no pueden aparearse.
La proflavina también induce supresiones.
A
T
Supresién  -A-T-T-C-G-C-T-C-T-A-C-G-
—'ll'—A—A-G-C-G-A—G—A-T-G-C—
d
T
Par adenina-timina suprimido.
No todas las mutaciones puntuales del DNA son letales, las transiciones y
transversiones son relativamente benignas, por que provocan la sustitucion de
un solo aminoacido de la cadena polipetidica codificada, y muy a menudo la
proteina defectuosa sigue siendo funcional, a tal mutacién se la llama
“silenciosa”.
Las mutaciones de insercion y supresion ocasionan que todo el DNA situado
mas alla del punto de la mutacién, resulte mal leido; estas por tanto son con
frecuencia letales.
Se pueden producir mutaciones por la accion de muchos otros agentes
quimicos:
La diamida del acido lisérgico e incluso la cafeina producen mutaciones.
Los rayos gamma y los rayos X son mutagenos poderosos.
La luz ultravioleta también, ya que constituye una causa de cancer en la piel.
Inhibidores de la Sintesis del Rna
Muchos compuestos inhiben la transcripcion del DNA por la RNA-polimerasa,
hay dos mecanismos para esto:
1. Algunos interfieren por que se une al patron de DNA y modifican su
estructura, forman complejos no covalentes y dificultan su funcién como patron.
e Actinomicina D: es un antibiético que bloquea la prolongacion de la
cadena, penetra en células intactas e inhibe la transcripcién sin afectai
otros aspectos del metabolismo celular.
¢ Bromuro de etidio: se enlaza con el DNA.
o Aflatoxina: la producida por el hongo Aspergillus flavus, es un
carcinégeno muy potente, que inhibe tanto la replicacion como la

transcripciéon del DNA.
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2. Acetilaminofluoreno: es un carcinogeno sintético que también inhibe la
replicacion y transcripcion del DNA.
3. Otros se enlazan a la RNA-polimerasa e impiden su actividad.

* Rifamicinas: grupo de antibiéticos, que son poderosos inhibidores de las
RNA-polimerasas bacterianas, y que casi no afecta las RNA-polimerasas
eucarioticas.

¢ La nfampicina se une no covalentemente a la subunidad beta de dicha
enzima bloqueando el complejo de iniciacion.

* Estreptolidigina: bloquea la elongacién de la cadena del RNA.

o Alfa amanitina: toxina del hongo Amanitina phalioides, bloquea las

RNA-polimerasas de los eucariontes.

Inhibidores de la biosintesis proteica.

1. Tetraciclinas. Bloquean la fijacién del aminoacil-tRNA en el sitio A.

2. Puromicina. Interrumpe la elongacién de la cadena péptidica, debido a que
se une al sitio A cuando el sitio P esta ocupado; formandose el derivado
covalente peptidil puromicina.

3. Cloranfenicol. Inhibe la sintesis en ribosomas 70s de procariotes y
mitocondrias de eucariontes, ya que bloquea la reaccion de transferencia de
peptidilo.

4. Estreptomicina, Neomicina y kanamicina. Se une la subunidad menor de los
ribosomas de procariotes, inhibiendo la sintesis proteica y provocando una
lectura errénea del cédigo genético.

Nota: todos los anteriores son antibidticos.

5. Emetina. Alcaloide que inhibe la fijacion de los aminoacil-tRNA.

6. Toxina diftérica. Inhibe la transposicion de los ribosomas eucarioticos ya que
cataliza una reaccion que da como producto un complejo ADP-ribosa-LF2

inactivo, bloqueando la prolongacion.
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EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD X

TEMATICA. Flujo y Regulacion de la Informaciéon Genética

Revision y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema flujo y regulacién de la informacién genética, se
encuentra en las unidades finales del programa de estudio de la asignatura, el
profesor debe ya conocer las habilidades que tiene el grupo para iniciar. El
profesor puede realizar un examen exploratorio sencillo, mediante
cuestionamientos como los siguientes:

¢ Diferencias entre DNA y RNA?

¢ Coémo se controla la actividad celular, y quien la realiza?

¢Qué relacion existe entre el lenguaje quimico de las proteinas y el de los

acidos nucleicos?

Preparando el terreno.

Orden del dia:

Titulo: Flujo y Regulacién de la Informacion Genética

Objetivo.
Concepto e importancia
Definiciones.

Red semantica.
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Desarrollo de la clase.

Obijetivo.
e Comprender los principales mecanismos moleculares de la replicacion y
trascripcion del ADN vy la traduccién del ARN en células procariéticas y
eucaridticas, asi como los diversos factores que regulan dichos

procesos.

Concepto e importancia.

El medico veterinario debe de llegar a un diagnostico final, descartando
muchas posibles etiologias, que originan enfermedades con algunas
caracteristicas similares, existen una gran variedad de enfermedades de los
animales, que son debidas a errores en la sintesis de proteinas, o flujo de la
informacién genética, una de ellas es la anemia falciforme, que se presenta en
lechones, perros, y humanos. Los signos de esta enfermedad son letargica,
mucosas ciandticas, debilidad, anemia, etc., por lo que puede confundirse con
otra mas comun que presente signos similares, como la anemia por deficiencia

de hierro.

Definiciones.

Dogma Central. Explica la forma en que fluye la informacién genética, donde se
sintetizan unos de los compuestos mas importantes del organismo: las

proteinas. El DNA contiene la informacion genética para su sintesis, los RNAs,

se encargan del proceso, junto con los ribosomas.
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Red semantica.

DOGMA CENTRAL.

Transcripcién

] Replicacion

irus con Transcriptasa Inversa

Practicando para mejorar.

Anemia falciforme por patologia de la hemoglobina.

La alteracién mas frecuente del DNA, es la mutacién de sus bases. EI cambio
de una base en el DNA, da lugar a una modificacién en la sintesis de proteinas.
La hemoglobina es una proteina formada de un grupc hemo y 4 cadenas de
Globinas (2 alfa y 2 beta). El grupo hemo es indispensable para el transporte

de oxigeno y se encuentra en intimo contacto con ciertos aminoéacidos, los
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cambios en los aminoacidos de estas regiones producen una funcion
defectuosa del grupo hemo que se refleja en las alteraciones en la oxigenacion.
La hemoglobina normal tiene Acido glutdmico en el lugar 6 y su codon seria
GAA, la hemoglobina anormal cambia el Acido glutamico por valina y entonces
su codon seria GUA, este cambio en una sola base de toda la cadena de DNA,
tiene como consecuencia que se genere una proteina diferente y una de las

enfermedades mas estudiadas: anemia falciforme.

GAA cambio de bases por:

§\GUA (mutacion)

A

\4

Hemoglobina Anormal:
Anemia Falciforme

GAA: Acido Glutamico.
GUA: Valina

Este simple cambio de bases en el gen que sintetiza la proteina Hemoglobina,
altera la transcripcion y la traduccién en su sintesis dando lugar a una
Enfermedad Genetica.
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UNIDAD XI: METABOLISMO DE COMPUESTOS NITROGENADOS

Fijacién de N; y cadena trofica.

Muchos constituyentes de la célula viva contienen nitrégeno, como:

¢ Acidos nucleicos. e Aminoéacidos.
¢ Purinas. e Porfirinas.

e Pirimidinas. ¢ Alcaloides.

e Vitaminas. e Proteinas

Este nitrégeno., proviene de la atmosfera, y en menor proporcion del que se
encuentra disuelto en el agua.

El ciclo del nitrégeno comienza asi:

Fijacion Biologica Del Nitrogeno.

La planta utiliza el nitrégeno de la atmésfera para sintetizar proteinas y acidos
nucleicos. Pero la planta no puede fijar el nitrégenc sola, sino que necesita de
microorganismos procariontes, estos microorganismos fijadores de nitrégeno
no constituyen un grupo taxonémico homogéneo, la Unica caracteristica que
comparten es la presencia de la enzima nitrogenasa. Dichas bacterias
comprenden organismos fototrofos, como las pertenecientes a la familia
Rhodospirillaceae, Clorobiaceae y Ciancbacteriae; organismos
quimioautotrofos, como bacterias de los géneros Thiobacillus, Xanthobacter y
Desulfovibrio y organismos heterotrofos como las bacterias pertenecientes a la
familia Frankiaceae, al grupo Rhizobiaceae y a los géneros Azotobacter,

Enterobacter, Kilebsiella'y Clostridium.

Estas bacterias estan en simbiosis con plantas leguminoseae como:
o Alfaifa.
e Trébol.

e Frijol de soya.
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Aparte de 190 especies mas de arboles y arbustos, como las magnolias. Los
nddulos que estan en las raices constituyen un aspecto esencial para la fijacion
simbidtica, estos néduios se forman por la acciéon conjunta de la planta y la

bacteria, ni la planta ni la bacteria pueden fijar el nitrégeno separadamente.

Se convierte el N; de la atmédsfera en cualquiera de sus formas oxidadas y
reducidas.

lon Nitrato NO3 Nitrogeno Gaseoso N,
lon Nitrito NO2 Hidroxilamina NH.OH
lon Hiponitrito N,O, Amoniaco NH3;

En La naturaleza el nitrégeno puede existir en la forma totalmente oxidada
(NO), como en el estado totalmente reducido NHs.

+ El animal ingiere la planta y esta adquiriendo el nitrégeno de la planta, el
animal utiliza este nitrégeno para sintetizar todos los compuestos
nitrogenados.

e Enlas heces y orina, el animal devuelve el nitrégeno a la tierra.

o Nitrificacién. Las bacteras nitrificantes regresan este nitrégeno a la
atmésfera, por medio del proceso denominado: nitrificacién. El nitrégeno
se incorpora al suelo en forma de amoniaco, este compuesto es escaso
en el suelo, rapidamente se oxida a ion nitrato, que representa la fuente
principal de nitrébgeno para los organismos no fijadores, dos grupos de
bacterias llevan a cabo la oxidacién de amoniaco, llamadas bacterias
nitrificantes:

Nitrosomonas: convierten el amoniaco en ion nitrito con oxigeno como
oxidante.

Nitrobacter: oxida el nitrito al nitrato. Ambas reacciones son exergonicas, la 1°
incluye la oxidacién del atomo de nitrégeno, la segunda es una oxidacién de 2
electrones. »

Los 2 grupos de organismos son autotréficos, es decir que son capaces de
elaborar proteinas, lipidos y carbohidratos a partir de CO, utilizando fa luz
como energia proceso conocido como fotosintesis. El ion nitrato en las plantas

es utilizado como fuente de nitrégeno para el crecimiento y desarrollo (Fig 47).
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Fijacion No Biologica.

Las cargas eléctricas que ocurren durante las tormentas constituyen la forma

mas natural de fijacion de nitrégeno, que después se hidrata con vapor de

agua y se precipitan a |a tierra en forma de nitritos y nitratos.

Fig 47. Ciclo del

nitrogeno
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Compuestos nitrogenados proteicos y no proteicos.

Los rumiantes pueden obtener todas las proteinas y aminoacidos a partir de la

sintesis que efectiian los microorganismos ruminales. Estos efectuan la sintesis

proteica a partir tanto del nitrobgeno proteico como del no proteico (NNP), ya

que los microorganismos degradan las sustancias nitrogenadas (proteinas)

hasta amoniaco y acidos grasos, posteriormente pueden utilizar el amoniaco y

las cadenas hidrocarbonatadas para sintetizar nuevos aminoacidos y a partir de

estos aminoacidos sintetizan proteina.
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Los compuestos nitrogenados mas importantes en la dieta de los rumiantes,
son las proteinas, los acidos nucleicos y la urea.

La mayor parte del nitrogeno de los aminoacidos pasa a la fuente de nitrbgeno
antes de ser incorporado en la proteina microbiana. Cantidades significativas
de amino4cidos pueden ser incorporadas en la proteina microbiana. La fuente
de nitrégeno no proteico (NNP) utilizado por el rumiante es la urea que por
accion de la ureasa de las bacterias ruminales, produce amoniaco (NH3). La
cantidad de urea que hasta la fecha se sabe, puede sustituir a la proteina
alimenticia sin detrimento del animal, es del 50%, ya que el exceso de urea en
la dieta es muy toxico y puede causar la muerte por que la liberacion del NH3
de la urea es mas rapida que la captura de éste por los microbios, lo que
produce un aumento del NHis y de cuerpos cetonicos en la sangre de

consecuencias graves.

Utilizacion y destino metabdlico de aminoacidos.

El ensamblaje de nuevas proteinas requiere nuevos aminoacidos, muchas
proteinas celulares se degradan y sintetizan constantemente, las proteinas
dafiadas o innecesarias se marcan para su destruccion mediante conjugacion
covalente con cadenas de una pequena proteina:

e La Ubiquitina.
Las proteinas poliubiquitionadas se degradan posteriormente mediante un
complejo dependiente de ATP, llamado proteasoma.

Intervienen 3 enzimas para la conjugacion de la ubiquitina con los aminoécidos:

E1 Enzima Activador De Ubiquitina.
E2 Enzima Conjugante De Ubiquitina.
E3 Ligasa Ubiquitina-Proteina.

El virus del papiloma humano codifica una proteina que activa a la proteina E3,

produce ubiquitinacion del supresor tumoral p53, conduciendo a la formacién

de un tumor.
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El principal uso de los aminoacidos es como precursores de nuevas proteinas y
como fuente de nitrégeno para la sintesis de otros aminoacidos y compuestos
nitrogenados, como son las bases de los nucleétidos.

A diferencia de los carbohidratos y los lipidos los aminoacidos en exceso no

pueden almacenarse, pero tampoco se excretan, se elimina:

» el grupo alfa amino, se convierte en urea a través del ciclo de la urea y
se elimina en orina y heces.

» el esqueleto carbonado se convierte en un intermediario metabdlico

Las proteinas se hidrolizan enzimaticamente hasta aminoacidos en el tracto
gastrointestinal, llegan al higado y este los asigna para tareas biosinteticas y
sintesis de proteinas, también el higado es el principal érgano que degrada

aminoacidos.

En el higado se sintetizan varias proteinas sanguineas:

¢ Globulina.
¢ Fibrindgeno
¢ Protrombina.

e AlbUdmina.

Fig 48 Edema en la region del encuentro por falta de proteinas plasmaticas.

Las proteinas plasmaticas regulan ia presion
oncotica, por lo tanto si hay deficiencia de
albumina serica, secundaria a una deficiencia
hepatica, se produce una alteracion conocida
por edema ascitis y anasarca, donde los

liquidos del flujo sanguineo, pasan a tejido

subcutaneo (Fig 48).
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Cuando hay exceso de proteinas, el nitrdgeno de los aminoacidos se
transforma en urea y al esqueleto carbonado en intermediarios del metabolismo
de carbohidratos y de lipidos.

Los procesos de desaminacién y transaminacion de los aminoacidos producen
ya sea un intermediario del ciclo del Acido citrico, piruvato o Acetil CoA, y
cetoacidos, sin embargo este compuesto puede dar lugar a Acetil CoA, y
pueden transformarse en glucosa.

Por lo tanto se dividen en:

¢ Aminoacidos glucogénicos
¢ Aminoacidos cetogénicos
e Aminoéacidos tanto cetogénicos como glucogénicos. (sus &tomos de

carbono se transforman en fumarato y el resto en aceto acetato).

El estudio del metabolismo de los aminoacidos es reconfortante porque ofrece

conexiones basicas entre la bioquimica y la medicina clinica.

=i

Albinismo: Por ausencia de tirosinasa.

Fenilcetonuria: Deficiencia de la fenilalanina hidroxilasa,
que convierte fenilalanina en tirosina, la fenilalanina se

acumula en sangre y produce retrasc mental.

Digestion de proteinas.

La digestion de las proteinas comienza en el estbmago con la pepsina,
continua en el intestino por las enzimas proteoliticas del pancreas, los sustratos
se degradan a peptidos, dipeptidos, tripeptidos y aminoacidos libres, las
proteasas de la membrana plasmatica de las células intestinales como la
aminopeptidasa N, contintan la digestion, digieren las proteinas desde el

extremo amino terminal. Se transportan desde la luz intestinal hasta el interior
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de los enterocitos, después se liberan a sangre para la captacion por otros

tejidos.
Metabolismo de los compuestos nitrogenados en el rumen.
La alfalfa y la urea son wuna fuente de nitrbgeno proteico y no proteico

respectivamente para rumiantes.

Fig 49 Nitrogeno Protéico y Nitrogeno No- Protéico

Alfalfa

Numerosos microbios del rumen poseen actividad proteolitica, muchos pueden
utilizar o fermentar aminoacidos o péptidos, pero algunos pocos microbios

menores como Megasfera elssdenii pueden sobrevivir y crecer con

aminoacidos en ausencia de carbohidratos como fuente de energia. El B.
ruminicola es uno de los microbios mas importantes en la produccion vy
degradacién de aminoacidos, B. ruminicola hidroliza proteinas pero la mayor
parte de los aminoacidos liberados no pueden penetrar a la célula. La mayoria
de los aminoacidos liberados son posteriormente fermentados en el rumen
hasta amoniaco (NH3), CO,, AGV y 4cidos grasos de cadena ramificada, los

microorganismos los requieren para su crecimiento.

Intoxicacion por urea.

La fuente de nitrogeno no proteico (NNP) utilizado por el rumiante es la urea
que por acciéon de la ureasa de las bacterias ruminales, produce amoniaco
(NHs). La cantidad de urea que hasta la fecha se sabe, puede sustituir a la
proteina alimenticia sin detrimento del animal, es del 50%, ya que el exceso de

urea en la dieta es muy toxico y puede causar la muerte por que la liberacién
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del NH; de la urea, que es mas rapida que la captura de éste por los microbios,
lo que produce un aumento del NH3 y de cuerpos cetonicos en la sangre de

consecuencias graves.

Transaminacion, desaminacion, descarboxilacién, y degradacion de

aminoacidos.

Cada aminoacido tiene una ruta degradativa, muchos tienden a converger en
rutas comunes, como los aminoacidos en cadena. Algunos convergen en 3
rutas:

a. Acido piruvico

b. Acetil CoA

c. Intermediarios del ciclo de Krebs

Transaminacion y desaminacion.

Puesto que no hay compuestos nitrogenados en las vias de transduccion de
energia, se debe eliminar el grupo amino.

Los grupos alfa amino se convierten en ion amonio por desaminacion oxidativa
del glutamato, catalizada por las enzimas aminotransferasas.

El grupo alfa amino se transfiere al alfa cetoglutarato para formar glutarato, que
después se desamina oxidativamente liberando ion amonio (NHa).

Estas reacciones de desaminacién son reversibles, por eso se pueden utilizar
para sintetizar aminoacidos a partir de alfa-cetoacidos.

El atomo de hidrogeno transferido se convierte en ion amonio libre por
desaminacién oxidativa, esta reaccion esta catalizada por la glutamato
deshidrogenasa, localizada en la mitocondria puede utilizar NAD, como NADP.
Se descarboxila la unién C-N y después se da una hidrélisis de la base de
Schiff resultante. Las 2 subunidades de la enzima son reguladores alostericos.
En la mayoria de los mamiferos el NH,4, se convierte en urea que se excreta en
la orina.

Todas las transaminasas contienen un grupo prostético (coenzima) llamado
piridoxal fosfato (PLP), procedente de la vitamina Bg piridoxina, esta contiene
un anillo de piridina, asi como un grupo hidroxilo fenolito, ligeramente basico y

Acido respectivamente.
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El grupo funcional del PLP, es un aldehido, que permite formar bases de Schiff,
con la adicién de un sustrato aminoacido se forma una nueva base de Schiff
entre el aminoacido sustrato y el PLP.

Una aldimina interna se convierte en aldimina externa, la base de Schiff entre el
aminoacido y el PLP, permanece fuertemente unida a la enzima por enlaces no
covalentes.

La aldenina externa pierde un protén del atomo de carbono alfa del aminoacido

para formar un intermediario quinoideo.

La reprotonacion de este intermediario en el carbono del grupo funcional
aldehido origina una cetimina, esta se hidroliza a aifa-cetoacido y piridoxamina
fosfato (PMP).

La segunda mitad de la transaminacion es un proceso contrario al anterior, un
segundo alfa-cetoacido reacciona con el complejo enzima —piridoxamina
fosfato, y se origina un segundo aminoéacido y regenera el complejo enzima-

piridoxal fosfato.

Aunque los atomos de nitrogeno de la mayoria de los aminoacidos se
transfieren al alfa cetoglutarato, antes de eliminarse los grupos alfa amino de
las serina y de la treonina pueden convertirse directamente a NH,.

La serina deshidratasa y la treonina deshidratasa, que también contienen PLP,

catalizan estas desaminaciones directas.

La serina forma aminoacrilato, este reacciona con agua para formar piruvato y
NHg4, la presencia de un atomo de carbono B unido a un grupo carboxilo permite

la desaminacion directa.

Ciclo de la alanina.

La mayor parte de la degradacion de los aminoacidos tiene lugar en tejidos
extrahepaticos, el nitrogeno debe liberarse de forma que pueda ser captado por
el higado donde se realiza el ciclo de la urea.

El nitrégeno se transfiere al piruvato para formar alanina que se libera a sangre,
el higado capta la alanina y la convierte otra vez en piruvato por

transaminacion.
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El nitrébgeno también puede transportarse como glutamina, apartir de glutamato
y NH4, reaccién catalizada por la glutamina sintetasa reaccion dependiente de

ATP. El nitrégeno de la glutamina puede convertirse en urea en el higado.

Descarboxilacion.

La descarboxilaciéon es otra reaccion enzimatica que sufren los aminoacidos,
donde se forman aminas (histamina, dopamina).

La histidina descarboxilasa se encuentra en tejidos que pueden dar lugar a la
histamina, que entre otras funciones estimula la secrecion gastrica, y participa

en reacciones alérgicas.

L-Histidina
l «——  Histidina descarboxilasa
Histamina

Otra descarboxilasa actia en la 3,4 dihidroxifenil alanina para formar
dopamina, que es un intermediario en la formacién de adrenalina.

3,4 dihidroxifenalanina (DOPA)

f? Dopa descarboxilasa

3,4 dihidroxifenilethilamina (DOPAMINA)

La serotonina (5-hidroxitriptamina) se forma mediante la accion de una

descarboxilasa especifica en el 5-hidroxitriptofanc.

Sintesis.

Las vias para la sintesis estan catalizadas por la glutamato deshidrogenasa,
que cataliza la aminacion reductiva del a-cetoglutarato a glutamato.

En la sintesis de la mayoria de los aminoacidos se produce una

transaminacion.
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Aminoacidos Esenciales.
Se sintetizan mediante reacciones bastante sencillas, mientras que las vias
anabdlicas para los no esenciales requieren entre 5 y 16 pasos. La unica

excepcion es la arginina ya que requiere 10 etapas.

Tres a cetoacidos se pueden convertir en aminoacidos:
1. a cetoglutarato.
2. Oxalacetato

3. Piruvato.

La reaccion se da en solo un paso mediante la adicién de un grupo amino.

e La alanina y el aspartato se sintetizan por transaminacion de piruvato y
oxalacetato, respectivamente.

¢ La glutamina se sintetiza a partir de NH4 y glutamato.

e La asparragina se sintetiza de forma parecida.

e La prolina y la arginina proceden del glutamato.

¢ La serina formada a partir de 3-fosfoglicerato, es el precursor de glicina y
cisterna.

¢ La tirosina se sintetiza por hidroxilacion de la fenilalanina, un aminoacido

esencial.
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PRECURSORES DE ALGUNOS AMINOACIDOS

OXALACETATO PIRUVATO 3 FOSFOGLICERATO
./' 1 |
v v v
ALANINA VALINA LEUCINA SERINA
ASPARTATO ~—_ CISTEINA GLICINA
l \x\ a CETOGLUTARATO
\‘\* l
ASPARRAGINA  METIONINA TREONINA  LISINA GLUTAMATO

' c o\

GLUTAMINA PROLINA ARGININA

ISOLEUCINA

FOSFOENOLPIRUVATO +
ERITROSA 4 FOSFATO

FENILALANINA TIROSINA  TRIPTOFANO HISTIDINA
TIROSINA
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Regulacion.
» La biosintesis de aminoéacidos esta regulada por retroinhibicion.
o El paso comprometido o limitante se inhibe alostericamente por el

producto final.

Ciclo de la urea.

La principal ruta para la excrecion de nitrdgeno en el humano es la de la urea
sintetizada en el higado, vertida a la sangre y eliminada por el rifién. El ciclo de
la urea es un proceso ciclico llevado a cabo en la mitocondria del higado, su
finalidad es la produccion de la urea, una vez formada es llevada a rifién donde
es eliminada en la orina.

En los vertebrados terrestres la urea se sintetiza en el ciclo de la.urea,
propuesto por Hans Krebs y Kart Heinseleit en 1932, uno de los atomos de
nitrogeno de la urea se obtiene por transferencia de un aminoacido, el
aspartato, el otro atomo de nitrégeno procede directamente del NHy libre y el
atomo de carbono del HCO; (Fig 49).

El ciclo comienza con el acoplamiento de NH4 libre con HCOj3;, para formar
carbamilfosfato, catalizada por la carbamil fosfato sintetasa, se da en los
siguientes pasos:

1) Fosforilacion del bicarbonato (HCO3) por 1 ATP para formar carboxifosfato.

2) Reacciona con el ion amonio para dar lugar a Acido carbamico, reaccion
catalizada por la carbamilfosfato sintetasa.

3) Una segunda fosforilacion por ATP del Acido carbamico hasta
carbamilfosfato.
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1) Bicarbonato

|

Carboxifosfato
l <+—— Carbamilfosfato sintetasa.

2) Acido carbamico

)

3) Carbamilfosfato

Esta sintesis es practicamente irreversible.

El grupo carbamilo del carbamilfosfato, tiene un

elevado potencial de

transferencia por su enlace anhidro, se transfiere a la ornitina para formar

citrulina catalizada por la ornitina transcarbamilasa.

La ornitina y la citrulina son aminoacidos, pero no son integrantes de las

proteinas.

Estas reacciones tienen lugar en la mitocondria, las siguientes 3 reacciones en

el citosol:

1. La citrulina se transporta al citoplasma, donde se condesa con aspartato,

el segundo donante del grupoc amino es

la urea, se forma

arginosuccinato, catalizada por la arginosuccinato sintetasa por

aportacion de un ATP.

La arginosuccinasa escinde al arginosuccinato en arginina y fumarato.

La arginina se hidroliza para producir urea y ornitina, reaccion catalizada

por la arginasa.

4. La ornitina se transporta al interior de la mitocondria para comenzar un

nuevo ciclo.

El ciclo de la urea, el ciclo de Krebs y la transaminacion estan enlazados por el

fumarato y el aspartato. La sintesis de fumarato a partir del ciclo de la urea, liga

al ciclo de la urea con el ciclo del Acido citrico.

El fumarato se hidrata a malato, y después se oxida a oxalacetato y este tiene

varios destinos:
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1. Transaminarse hasta aspartato.

2. Convertirse en glucosa

3. Formar citrato con Acetil CoA

4. Convertirse en piruvato.

Fig 49
CICLO DE LA UREA
NH4"
Aspartato
HCOa" coo
*HaN— GH
2 ADP +PI
Garbamitfosrato H2N CH?
sintotasa ,C=0 coor
HN
o i ATP
1 1) 2 i :
—C—0O—pP—0O" i Arginosuccinato
HzN—C—0O ’? © GHz sintetasa
Carbamilfostato o° CH>
1 A i
ornitina 2 HC —NHg* 3 MP + PP
transcarbamifasa Pi toor oo
. coo"
Citrulina H2N i
NH3* JC—NH-CH
GH2 HAl GH2
CH, Omitna CHz coo"
[
CH, CH2  argino-
H(I: NH3' CH2 succinato
HC NH3"*
COO"
NH3"
HoNT Arginosuccinato
2 Arginasa CH? lasa
Urea CH;
HC NH
3 %H Fumarato
coo- &n
]
Arginina [lalay

Los aminoacidos son precursores de muchas biomoleculas.
Los aminoacidos son precursores de muchas biomoléculas, que desempefian
funciones biolégicas importantes y variadas.
e Las purinas y pirimidinas derivan de aminoacidos.
e EI extremo reactivo de la esfingosina un intermediario en la sintesis de
esfingolipidos, deriva de la serina.
e La histamina, un potente vasodilatador, se obtiene por la

descarboxilacion de la histidina.
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» La tirosina es un precursor de las hormonas tiroxina, adrenalina, y de la
melanina.

e La serotonina y el anillo de nicotamida del NAD se sintetizan a partir de
triptéfano.

e El oxido nitrico, que participa en procesos de transduccién de sefnales, se

genera a partir de arginina.

Sintesis de bases nitrogenadas.

Las vias de sintesis son de 2 tipos:

e vias de novo: se construyen a partir de compuestos mas sencillos, una
vez ensamblado el anillo de una base pirimidinica, se incorpora a la
ribosa, el armaz6n de una base purica se construye paso a paso sobre
una estructura de ribosa, se sintetizan:

o pirimidinas
o purinas

» vias de recuperacion o rescate: se recuperan las bases ya formadas y se

vuelven a conectar a una unidad de ribosa, se sintetizan;
o Pirimidinas

o Purinas

Las 2 vias, dan lugar a ribonucleétidos, todos los desoxirribonucleétidos que
forman el DNA, se construyen a partir de ribonucleétidos

Via Novo.
Primero se sintetiza el anillo a partir de bicarbonato, Acido aspartico y
amoniaco, después se le anade ribosa para constituir un nucleétido de
pirimidina
En purinas a diferencia de las pirimidinas, se construyen, ya unidas al anillo de
ribosa, las purinas pueden ser recuperadas y recicladas, el PRPP es el pilar

donde se construyen las bases.
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Via de Recuperacion.
Las bases puricas libres de la renovacion o de la dieta, se pueden unir al PRPP
para formar nucleétidos de purina monofosfato.

Actuan 2 enzimas:

« Adenosina fosforribosil transferasa.

Para la formacion de adenilato.

e Hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa.
Para la Formacion de:

e Guanilato

e Inositato

e Precursores de adenilato y Guanilato

Pirimidinas.
Actiia 1 enzima:
e Pirimidina fosforribosil transferasa

Incorpora uracilo pero no citosina al PRPP

Los pasos en la formacion y degradacion de bases nitrogenadas se explican en

los siguientes esquemas:
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VIAS DE RECUPERACION

' ADENINA + PRPP

- Adenina Fosforribosil Transferasa

| ADENILATO +Pi

" GUANINA + PRPP ;

¢ -— Hipoxantina-Guanina-Fosforribosiltransferasa

| GUANILATO + Ppi |

HIPOXANIiNAJ: ERPP

!

| INOSITATO + PPi
7N

[ ADENILATO " GUANILATO!
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DEGRADACION DE NUCLEOTIDOS

02

2Oz—T—> H,O + O,

Catalasa

Se pueden acumular en articulaciones dando lugar a
una enfermedad conocida como gota
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SINTESIS DE PIRIMIDINAS POR LA VIA NOVO

ATP
ADP
CARBOXIFOSFATO GLUTAMINA

l carbamilfosfato sintetasa

ACIDO CARBAMICO + Pi
@ ATP
ADP
CARBAMILFOSFATO

CARBAMILASPARTATO
o
HzO? i
DIHIDTOOROTATO

NAD"
@ NADH

OROTATO —— » PRPP (forma activa de la ribosa, que acepta
pares de nucleotidos)
l fosforribosil transferasa de pirimidina

OROTIDILATO (nucleétido de pirimidina)

orotidilato descarboxilasa

r URIDILATO (UMP)ﬁ‘

La enzima carbamilfosfato sintetasa esta en sujeta con el ATP, por un dominio polipeptidico de los 3 que la forman
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SINTESIS DE PURINAS POR LA VIA NOVO

ATP + RIBOSA 5 FOSFATO

«+——— GLUTAMINA

5-fosforribosil-1-amino

l

GLICINA
ribosilamina -
glicinamida ribonucleétido
l AC ASPART

formilglicinamida ribonucleétido

1ICO CiZ GLlflINA

\

Cc

FORMIATO —> C

5-aminoimidazol ribonucle6tido

carbo{(iamino imidazol ribonucleotido

5-ami10-imidazol 4-(N-succinilcarboxamida) ribonucleotido
5-aminoimidazol 4-carboxamida ribonucledtido

5-formaminoimidazol 4-carboxamida ribonucleétido

| INOSITATO(IMP)

N amidico de la glutamina

FORMIATO

N /
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La via metabdlica consta de una fase principal, en que los
atomos de carbono se unen al carbono 1 de la ribosa 5 fosfato,
para producir el intermediario clave: inositato.

El PRPP se sintetiza a partir de ATP vy ribosa 5-fosfato, por
medio de la transferencia del resto pirofosfato del ATP hacia la
ribosa-5 fosfato. EI PRPP reacciona con la glutamina para
construir 5-fosforribosil-1-amino. La glutamina cede su atomo de
nitrdbgeno a una combinacién organica del PRPP

La glicina se una a la ribosil amina con un enlace amidico., se
forma glicinamida ribonucleétido. La enzima transformilasa
transfiere un grupo formilico de su coenzima (AC. N
TETRAHIDROFOLATO).para producir
formilglicinamida.ribonucleotido, en este paso todos los atomos
del anillo de purina se han unido, las reacciones siguiente
incluyen la adicién otro atomo de nitrogeno. Este proviene del
grupo amidico de la glutamina, y su incorporacién requiere ATP.

La formilglicinamida ribonucleétido cierra su anillo por una
reaccion de deshidratacion. Se forma 5-aminoimidazol
ribonucleoétido, el bicarbonato se activa por fosforilacion para ser
atacado por el grupo amino exociclico. Se forma carboxiamino
imidazol ribonucledétido, el carboxilato de imidazo!l se fosforila, y
el fosfato se reemplaza por el grupo amino del aspartato, se
forma 5-amino-imidazol 4-(N-succinilcarboxamida)
ribonucledtido, se elimina fumarato y se forma 5-aminoimidazol
4-carboxamida ribonucleétido, la siguiente reaccion es formar 5-
formaminoimidazol 4-carboxamida ribonucleétido para dar
inositato (IMP).

El atomo de carbono proveniente del CO2, se forma por la
carboxilacion del nucleo de imidazol con CO2.

La adicién del atomo de nitrégeno proveniente del ac. Aspartico
requiere ATP, que se hidroliza a ADP y H3PO4, después el
derivado succinocarnboxamidico se hidroliza para formar Acido
fumarico, se debe adquirir un atomo de carbono final antes que
el atomo de 6 anillos de purina pueda cerrarse, este atomo lo
suministra el grupo formilico. Esta reaccion puede inhibirse por
antibiéticos sulfonamidicos




INOSITATO (IMP)

+——— ASPARTATO

«—— GTP

L Adenilsuccinato Sintasa

ADENILSUCCINATO
XMP Xantina

«—— ADP FUMARATO

/|

NH3 ¢
GMP sintasa

GUANILATO (GMP)
i o .2 ' ADENILATO (AMP) |

En la reaccién de inositato a adenilsuccinato, el aspartato aporta un grupo amino y
elimina fumarato, el GTP dona un grupo fosforilo en vez de hacerlo el ATP, la
adenilsuccinato sintasa cataliza esta reaccion.

En la reaccién de adenilsuccinato a adenilato se elimina el fumarato.

En la reaccion de inositato a XMP Xantilato el NAD es el aceptor de protones y la
siguiente reaccion hasta Guanilato el ATP dona un AMP, en lugar de un fosforilo,
reaccion catalizada por la GMP sintasa, la glutamina por hidrélisis produce un grupo
amino que desplaza al AMP para producir Guanilato
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UMP

ATP .
l UMP Quinasa
ADP
UDP
uTP
ATP = | <— glutamina
ADP

| CTP (CITIDINA TRIFOSFATO) |

}

SINTESIS DE RNA

De la reaccién de UDP a CTP, se reemplaza un grupo carboxilo por un grupo amino,

y la glutamina es el donador del grupo amino.

Eliminacion de nitrégeno en animales amoniotelicos, uricotelicos vy

ureotelicos.

La mayoria de los vertebrados terrestres son ureotelicos, es decir eliminan el
nitrbgeno excedente como urea. Los organismos amoniotelicos, como los
vertebrados e invertebrados acuaticos, eliminan el nitrégeno como NH4, y dependen
del medio acuatico para diluir esta sustancia toxica. Los organismos uricotelicos, que
excretan el nitrbgeno como Acido Urico, son las aves y reptiles terrestres, que se
producen en el metabolismo de proteinas, el Acido Urico es también el producto final

del metabolismo de purinas de los sabuesos dalmata, y el hombre.
La alantoina es el producto final del metabolismo de purinas en los mamiferos no

primates y reptiles, la alantoina es transformada por algunos peces teledsteos en

Acido alantoico.
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METABOLISMO DE PURINAS

Cacenma | [cuanmd

l Adenasa l guanasa

| HIPOXANTIN

Xantina oxidasa

ACIDO URICO

Al ANTOINA

l Alantoinasa

[AC-ALANTOICO |

EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD XI

LA CLASE. Metabolismo de Compuestos Nitrogenados.

EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD XI

Debido a que el tema metabolismo de compuestos nitrogenados, se encuentra en
las unidades finales del programa de estudio de la asignatura, el profesor ya debe
de conocer las habilidades que tiene el grupo para iniciar. El profesor puede realizar

un examen exploratorio sencillo, mediante cuestionamientos como 10s siguientes:

¢ Qué es NNP y NP?

¢ Qué moléculas del organismo contienen nitrégeno?
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¢ De donde proviene el nitrogeno de los compuestos nitrogenados?
¢ Por qué es tan importante el nitrégeno para el ser vivo?
¢, De que manera utilizan el NNP los rumiantes?

¢, Coémo fluye el Nitrégeno en la naturaleza?

Preparando el terreno.
Orden del dia:
Titulo: Metabolismo de compuestos nitrogenados.

» Objetivo.
» Conceptos e importancia.
» Red semantica.
Desarrollo de la clase.
Objetivo.
e Conocer el flujo de N en la naturaleza e identificar el manejo de los diversos
compuestos nitrogenados en plantas y animales, abarcando aspectos de

asimilacion, distribucion, metabolismo y excrecién.

Conceptos e importancia.

El Médico Veterinario debe conocer los procesos de asimilacion, distribucion,
metabolismo y excreciébn de los compuestos nitrogenados, ya que al ser el Na
abundante en la naturaleza pero poco disponible para su incorporacién en las
cadenas troficas, ello hace que se convierta en un elemento “cotizado” dentro de la
dieta {es caro), ademas de que por otra parte algunos fallos en tales procesos,
llegan a generar enfermedades importantes en los animales domésticos.

Compuesto nitrogenado. Es aquella molécula que contiene nitrégeno, y muchos
constituyentes de la célula viva lo contienen como:

Proteinas, Acidos nucleicos, Aminoacidos, Purinas, Pirimidinas, Porfirinas,
Alcaloides y Vitaminas.
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La principal fuente de nitrégeno de los animales corresponde a las proteinas de la
dieta aun cuando algunos organismos también pueden utilizar el amoniaco u otros
compuestos nitrogenados de naturaleza no proteica. Los rumiantes por ejemplo,
pueden obtener una buena parte de las proteinas y aminoacidos a partir de la
sintesis que efectdan los microorganismos ruminales. Estos efectuan la sintesis
proteica a partir, tanto, del nitrégeno proteico como del no proteico (NNP), ya que los
microorganismos degradan las sustancias nitrogenadas (proteinas) hasta amoniaco
y cadenas hidrocarbonadas, posteriormente pueden utilizar dichos compuestos para
sintetizar nuevos aminodcidos, y a partir de los cuales sintetizan proteina. Los
compuestos nitrogenados mas importantes en la dieta de los rumiantes, son las

proteinas, los acidos nucleicos y la urea.

Red semantica.

ATMOSFERA
N2 N2 N2 N2 N,
N> N2 N N2 N, N, N, N2 N,
N2 N2 N, N, N,
N2 N2 N> N2 No N, N2
N2 N2 N2 N, A
Abundante
Fijacion de nitrogeno Nitrificacion

Escasa

NO,* NOs* Nitrosil Amonio * aa - Proteinas

Tomado de tarrago-ros.com TIERRA
A
Consumo

Aminoécidoi‘_, Proteinas

Trans;;minacion Desaminacion

Intermediarios metabdlicos

Ciclo de Iau\ref

Urea
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UNIDAD XII: INTEGRACION METABOLICA

Identificacion de los metabolitos comunes en el metabolismo de los
carbohidratos (glucosa 6-p, fructosa 6-p, GALDH 3-p, Acetil-CoA) y su relacion
con el ciclo de krebs.

Las proteinas, los carbohidratos y los lipidos sufren una hidrélisis enzimatica durante
la digestion en el tracto gastrointestinal de los mamiferos, hasta ser degradados en
moléculas pequefas, permitiéndoles posteriormente ser absorbidos por las células
que recubren las paredes intestinales para ser transportados al torrente sanguineo y
cumplir asi con el funcionamiento organico, mediante la realizacion de las diferentes

rutas metabdlicas que integran al organismo.

Cabe sefialar que en cada caso, se requiere identificar toda una gama de
elementos, factores, enzimas, etc. los cuales conforman secuenciaimente tales vias,

ya sea en sus fases degradativas o sintéticas.

La estrategia basica del catabolismo es formar ATP, poder reductor y precursores
para la biosintesis.
Hay varios metabolitos clave para la interconexion de las vias metabodlicas como
son:

¢ glucosa 6-fosfato

e piruvato

o Acetil CoA

¢ Gliceraldehido 3-fosfato

Glucosa 6 fosfato:

La glucosa entra a la célula, se fosforila rapidamente a glucosa 6 fosfato, y esta
puede almacenarse como glucogeno, degradarse a piruvato, o convertirse a Ribosa
5-fosfato, por la via de las pentosas-fosfato.

e Se convierte en glucogeno:
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Se convierte en glucosa, transformandose en glucosa 1-fosfato, Cuando los niveles
de glucosa 6 fosfato y ATP son altos.

¢ Entra a la via de pentosas fosfato:

La glucosa 6 fosfato, en forma de 6 fosfogluconato entra a la via de las pentosas
cuando se requiere suministrar NADPH para la biosintesis reductoras y Ribosa 5-
fosfato para la sintesis de nucleétidos.

e Se puede degradar a Piruvato:

Se forma cuando se requiere ATP o esqueletos carbonados, la glucosa 6 fosfato
entra a la via glucolitica.

Este alfa-cetoacido de 3 carbonos, es otra importante conexién metabdlica, se
puede reducir a lactato por la lactato deshidrogenasa al mismo tiempo genera NAD.
La transaminacion del piruvato a alanina, un aminoacido es otra reaccién reversible
en el citosol, también varios aminoacidos pueden convertirse en piruvato, la
transaminacion es la principal conexién entre carbohidratos y aminoacidos.

El piruvato sufre una carboxilacion para convertirse en oxalacetato dentro de la
mitocondria. Esta es la 12 etapa de la gluconeogenesis, el Acetil CoA  activa la
piruvato carboxilasa, lo que aumenta la sintesis de oxalacetato.

El piruvato sufre descarboxilacion oxidativa a acetil CoA, esta reaccion tiene lugar
dentro de la mitocondria y dirige los atomos de carbono de carbohidratos y
aminoécidos hacia su oxidacién por el ciclo del Acido citrico o hacia la sintesis de
lipidos.

El piruvato se transforma por el complejo piruvato deshidrogenasa en Acetil CoA
solo si los niveles de ATP son bajos.

Glucosa 6 fosfato:
Se sintetiza cuando el glucogeno se moviliza a partir de piruvato y aminoacidos por

la via gluconeogenica.

Acetil CoA:
La descarboxilacion oxidativa del piruvato y la B-oxidacion de los acidos grasos son
las principales fuentes celulares de esta unidad de 2 carbonos.
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También se obtiene a partir de aminoacidos cetogenicos. La unidad acetilo puede
oxidarse por completo a CO; por el ciclo del Acido citrico.

Se puede formar alternativamente 3 -hidroxi-3-metilglutaril-CoA a partir de 3
moléculas de Acetil Coenzima A. este compuesto de 6 carbonos es un precursor del
colesterol y de los cuerpos cetonicos.

Otro destino de Acetil CoA es su exportacion ai citosol en forma de citrato para la

sintesis de acidos grasos.

Gliceraldehido 3 fosfato (GAP).
Esta es otro punto de unién entre las vias metabdlicas, el glicerol formado por la
degradacién de acidos grasos entra a la via glucolitica en forma de hidroxiacetona

fosfato y por la glicerol fosfato se isomeriza a GAP.

Identificaciéon de los metabolitos comunes en el metabolismo de lipidos (DHA-

p, Acetil-CoA, succinil-CoA) y su relacion con el ciclo de krebs.

Sintesis y degradacién de acidos grasos.

El higado es el principal centro de sintesis de acidos grasos, en el higado los acidos
grasos se esterifican con glicerol fosfato y forman triacilgliceroles, que se transportan
al tejido adiposo en las lipoproteinas de baja densidad. El hepatocito no capta a los

triacilgliceroles, si no que antes se hidrolizan por una lipoproteina lipasa extracelular.

Esta lipasa se activa por la insulina, una vez que los acidos grasos han entrado al
hepatocito se activan y los acil CoA resultantes se transfieren al glicerol del glicerol
3-fosfato, este procede de la reduccion de la dihidroxiacetona fosfato formada en la
glicolisis. Asi, las células adiposas necesitan glucosa para sintetizar triacilgliceroles.

La liberacion de un triacilglicerol, esta catalizada por una lipasa sensible a hormonas
que se fosforila facilmente. La adrenalina estimula la formacién de AMP ciclico, que
a su vez activa a una proteina quinasa, el glicerol derivado se exporta al higado, la
mayor parte de acidos grasos se esterifican si abunda el glicerol 3 fosfato, pero si
escasea los acidos grasos se liberan en el plasma, por tanto el nivel de glucosa en
células adiposas es el determinante de la liberacién de acidos grasos. El citrato
intermediario del ciclo de krebs, es un enlace para la sintesis de &acidos grasos al

transferir grupos acetilo desde la mitocondria hasta el citosol.
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Regulacién del metabolismo en su conjunto.

Los mecanismos de regulacion son bastante sencillos, las vias metabdlicas se
regulan de manera parecida.
El funcionamiento del metabolismo se regula mediante:

¢ Cantidad de cada enzima

e Su actividad catalitica

e Accesibilidad de los sustratos
La primera reaccibn de muchas reacciones metabdlicas esta inhibida
alostericamente por el dGltimo producto de la via.
Otro tipo de inhibicion es la modificacién covalente reversible. Por ejemplo la
glucogeno fosforilasa se activa por la fosforilacion de un determinado residuo de
serina cuando la glucosa comienza a escasear.
Las hormonas juegan un papel importante en la regulacion del metabolismo, con
frecuencia regulan modificaciones reversibles de enzimas clave.
La insulina estimula la entrada de glucosa a la sangre en muchas células.
El control de flujo de sustratos es otra via de regulacién, como por ejemplo la
transferencia de sustratos del citosol a la mitocondria.
Muchas reacciones estan inhibidas por la carga energética de la célula, la cual es
proporcional a la fraccién molar del ATP mas la mitad de la fraccion molar de ADP,
ya que el ATP contiene 2 enlaces anhidro y el ADP solo 1.
La carga energética puede tener un valor que oscila desde 0 todo AMP y 1 todo
ATP.
Las vias generadoras de ATP se inhiben por una carga alta, mientras que las que
utilizan ATP se estimulan por la misma carga energética.
La carga energética al igual que el pH esta amortiguada, ia carga energética de la
mayoria de las células esta comprendida en 0.80 y 0.95.
El potencial de fosforilacién es otro indicador alternativo de la carga energética, este
depende de la concentracién de Pi y esta directamente relacionado con la energia
libre disponible en forma de ATP.

Potencial de fosforilacion = ATP
ADP Pi
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EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO DE ENSENANZA ESTRATEGICA
UNIDAD Xl

TEMATICA. Integraciéon Metabdlica

Revision y analisis de necesidades, conocimientos y habilidades.

Debido a que el tema integracidon metabolica, es la unidad final del programa de
estudio de la asignatura, el profesor ya debe de conocer las habilidades que tiene el
grupo para iniciar. El profesor puede realizar un examen exploratorio sencillo como
el siguiente:

Preparando el terreno.

Orden del dia:

Titulo: Integracién Metabdlica.
» Objetivo
» Concepto e importancia.

» Red semantica.

Desarrollo de la clase.
Objetivo.
¢ Reconocer los puntos de convergencia que permitan al estudiante interpretar
el metabolismo de las biomoléculas como un conjunto de reacciones

altamente sincronizadas y reguladas en tiempo y espacio dentro de las

células y el propio organismo animal.
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Concepto e importancia.

La importancia de aprender a integrar los diferentes ciclos nos ayuda a darnos
cuenta de que cada via metabdlica y cada reaccién quimica no son, sino una
pequeiia porcion del todo funcional de un organismo, pero es necesario no perder de
vista sus relaciones con los demas caminos metabodlicos, no solo de la misma célula,
sino del resto del organismo.

Para la mejor comprensién de la forma en que ocurren las rutas metabolicas
podemos empezar a describir la via y puntos de interconexién, por ejemplo, a partir
de un carbohidrato de reserva, tal como es el caso del glucogeno. Como sabemos
mediante la glucogenolisis, dicho compuesto conlleva a la formacién de glucosa libre
o de glucosa 1P. Los dos compuestos anteriores constituyen un caso de metabolito
susceptible de ser articulados a otras vias en diferentes vertientes. Si tomamos a la
glucosa libre, nos vamos a encontrar con el hecho de que la misma puede pasar al
torrente circulatorio para mantener la glucemia o por otra parte, dentro de la propia
célula puede ser activada para la formaciéon de glucosa 6P y continuar con la via

glucolitica o por la ruta de las pentosas, en su caso.
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Red semantica
Interrelacion del metabolismo de carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos.
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DISCUSION.

El problema relativo al aprendizaje, es un aspecto de naturaleza muiltifactorial,
algunas de las causas identificadas plenamente son: la carencia de estrategias
de aprendizaje, la carga Historico-Cultural, los desajustes emocionales, etc.

De esa manera, han sido reconocidos dos niveles de variables desde el punto
de vista de posibilidad de ser influenciados para su modificacion, los que si
pueden ser modificados y los que no los son.

Para contrarrestar el efecto de aquellas variables que, influyendo
desfavorablemente sobre el aprendizaje, si pueden ser modificadas, han sido
propuestas diferentes alternativas de solucién que van, desde la toma de
decisiones para mejorar la calidad educativa en el entorno social, el cambio de
directrices en el ambito de las instituciones (a nivel curriculum y las politicas

académico-administrativas), hasta la adopcién de medidas en el aula.

Dentro del presente trabajo, nosotros nos enfocamos al ultimo de dichos
niveles, toda vez que, sin desconocer el impacto de aspectos relativos al plan
de estudios, las politicas institucionales y el rumbo de las tendencias de la
educacion dentro de nuestro sistema socio-econémico y politico, hemos
decidido tratar de atenuar algunas de las variables que involucran directamente
la participacion de docentes y alumnos, dentro del proceso de ensenanza y

aprendizaje.

Una de las vertientes de accién que se han abordado, desde hace algin
tiempo, en el area de Bioquimica-Genética de la carrera de MVZ de la FESC,
es la adopcién de un nuevo modelo, el cual se le conoce como “ENSENANZA
ESTRATEGICA”, el que si bien no es, de creacién propia, si de "PLANEACION”"
constituye una adaptacion de modelos propuestos por otros autores
(Castafieda, et al., Orejeda Rocid, Rico P. J., etc.) a las condiciones especificas
que prevalecen con respecto a las caracteristicas de nuestros estudiantes al

momento de cursar la asignatura de Bioquimica.
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Dentro del modelo educativo planteado, se busca, entre otras cosas, incidir
sobre el aspecto formativo (sin menospreciar el que se refiere a la adquisicion y
procesamiento de la informacién) a través de contribuir a desarrollar en el
alumno, habilidades, destrezas, juicios, actitudes y valores que propician un

aprendizaje de mejor calidad.

Es por lo anterior que, una vez que ha sido identificada la dificultad para
acceder a Ja comprension de fuentes documentales existentes y a las cuales
los alumnos, se asume que, deben acudir, decidimos disefiar y elaborar la
presente obra a partir de aquellas fuentes documentales diversas, de tal
manera que nos constituiremos (tesista y docentes de la asignatura) en un
“mediador” entre la informacion de dichas fuentes y el alumno. Es de esa
manera que, tal informacion contenida tanto en libros clasicos, como en
articulos de revistas, ejemplos de aplicacion de la teoria en el campo del MVZ,
etc., fue procesada por el sustentante de la presente tesis, que conto con el
respaldo de dos asesores, en aras de adaptar dicha informacion a lo que a
nuestro juicio pudiera resultar mas comprensible al alumno, tanto en términos
de orden, continuidad, profundidad y extensiéon de los conocimientos
(significatividad légica) como en el aspecto del tipo de lenguaje, simbologia,

ejemplos y procedimientos de aprendizaje (significatividad psicolégica).

Es asi que, en una etapa posterior podria consistir en evaluar el impacto de la
utilizacion de la presente obra en los alumnos de uno o dos grupos “piloto” y
otro, de uno o dos grupos, los cuales no se basen en la misma, sino en el
esquema que se habia venido empleando hasta ahora (accediendo a la
bibliografia tradicionalmente recomendada).

Sin embargo, por ahora, es nuestra intencién que, durante esta primera etapa
de poner al alcance de los estudiantes un texto de consulta necesaria, se haya
logrado el objetivo, en lo que respecta a la significatividad logica y psicolégica
arriba indicadas.
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ALGUNAS CONSIDERACIONES FINALES

Posiblemente no existe un modelo ideal de estrategia de aprendizaje, pero si
existen recomendaciones vitales que agrupadas constituyen un modelo
adecuado, susceptible a la generalizacion a partir de los estudios realizados en

las aulas.

El éxito académico y personal esta sintetizado en proponerse metas (algo hacia
lo cual trabajamos), se debe también al aprendizaje activo (darle significado a
la informacion que se recibe) y al autodidactismo (autorresponsabilidad), este
ultimo esta regido por otros factores como son la motivacién, que se
incrementa cuando el estudiante atribuye sus éxitos académicos a su
capacidad intelectual y cognitiva o esfuerzo, la motivacion disminuye cuando el
estudiante atribuye sus éxitos a factores externos incontrolables como la
suerte, o considera como causa de sus fracasos a factores internos estables
pero incontrolables (falta de capacidad cognitiva: atencién, comprensién o

memoria).

El estudiante, ante un fracaso escolar constante, tiende a tomar actitudes
autodefensivas y una de ellas es evitar el esfuerzo. Muchos alumnos evitan
esforzarse en los estudios para ocultar su falta de capacidad, asi encuentran
una justificacion al fracaso, porque no se habian esforzado lo suficiente. Si el
estudiante reconoce que el fracaso se debe a su capacidad producira perdida

de autoestima.

Una dificultad motivacional consiste en que el estudiante solo se centra en
obtener una calificacién y no en aprender. La carencia de metas es otro factor
motivacional, los estudiantes que tienen bien claro sus objetivos acrecentan

sus esfuerzos y motivacion.

Parece existir una mejor relacion entre los buenos habitos de estudio y los
resultados, que entre la inteligencia y los resultados. Cada estudiante utiliza
diferentes estrategias de aprendizaje para adquirir conocimientos, habilidades y
actitudes:
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o Estrategias de implementacién: el alumno subraya, dibuja, realiza
esquemas.

» Estrategias de memoria: utiliza algunas estrategias nemotécnicas.

o Estrategias de uso de las experiencias anteriores: hace referencia al
nuevo conocimiento con experiencias y conocimientos pasados y los
relaciona.

o Estrategias pragmaticas: siempre busca la utilidad del conocimiento
nuevo.

o Estrategias afectivas y ambientales: toma en cuenta el ambiente para

optimizar el estudio.

Los buenos estudiantes, tienen claros los propositos de cada trabajo
académico y las intenciones de los maestros al encomendarlos. Esta claridad
les permite ajustar el esfuerzo necesario para obtener los resuitados

esperados; son estudiantes estratégicos.

Aprender, y especialmente aprender a aprender, es una tarea compleja que
requiere de mucho esfuerzo y voluntad. La educacién se ha ido transformando
en los ultimos tiempos; actualmente se busca otorgar a los estudiantes,
ademas de conocimientos, técnicas, métodos de estudio y de aprendizaje, sin
embargo, los resultados que obtiene cada persona siguen siendo muy

variados.

No hay que olvidar 2 principios:
1. No hay aprendizaje sin esfuerzo.
2. Los mejores meétodos fracasan si no hay motivacién o voluntad de

realizacion.
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CONCLUSIONES

1)  Mediante la elaboracion del presente trabajo se pretende incidir, a futuro,
sobre el mejoramiento de la ensefianza de la asignatura de Bioquimica dentro
de la carrera de MVZ de la FESC

2) Dentro del presente trabajo, nosotros nos enfocamos al nivel del espacio
atlico, tomando en cuenta la posibilidad de proporcionar directrices para el
accionar de docentes y alumnos con respecto al aprendizaje de la asignatura
en cuestion

4) Se aborda aqui, como parte de las estrategias de ensefianza, una
propuesta sobre'nue\}a forma de aprender la asignatura mediante la posibilidad
de acceder a fuentes documentales que incluyan un lenguaje propio del perfil
de los estudiantes de la carrera de MVZ.

5) Mediante el presente material, se pretende contribuir a un mayor y mejor
aprendizaje por parte del alumno, a través de que el docente se convierta en un
“mediador” entre el conocimiento y el sujeto (educando)

6) El material aqui presentado consistié en un intento por revisar aspectos
de continuidad, profundidad y extensiéon de los conocimientos (significatividad
légica) asi como el aspecto del tipo de lenguaje, simbologia, ejemplos y

procedimientos de aprendizaje (significatividad psicologica).
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