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Los estudios son parte importante de la formacion del ser humano, pero quizés lo
mas relevante sean aquellas experiencias que a través de los afios se adquieren.
En esta facultad no so6lo aprendi a trabajar, sino que descubri lo que realmente es
vivir. Agradezco de todo corazén a mis maestros que, mas que simples
instructores, se transformaron en mentores de mis suefios. También dedico este
trabajo a mi familia y amigos, que jamas perdieron la fe en mi aunque yo misma la
considerara perdida. Finalmente, recuerdo con carifio a todas esas maravillosas
personas que conoci a lo largo de estos afios. S6lo me resta decir a los alumnos
gue estan por venir, que valoren cada momento dentro de la facultad, pero
sobretodo, gocen hasta el mas minimo instante dentro de esta gran universidad,
pues no soélo vive para estudiar, sino que estudiamos para vivir... para crear un

mejor futuro para nosotros y para la gente que nos rodea.



Yo fui una de esas personas que vivié sensata y prolificamente cada minuto de su
vida; claro que tuve momentos de alegria. Pero si pudiera volver atrés trataria de
tener solamente buenos momentos. Por si no lo saben, de eso esta hecha la vida,
s6lo de momentos...

-Fragmento de ‘INSTANTES’, Jorge Luis Borges
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INTRODUCCION

Algunos afos atras se podria haber afirmado que el éxito de un estudiante
de la licenciatura en Biologia recaia en el cimulo de informacién que adquiriese
durante su formacion. Sin embargo, a Ultimas fechas se ha observado que
aquellos alumnos capaces de comprender los diferentes términos expuestos en
las aulas, tienen mayor probabilidad de trabajar con mas eficacia que quienes
jamas lograron adentrarse en la esencia de cada concepto.

Ya para la ‘Reforma del Plan/96’ se planteaba la necesidad de crear
materias basicas que agruparan los diversos conocimientos referentes al estudio
de la célula, creando entonces el curso de ‘Biologia Molecular de la Célula 11,
como espacio indicado para analizar las teorias y conceptos relativos al
metabolismo y funcionamiento celular. Pero el que los estudiantes deban revisar
gran cantidad de informacion no se traduce necesariamente en que la totalidad de
los conocimientos sea realmente asimilada.

En las autoevaluaciones realizadas por el Departamento de Biologia, se
han tomado las calificaciones presentes en actas y se ha observado un bajo
desempefio de los estudiantes en esta asignatura frente a otras materias.

Realizando un estudio de involucion con respecto al desempefio de los
grupos para dicho curso, se observa que en los semestres nones existe una
relativa mejoria con respecto a los semestres pares (a los cuales corresponde
oficialmente la materia de Biologia Molecular de la Célula Il, abriéendose mas
grupos). La variabilidad en el porcentaje de alumnos aprobados se observa en la

siguiente tabla:



Tabla comparativa entre los indices de aprobacién en semestres nones y
pares, a lo largo de los afios 2001, 2002, 2003, 2004, 2005 *

Afio Semestre 1 Semestre 2
2001 <75% >75%
2002 <75% >65%
2003 <75% >60%
2004 <75% >60%
2005 65% Sin medicion

En este instrumento de andlisis se observa una variacion porcentual
aproximada de 15 unidades, lo cual ha sido interpretado por los miembros del
Departamento como una consecuencia manifiesta de la diferencia en el nimero de
alumnos inscritos por semestre, ya que en los cursos nones hay una mayor
poblacion del alumnado inscrita regularmente para la materia. Esta diferencia en
cuanto al aprovechamiento pudiera llevar a la formacion de lagunas en
conocimientos formativos dentro de una disciplina que pretende ser eje vertebral
de la licenciatura.

De esta manera, queda claro que el ensefiar no se traduce necesariamente
en aprendizaje. Para que un alumno sea capaz de manejar un conocimiento, debe
antes comprenderlo e integrarlo. Cuando esto haya ocurrido, entonces se podra
decir que el proceso de formacion de nuevos cientificos ha sido exitoso.

La literatura cientifica juega un papel importante dentro de la estructuracion
del pensamiento de los estudiantes. Sin embargo, no siempre se tiene acceso a
los libros necesarios, siendo la razon principal el que los tomos en biblioteca no
son suficientes para el nimero de estudiantes inscritos al curso. Es asi, que el uso
de un texto comun e introductorio para el curso de Biologia Molecular de la Célula
Il podria sentar bases generales para la comprension de la materia. Esto no
implica que el trabajo en cuestion pretenda sustituir a la bibliografia requerida o dé

la pauta para no asistir a las aulas, sino que se espera permita a los educandos

! Informacion facilitada por la Maestra Claudia Aral@egal Kischinevzky; Laboratorio de Bioquimica,
Edificio B, Biologia, Facultad de Ciencias




comprender cada tema e incluso tener una preparacion basica para su exposicion
en clase.

La actual tesis pretende compilar aquellos datos de mayor relevancia para
la materia, presentando textos sencillos con imagenes, que permiten revisar cada
tema de manera completa y suficiente para el manejo de los conocimientos
requeridos. También se presentan fuentes que pudieran completar la formacién
del alumno al contener descripciones mas extensas. Buscando entonces un mayor
acercamiento al estudiante, se propone este libro como medio complementario al
curso, donde se sintetiza de manera sencilla los conceptos expuestos por los
libros tradicionales de consulta, pero al que se puede acceder sin tantas
limitaciones.

Si bien, uno de los temas que ha cautivado mas al ser humano es el estudio
de la vida, para las ciencias biolégicas este analisis se hace a partir la célula;
unidad sobre la cual la naturaleza ha dado lugar a la vida. En una simple célula se
puede hallar un mundo complejo y maravilloso, donde las transformaciones de
materia y energia permiten la existencia de los diversos organismos vivos.

De este modo, en este texto se describen tanto la evolucion quimica como
la evolucion celular dentro del planeta Tierra, mostrando la gran diversidad de
mecanismos de supervivencia sobre los descansan los seres vivos. Asi, se
presenta un estudio detallado de la aparicion, desarrollo, evolucion vy
desenvolvimiento de los diferentes organismos, ademas de explicar los planes
generales que sustentan a los diversos tipos de metabolismo sobre los que
descansa la vida. Con esto, se crea un marco de referencia que permitira crear en
el alumno una visién general de las diferencias entre los seres de acuerdo a su
conformacion y metabolismo energético, considerando entonces a la célula como
unidad estructural y funcional en los organismos.

Esta tesis invita a que los estudiantes consideren a la Bioquimica como una
herramienta indispensable para el desempefio del bidlogo como profesional,
sirviendo también de apoyo para el desarrollo de otras materias, donde es

importante entender la energética celular.



La ciencia no debe de estar encaminada a la formacién de ideas complejas,
sino que debe hallar formas méas simplificadas de exponer sus conocimientos,
para resultar atractiva para cualquier individuo y asegurar una mejor interpretacion
del conocimiento cientifico.

Seria conveniente entender que la ensefianza en la ciencia debe buscar la
formacion de profesionales preparados, que sean capaces de responder ante las
necesidades de la sociedad. Parte del entendimiento del mundo natural recae
sobre el proceso de aprendizaje. Al proporcionar un texto guia que acompafie al
curso de Biologia Molecular de la Célula Il, se espera que la comprension de
temas relacionados al funcionamiento celular sea mas profunda.

Las actividades cientificas son percibidas como complejas por la poblacion
en general, pero esta idea viene dada, en parte, por la publicacion de textos
sumamente especializados que alejan el interés del publico promedio. Habra que
entender que el trabajo cientifico va encaminado hacia un ‘bien comuan’, por lo que
una misién del ‘hombre de ciencia’ sera la de hacer accesible el conocimiento que
genera. Al final, solo resta lo dicho por el Doctor Ruy Pérez Tamayo: ‘La ciencia es
una actividad humana creativa cuyo objetivo es la comprension de la naturaleza y

cuyo producto es el conocimiento’.

2 Pérez Tamayo, R.. Acerca de Miner@aleccion la ciencia para todos; 40. 32 ed.. FCE, SEP, CONACYT.
México. 2002. p. 38




|. APARICION Y DIVERSIDAD DE LA VIDA EN LA TIERRA

I.1 LA TIERRA PRIMITIVA

El tercer planeta del sistema solar, la Tierra, se formé hace unos 4 800
millones de afios. La actividad volcénica y, por consiguiente, el intenso calor
ocasion6 que el planeta quedara estratificado en diversas capas donde resaltan
los atomos de hierro y de niquel por su actividad gravitacional.

La atmoésfera de la Tierra primitiva se mantuvo gracias al campo
gravitacional terrestre, y estaba formada por vapor de agua, nitrégeno, dioxido de
carbono, hidrogeno y monoxido de carbono, ademas de metano, amoniaco y una
gran cantidad de azufre y otros compuestos sulfurados. Sin embargo, el oxigeno
libre era nulo y solo se le encontraba en su forma combinada en diversos
compuestos quimicos, por lo que se dice que la atmdsfera era reductora .

Es asi, que para 1930 Alexander I. Oparin y J. B. S. Haldane representaron
las condiciones de la Tierra primitiva en donde la formacién espontanea de
moléculas organicas complejas aln no ocurria, pues antes era necesaria una
sintesis prebidtica de moléculas de estructura de carbono mas sencillas, donde
s6lo se unian a pocos atomos.

La sopa primigenia , en donde se originé la vida, ocurri6 tras el
enfriamiento del planeta que provoco la condensacion del vapor de agua de la
atmosfera, por lo que durante cientos de millones de afios llovié de tal manera,
gue se formaron los océanos, disolviéndose muchos minerales. Durante esta
etapa se form6 una enorme cantidad y variedad de compuestos organicos, en
reacciones catalizadas por la luz ultravioleta proveniente del sol, por el calor
derivado del vulcanismo excesivo y la energia resultante de las constantes
tormentas eléctricas que acompafiaron la incesante lluvia. Los compuestos
organicos asi se formaron y continuaron reaccionando con otros para constituir
todo tipo de compuestos organicos que se acumularon formando la ‘sopa
primigenia’ que después fue utlizada para construir y mantener a las primeras
células vivas. A este conjunto de reacciones producto de la intensa reactividad

guimica, se le conoce como Quimica prebidtica.



Durante el siglo XX, muchos cientificos trataron de dilucidar el origen de la
vida. Algunos propusieron que la lluvia constante de meteoritos sobre la Tierra.,
hace cerca de 3 800 millones de afios, trajo consigo las primeras moléculas
organicas. Se descubri6 un meteorito proveniente de Marte, conocido como
ALH84001, donde se estudiaron estructuras parecidas a bacterias fosilizadas. Sin
embargo, aun no se puede afirmar que la vida venga del espacio exterior, siendo
tan s6lo una de las muchas teorias que intentan explicar como aparecio la vida en
el tercer planeta del Sistema Solar.

En 1953, Stanley Miller y Harold Urey, retomando las ideas de Oparin y
Haldane, disefiaron un experimento para demostrar la posibilidad de evolucion
guimica prebidtica . En un aparato de cristal, sellado, colocaron una mezcla de
gases: Metano, amoniaco, hidrogeno y agua, representando asi a la atmosfera
reductora sobre el océano. Se sometieron los componentes a calor y descargas
eléctricas continuas como fuente de energia. Después de una semana, estos
cientificos descubrieron que se habian producido diversos aminoacidos y acidos
organicos, lo que sugirid que los aminoacidos, como precursores de las proteinas,
pudieron haberse producido de manera abundante en la atmdsfera primitiva.
Primero, los gases de la atmosfera reaccionaron para formar cianuro de hidrogeno
y aldehidos; éstos se combinaron con amoniaco y el cianuro para generar
aminonitrilos que, al interactuar con el agua, produjeron distintos aminoacidos y
amoniaco. La glicina fue el aminoacido que mas abundantemente se produjo.

En 1961, Juan Or0, utilizando el mismo principio aplicado por Miller y Urey,
hizo un disefio méas sencillo para formar aminoacidos; mezclé cianuro de
hidrogeno y amoniaco con agua, sin introducir aldehidos. A partir de éstos
compuestos se formaron aminoécidos, pero también se sintetizé adenina, la cual
es una de las cuatro bases nitrogenadas presentes en los acidos nucleicos,
formando parte también del trifosfato de adenosina (ATP), nucle6tido que sera
utilizado como fuente de energia quimica en toda la escala biolégica. Estudios
posteriores han establecido que las demas bases nitrogenadas pudieron surgir por

la presencia de ciandgeno y cianoacetileno.



Investigadores de la Carnegie Institution en Washington, Estados Unidos,
afirman que en las chimeneas de las dorsales oceanicas, es decir, formaciones
geologicas localizadas en el fondo marino de donde brota lava y donde el agua
marina es filtrada, se pudieron haber formado las primeras moléculas organicas.
En estas chimeneas, el agua fria se calienta con el magma fundido brotante,
alcanzando temperaturas de hasta 3507C y, cuando sa le de las grietas, se mezcla
con sulfuros de hierro y niquel, los cuales transforman el nitrbgeno molecular en
amoniaco.

Para explicar la evolucién de polimeros, Gunter Wachtershauser y Claudia
Huber retomaron la idea de las chimeneas hidrotermales , donde a temperaturas
y presion alta, los péptidos se forman usando como catalizadores los sulfuros de
hierro y niquel.

Sydney Fox propuso la hipotesis de proteinas primigenias , donde se
demuestra que los aminoacidos se polimerizan de manera abidtica tras la
formacion de proteinoides (polipéptidos con propiedades cataliticas) que se
formaron en charcas donde el calor del Sol favorecié su formacion. Al regresar
dichos proteinoides al agua, se formaron microesferas (cuerpos esféricos
delimitados por una capa sencilla de lipidos), capaces de catalizar reacciones
simples que les permitian la integracion de mas de estas esferas con propiedades
enzimaticas que condujeron al origen de las primeras células.

De esta manera, abundantes y diversos compuestos organicos se formaron
tras un periodo de evolucion quimica de 1 500 millones de afios, siendo los
depositos de Fig Tree en Sudafrica los mas antiguos conocidos hasta ahora y en
donde se han encontrado hidrocarburos de naturaleza isoprenoide, porfirinas,
purinas y pirimidinas que se depositaron hace mas de 3 500 millones de afios. Se
piensa que los sillares organicos (precursores inmediatos de macromoléculas) se
unieron por enlaces covalentes , producto de reacciones de condensacion (en
donde se forma un enlace covalente con eliminacion de una molécula de agua,

reaccion contraria a la hidrolisis).



Por calentamiento de la adenosina y ribosa, en presencia de metafosfato de
etilo, se produjeron las primeras moléculas de ADP y ATP que antecedieron a los
oligonucledtidos.

La formacion de cadenas polipeptidicas y polinucledtidas se pudo haber
dado por reacciones de condensacion a partir de aminoacidos libres para formar
polipéptidos (proteinas), mientras que la unién de nucledtidos libres pudo formar
polinucleétidos (acidos nucleicos).

Se puede decir, que las primeras estructuras vivientes surgieron a partir de
diferentes procesos, incluso simultaneos, en donde la materia organica de origen
abidtico interactu6 en diferentes sitios y tiempos. Sin embargo, se piensa que solo
un linaje de células sobrevivid y que de él descienden todas las especies
existentes, claro, tras cierta presion selectiva. Es de esta manera que el primer
organismo vivo debié de presentar un metabolismo para acumular, convertir y
transformar nutrientes y energia, ademas de tener cierta capacidad para replicarse
y transferir sus propiedades a otras generaciones. Dicho organismo procarionte
(bacteria) debi6 haber tenido un disefio muy sencillo. Las células mas antiguas se
originaron hace 3600- 4800 millones de afios; esto se sabe por los microfosiles o
estromatolitos encontrados en varios yacimientos de roca, sobretodo durante el
siglo XX. Fue Carl Woese quien formulé el modelo del ‘ancestro universal’ o
progenote , en donde se plantea que un solo tipo de ser viviente fue el que dio
origen a los dominios Archaea, Bacteria y Eucarya. Este cientifico denominé a
las primeras formas de vida ‘progenotes’, pues eran organismos con minigenes y
miniproteinas contenidas en vesiculas lipidicas . Los progenotes mas antiguos
sufrieron un alto indice de mutaciones y so6lo sobrevivié el linaje que atraveso la
seleccion natural. Este linaje involucraba a especies mas complejas tanto
morfolégica como metabdlicamente.

Asimismo, el metabolismo intermediario  tuvo un origen ancestral coman,
en donde el ambiente jug6 un papel determinante. Es necesario pensar que el tipo
de metabolismo mas antiguo era anaerdbico , debido a las condiciones reductoras
de la atmodsfera carente de oxigeno libre. Los sustratos pudieron ser organicos,

ademas de componentes de la ‘sopa primigenia’. Su origen debié haber sido



abidtico. Para obtener energia a partir de un sustrato organico se requiere llevar a
cabo su oxidacion. Oxidacion significa la pérdida de electrones por parte de la
molécula que se oxida; los electrones son necesariamente transferidos a otra
molécula aceptora, la cual queda reducida. Asi, el proceso se trata de una doble
reaccion (oxido-reduccion ), en donde un compuesto reducido pierde electrones
y entonces se oxida; en muchas ocasiones la pérdida de electrones va
acompafnada de protones. Un segundo compuesto oxidado acepta los electrones
(y en su caso, los protones) y entonces se reduce. El paso de electrones de un
donador a un aceptor se lleva a cabo con la liberacion de cierta cantidad de
energia. De una molécula aceptora, los electrones pueden pasar a otro tipo de
aceptor y continuar asi hasta llegar a un aceptor terminal, estableciéndose,
entonces, una secuencia o cadena de oxido-reduccion , tal y como funcionan la
cadena respiratoria y la fotosintesis.

En nuestro mundo aerobio actual, el O, es el aceptor terminal de
electrones. Cada vez que uno o mas electrones pasan de un donador a un aceptor
se libera una cantidad definida de energia, y una parte significativa de esa energia,
puede ser aprovechada para llevar a cabo diversas formas de trabajo metabdlico.

En las condiciones en que se origind la vida, la atmosfera era anodxica
(carente de oxigeno) y al no haber oxigeno libre, tampoco habia otros compuestos
oxidados que pudieran funcionar como aceptores alternos de electrones.
Actualmente, como ejemplo, las bacterias facultativas en ausencia de O,, pueden
utilizar aceptores alternos de electrones como el NOs™ (nitrato), SO,* (sulfato) y
otros. En otras palabras, en el medio ambiente original no habia condiciones para
gue ocurrieran reacciones de oxido-reduccion.

Antes de comentar la historia probable de la evolucién de los procesos
bioenergéticos, es importe advertir que en cada una de las etapas evolutivas
propuestas, existen ejemplos actuales, mayormente especies bacterianas, que
han conservado el proceso descrito. De tal manera, cualquier propuesta de
evolucion metabdlica no se tiene que imaginar dentro de los procesos metabdlicos
en la secuencia evolutiva, sino que es posible acudir a ejemplos actuales que

resulten ser representativos de etapas evolutivas coherentes. Las primeras etapas



se cree gue ocurrieron hace 3800 millones de afios y se extendieron hasta hace
2500 millones de afos. Las bacterias inicialmente se vieron obligadas a
evolucionar y adaptar su metabolismo a una atmosfera andxica (sin
oxigeno). Finalmente, hace aproximadamente 2500 millones de afios aparecio la
fotosintesis oxigénica (fotosintesis que produce O,) en bacterias muy parecidas
a las cianobacterias actuales y, con ello, muy lentamente la atmosfera se

volvié 6xica. De tal manera que el O,-atmosférico tendria un origen biolégico.

1.2 BIOENERGETICA EN UNA ATMOSFERA ANOXICA

Para contender con la falta de aceptores de electrones en el medio
ambiente ancestral, se piensa que las primeras células pudieron haber usado
procesos de fermentacién . La razon para sugerir lo anterior es que todos los
procesos de fermentacion tienen un esquema general (Figura 1.1) que consta de
dos etapas: La primera etapa es oxidativa Yy genera un producto final oxidado
gue es usado como aceptor final de electrones para la segunda etapa, que es
reductora . Esto significa que el mismo proceso genera su propio aceptor final de
electrones. En la primera etapa (formada por varias reacciones), un sustrato
reducido (ejemplo glucosa) es degradado y oxidado para formar 2 moléculas de
producto oxidado (2 piruvatos). Los electrones liberados durante la oxidacion son
transferidos a 2 moleculas de NAD™ (nicotin adenin dinucleétido) , produciendo 2
NADH que actuan como aceptores temporales de electrones. A este se le conoce
como glucdlisis anaerdbica (Figura 1.2) y estd presente en casi todas las
especies vivientes actuales, incluyendo organismos superiores. En esta etapa,
parte de la energia liberada en la oxidacion de la glucosa se aprovecha para
formar ATP a partir de ADP + PO,”, en reacciones que se conocen COmo
fosforilacion a nivel de sustrato . Los dos electrones liberados durante la
oxidacién son aceptados por una coenzima oxidada, generalmente NAD™ (nicotin
adenin dinucledtido) , que al reducirse (aceptando 2 e + 1H"), da lugar al NADH.
El NADH es un aceptor temporal y no se le puede acumular reducido, es

necesario reoxidarlo para que siga funcionando la glucdlis.



El ATP formado es un compuesto de alta energia y se le usa para
impulsar distintos tipos de trabajo metabdlico, por tanto, su formacion es el
objetivo metabolico principal de la glucodlisis. En condiciones anaerdbicas, el
NADH formado se vuelve un problema, debido a que la concentracion en su forma
oxidada (NAD") dentro de las células es muy limitada y entonces, no se le puede
usar como aceptor final de electrones para simplemente acumular NADH, pues
muy pronto se agotaria el poco NAD" disponible, provocando que la glucdlisis se
detuviera . Asi, el NAD" en la célula s6lo puede actuar como aceptor intermedio de
electrones y se requiere de una segunda reaccion de Oxido-reduccién con un
segundo y final aceptor de electrones para reoxidar al NADH y mantener una
concentracion suficiente de NAD"; en esto consiste la segunda etapa de la
fermentacion. En esta segunda etapa fermentativa, el producto de oxidacion de la
glucosa, las 2 moléculas de éacido piravico, es utilizado como aceptor final de
electrones, en reacciones que usan al NADH formado como donador. Asi, la

reoxidacion del NADH es el objetivo metabdlico de esta etapa.
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FIGURA 1.1- Proceso de fermentacion (laguna.fmedic.unam.mx)



Probablemente, los compuestos mas abundantes en la ‘sopa primigenia’
fueron los azlcares, por lo que la evolucion bacteriana generd diversos tipos de
fermentacién que se nombran y distinguen por los productos finales que generany
excretan al medio ambiente. Asi estdn como ejemplos:

* La Fermentacién Lactica (Figura 1.2), cuando el piruvato es
directamente reducido, usando NADH como donador de electrones,
se porduce Acido L&ctico. Este tipo de fermentacion se halla en
bacterias actuales, especialmente en bacterias lacticas (productoras

de “yogurt”) y en el musculo estriado de organismos superiores.

GLUCOLISIS ANAEROBIA [fermentacion lactica)
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FIGURA 1.2- Reacciones en la fermentacion lactica (www.leloir.org.ar)

* La Fermentacion Alcohdlica (Figura 1.3)  se da cuando el piruvato,
primero es decarboxilado para producir acetaldehido que, finalmente,
se reduce usando NADH como donador de electrones para producir

alcohol. Este tipo de fermentacién se halla en levaduras.
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FIGURA 1.3- Reacciones en fermentacion alcohdlica (www.educa.aragob.es)

Baste con estos ejemplos de tipos de fermentacion como representativos de
una amplia diversidad que se puede encontrar en las bacterias actuales,
diversidad que se gener6 durante la evolucion de dichas bacterias en un ambiente
anaerobico inicial. Es importante mencionar que en la actualidad, los procesos de
fermentaciéon bacteriana tienen una enorme importancia industrial; como ejemplos
notables se tienen a la industria lactica y la del alcohol.

Se considera que esta diversidad en los procesos de fermentacion fue
favorecida por la variedad quimica de sustratos en la ‘sopa primigenia’, suceptibles
a ser utilizados como fuente de energia y de carbono. De esta manera se puede
mencionar la apariciéon de la fermentacion Stickland de aminoéacidos (Figura
1.4). Este tipo de proceso es caracteristico de bacterias anaerobias actuales como
las del género Clostridium . Se piensa que esta fermentacion aparecié como una
alternativa al agotamiento de azucares en la mencionada ‘sopa primigenia’. Un
grupo de bacterias desarroll6 la capacidad de fermentar aminoacidos a partir de
un proceso donde se usan dos vias metabdlicas, en una se oxida un aminoacido
produciendo ATP y NADH, mientras en la segunda via se usa otro aminoacido
como aceptor de los electrones del NADH; el producto final reducido se expulsa al
medio ambiente. Es importante hacer notar que, mientras en la fermentacién de
azucares se usan dos procesos O etapas en secuencia, en la fermentacion de

Stickland se usan dos procesos en paralelo, uno que oxida cierto aminoacido y



otro que usa al NADH para reducir un segundo aminoacido, aceptor final de

electrones.
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FIGURA 1.4 — Reaccién de Stickland

De lo anterior se debe entender que las primeras bacterias, frente a un
ambiente andxico (donde no hay aceptores de electrones para sus reacciones
bioenergéticas de oxidacion,) se vieron obligadas a producir sus propios aceptores
finales de electrones, como son el &cido pirdvico y sus derivados, en la
fermentaciéon de azucares y algunos aminoacidos en la fermentacién Stickland.

Uno de los usos méas importantes del ATP formado por la fermentacion
anaerobia en microorganismos, es el servir como fuente de energia para la
formacion de Gradientes Protdn-Motriz, que utilizan una enzima membranal
denominada Proton ATPasa , la cual que funciona como bomba de protones |,

esto es, hidroliza al ATP como fuente de energia para transportar y acumular



protones fuera de la célula . La accién continua de la ATPasa acumula protones
(H") en el exterior y oxidrilos (OH") en el interior, lo que da lugar a una diferencia
de pH (ApH: exterior acido, interior alcalino) y, como los H" y OH" llevan una carga
asociada, entonces se produce, simultdneamente, una diferencia de potencial de
membrana (Ay: interior negativo, exterior positivo). La suma de estos dos
componentes es lo que se conoce como gradiente proton-motriz y representa el
Estado Energizado de la Célula. Este estado energizado se usa para impulsar el
transporte activo secundario , donde se movilizan sustratos, productos de
desecho o iones en ambos sentidos, aprovechando el ApH o el Ay impuesto por
este estado.

Siguiendo con el proceso de evolucion celular y bioenergética, fue hasta
entonces cuando las bacterias fermentadoras se multiplicaron y diversificaron a
expensas de azUcares y aminoacidos disponibles; pero como los procesos de
fermentacién son poco eficientes en cuanto a su rendimiento energético (ejemplo:
por cada mol de glucosa degradada se obtienen 2 ATPs), entonces comenzaron a
mermar los sustratos fermentables presentes en la ‘sopa primigenia’, lo que
necesariamente impuso una presion evolutiva muy fuerte sobre el estilo de vida
imperante de bacterias heterdtrofas fermentadoras. Paralelamente, algunos
grupos bacterianos continuaron su evolucion hacia el disefio de nuevas
capacidades metabdlicas radicalmente distintas y orientadas hacia la busqueda de
nuevas fuentes de energia, surgiendo en las bacterias, proteinas y grupos
prostéticos fotoexitables (capaces de absorber luz para adquirir un estado
inestable de alta energia).

Es asi que apareci6 un disefio muy simple de fotocatalisis , donde
proteinas fotoexcitables de la membrana trabajan cual bombas de protones
impulsadas por la luz visible . Estas bombas de protones adquirieron la
capacidad de actuar como transductores de energia luminosa  para convertirla
en gradientes protdon motriz y, sumando una ATPasa capaz de utilizar este
gradiente, dio lugar a un sistema muy simple capaz de utilizar la fotocatalisis para

impulsar la sintesis de ATP. La evolucion de las porfirinas también permitio el



desarrollo de tetrapirroles con magnesio sensibles a la luz, las bacterioclorofilas
gue también intervinieron en el desarrollo de la fotosintesis.
Las primeras bacterias que recurrieron a una ‘bomba de protones

fotoexitable ' debieron ser muy parecidas al Halobacterium halobium actual,
donde la proteina conocida como bacteriaorrodopsina (Figura 1.5) , contiene un
pigmento llamado retinal , que permite transportar 2H" al medio extracelular por
cada fotdbn que alcanza a dicho retinal. Esto permite crear una diferencia de
potencial eléctrico, en donde las cargas positivas (H") viajan hacia el exterior de la

membrana.

ATP sintetasa

ADP + Pi ATP
H+

FIGURA 1.5- Bacteriorrodopsina y ATPasa en Halobacetrium halobium

(omega.ilce.edu.mx)

La aparicion de bombas de protones fotoexcitables acopladas a una
ATPasa (funcionando en el sentido de sintasa), representd un enorme avance en
la evolucion, pues permitio hacer uso de la luz como una fuente de energia
(practicamente inagotable), con lo que las bacterias fotorganotrofas resultantes

aumentaron enormemente su eficiencia bioenergética, considerando que entonces



los azucares, aminoacidos y otros compuestos de la ‘sopa primigenia’ eran sélo
utilizados como fuente de carbono, mientras la luz se convirti6 en fuente de
energia.

A continuacion, la evolucion siguié trabajando sobre otros sistemas
fotoexcitables, sumando componentes para formar cadenas de oxidorreduccion
asociadas a bombas de protones y ATPasas que permitieran la oxidacion de
sustratos donadores de electrones; dichos electrones, tras pasar por la cadena
redox, serian usados para reducir coenzimas como el NADP™ (equivalente a NAD",
pero con un fosfato mas) y asi obtener NADPH sin el gasto de azucares,
aminoacidos u otros sustratos oxidables. EIl NADPH y el NADH, son moléculas de
alta energia o alto poder reductor que, como veremos, participan en procesos de
sintesis reductiva, principalmente en la sintesis de acidos grasos. De hecho, al ser
consideradas como divisas, se puede decir gue un NAD(P)H equivale a 3ATPs (en
cuanto a su contenido de energia).

El primer disefio exitoso fue la fotosintesis anoxigénica (Figura 1.6)
actualmente presente en bacterias purpuras. Se llama anoxigénica porque el
donador de electrones puede ser el acido sulfhidrico (H.S) y su oxidacion genera
S°, ademas de 2H". Esto la distingue del siguiente gran paso de la evolucion que
fue precisamente la fotosintesis oxigénica (que genera oxigeno) , como se

estudiard mas adelante.
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FIGURA 1.6— Cadena de transporte de electrones en fotosintesis anoxigénica en

algunos grupos bacterianos (www.uam.es)

1.3 EVOLUCION BIOENERGETICA HACIA UN AMBIENTE OXICO

Casi tan dramatico como el surgimiento de la vida misma (hace 3800
millones de afos), ocurrid la aparicion de la fotosintesis oxigénica (Figura 1.7)
hace 2800-2500 millones de afios. Desde el punto de vista metabdlico, no se
puede pensar en un evento mMAas importante que el surgimiento de las
cianobacterias , portadoras de un tipo de fotosintesis mas complejo (en donde el
cambio mas significativo fue la utilizacion de H,O como donador de electrones ),
gue dio como producto de la reaccion de fotdlisis al O,. La liberacién de oxigeno
libre primero produjo cambios quimicos en el medio ambiente que se pueden
resumir en la oxidacion quimica de iones metélicos (ejemplo: Fe* y Mn?") y
compuestos reducidos; después, comenzé la lenta acumulacién de O, en la
atmosfera hasta llegar a una concentracion global del 20%, que actualmente sigue
presente. Uno de los cambios quimicos mas importantes fue la formacion de la
capa de ozono que rodea a la Tierra y que reduce notablemente la cantidad de
radiacion ultravioleta que alcanza la supercie terrestre. Este evento posibilitd la

proliferacion de formas celulares hacia el medio terrestre. Es incluso importante



mencionar que la aparicion del O libre dio lugar mas tarde a la evolucion de
sistemas metabdlicos que le usaban como aceptor terminal de electrones, esto es,

la Respiracion Aerobia.
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FIGURA 1.7- Esquema proceso de fotosintesis oxigénica (www.educa.aragob.es)

La aparicion del oxigeno libre en la Tierra estd geoldgicamente bien
marcada en el fondo de los mares, ya que contenian grandes cantidades de
Fe*(fierro ferroso) disuelto. Al aparecer, el O, libre se oxidd, produciéndose
Fe**(fierro férrico), que es poco soluble en agua; esto provocé la precipitaciéon del
fierro ferroso, lo que a su vez origin6é una gruesa capa rojiza (hematita ). Esta capa
comenzo asi a formarse hace 2200 millones de afios, en todos los mares de la
época.

El oxigeno libre es una molécula muy reactiva, por lo que en un principio su
elevacion en la atmdsfera resultd toxica y letal para los anaerobios primitivos,
dando lugar a una catastrofe bioldgica que llevo a la desaparicién de la inmensa
mayoria de bacterias anaerobias. Se cree que solo sobrevivieron aquellas que se
retiraron a nichos ecoldgicos anéxicos, como el fondo de aguas someras. Fue

entonces como aparecieron los primeros aerobios , quienes habian desarrollando



sistemas enzimaticos para defenderse del O, sin tener que utilizarlo con fines
bioenergéticos. La aparicion de enzimas como las oxigenasas e hidroxilasas
(que utilizan O2) permitio la eficiente remocién del “nuevo toxico”.

Surgieron de esta manera bacterias que realizaban una fermentacion
aerobica, donde el NADH es reoxidado con oxigeno, via una flavoproteina . Hoy
en dia todavia existen bacterias representantes de ese tipo de fermentacion, las
cuales, para defenderse del O,, desarrollan la bioluminiscencia , proceso que
utiliza a la enzima Luciferasa y su sustrato Luciferina dentro de reacciones
ciclicas en donde se consumen ATP y O, produciendo luz. Actualmente las
bacterias luminiscentes se alojan en Organos especiales de algunos animales
como las luciérnagas y peces abismales, y se usan como sistemas de
sefalizacion en la oscuridad.

La fotosintesis oxigénica es considerablemente mas compleja que la
anoxigénica, como se observa en la (Figura 1.7). En realidad la fotodintesis
oxigénica esta constituida por dos cadenas de transporte de electrones que son
iniciadas, cada una, por un centro de reaccién que es responsable de captar
fotones para excitar a un fotopigmento (clorofila), que usa la energia del fotén
para elevar su reactividad, convirtiéndose en un reductor fuerte que facilmente
dona su electron a la cadena redox que le sigue, hasta llegar al NADP”, el cual
funciona como aceptor final. Esta cadena redox contiene enzimas reductasas Yy
citocromos , ademas de quinonas , las cuales fueron mas tarde usadas como
“modulos” en el disefio, por evolucion, de otro tipo de sistemas redox: Las
cadenas de transporte de electrones de la respiracion 0, simplemente,
cadenas respiratorias. Al comparar los componentes y la organizacion de las
cadenas respiratorias con las cadenas de la fotosintesis resulta obvio que hay un
parecido entre los “modulos” que las constituyen. Este juicio esta solidamente
apoyado por la alta similitud en su estructura molecular y secuencia de
aminodcidos, lo que lleva a postular que existe una estrecha relacion filogenética.
En este sentido, E. Broda propuso que cada tipo de bacteria respiratoria
desciende de un tipo especifico de bacteria fotosintética (hipdtesis de la

conversion obligada ). Actualmente existen bacterias capaces de crecer



heterotroficamente, es decir, respirando O,, pudiendo sobrevivir también en
ausencia de O; y en presencia de luz, llevando a cabo fotosintesis; esto lo logran
rearreglando los mdédulos de su cadena de transporte de electrones, pasando de
una cadena respiratoria a una cadena de fotosintesis (como Rhodopila,
Chromatium, Lamprobacter [bacterias rojas] y Heliobacterium, Chloronema y
Chlorobium [bacterias verdes]).

Es pertinente revisar lo que se supone ha ocurrido en la evolucion y
funcion de las bombas de protones (Figura 1.8) . En un primer estadio de
evolucion, que de acuerdo con A. Lehninger se trataba de un pasado andxico y
remoto de la Tierra, las bacterias usaban proton ATPasas para formar sus
gradientes proton-motriz . La ATPasa, por razones de equilibrio quimico |,
funcionaba en el sentido de ATP-hidrolasa , consumiendo el ATP sintetizado en
la fermentacioén, para impulsar el transporte de H* hacia el exterior y asi formar su
gradiente protén-motriz. En el segundo estadio, otro grupo de bacterias
desarrollaron bombas redox de protones impulsadas por una reaccion de
reduccién seguida por una oxidacion. En estas, un electrén viaja a través de la
bomba y, en su paso, libera energia utilizada para exportar H* y entonces formar
el gradiente protén-motriz. En un tercer estadio de la evolucion, se cree que en
grupos de bacterias fotosintéticas y respiradoras coincidieron la presencia de una
H*-ATPasa y de bombas redox de protones organizadas en secuencias redox,
como las cadenas de transporte de electrones de la fotosintesis y de la respiracion.
Entonces resulté que las bombas redox, siendo varias y cinéticamente mas
eficientes exportando H*, se bastaron sobradamente para formar el gradiente
proton-motriz, obligando de esta manera a que la ATPasa, por razones de
equilibrio quimico, funcionara en el sentido contrario, esto es, como ATP-
sintetasa , ahora importando H* del gradiente preformado por la fotosintesis o la
respiracion, impulsando la esterificacion de ADP con P; para formar ATP.

Lo anterior se puede concluir porque actualmente en una bacteria
facultativa que crece en anaerobiosis y realiza fermentacion, se observa que el
gradiente de H* es formado por la ATPasa, funcionando como hidrolasa, siendo

gue esta misma bacteria puede continuar con su crecimiento en condiciones



aerdbicas, donde el gradiente es formado por la cadena respiratoria, mientras la

ATPasa funciona como sintetasa.
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FIGURA 1.8- Evolucién de bombas de protones (www.hiru.com)

I.4 ORIGEN DEL CLOROPLASTO Y LA MITOCONDRIA

En la Ultima etapa de la evolucion bioenergética, se debe estudiar el origen
de la mitocondria y el cloroplasto en eucariontes. De acuerdo a la teoria del
endosimbionte (Figura 1.9) , hace aproximadamente 3000 millones de afos, la
capacidad para realizar la fosforilacion oxidativa (respiracion) y
fotofosforilacion  (fotosintesis) en procariontes favorecid6 su asociacion
simbidtica con grupos de organismos que precedieron a los eucariontes y que son
conocidos como Urcariontes . Este grupo de organismos desarrollé sistemas
membranales internos que delimitaban primordios de organelos y al nucleo,
mientras obtenian su energia por fermentaciobn y carecian de sistemas de
fotosintesis; tampoco presentaban sistemas de respiracion, con lo que se dedujo
gue probablemente eran capaces de fagocitar. En cierto momento, un urcariote
fue penetrado por una bacteria respiradora, la cual se estabilizé en el citoplasma
del urcarionte, dando lugar a una colonizacién simbio6tica en donde el citoplasma
proporcionaba a la bacteria productos de sintesis, mientras la bacteria contribuia
con los productos de la fosforilacion oxidativa: ATP y otros productos de oxidacion.
El resultado fue la formacion de un organismo Quimera (organismo formado por
dos o0 mas especies). Esta relacién en principio fue reversible, pudiendo sobrevivir
cada participante por su propia cuenta. En el curso de la evolucion, se piensa que
la bacteria en simbiosis comenzd a transferir su genoma hacia el ndcleo del
urcarionte con lo cual, se pas6é a un estado de simbiosis obligada , ya que la

bacteria perdi6 su autosuficiencia. En el estado actual, la mitocondria conserva



menos del 5% de su genoma original, todo lo demas esta en el nucleo de la célula,
gue ahora se reconoce como eucarionte . La linea de evolucion de la célula
animal se piensa que resultdé de la asociacion con una bacteria respiradora,
mientras que para la linea de evolucion de la célula vegetal se requiri6 de una

doble infeccion , con una bacteria respiradora y, después o antes, con una
bacteria fotosintética; esto se deduce porque las células de las plantas tienen tanto

mitocondrias como cloroplastos.

Procarionte aerobico heterotroéfico

Célula huésped ancestral

ADN del hospedador

Mitocondria

-h_ Procarionte fotosintético

i

Cloroplasto

~ Nuacleo
¢con ADN del hospedador?

FIGURA 1.9- Modelo endosimbidtico (www.axxon.com.ar)

Existen muchas evidencias funcionales, estructurales y filogenéticas que
indican fuertemente que la mitocondria y el cloroplasto son mas parecidos a una

bacteria que a las células que las contienen (Figura 1.10) .
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FIGURA 1.10- Evolucién biolégica (cursos.puc.cl)

Algunos ejemplos actuales de la colonizacion y formacién de quimeras
gue respaldan la teoria endosimbidtica son:
» La existencia del poliendosimbionte  Myxotricha paradoxa, que
asocia a tres tipos de protocitos.
* Los hipermastiginos, que son quimeras resultantes de la asociacion
de un protozoario con bacterias que le dan la capacidad para

degradar celulosa.

Segun Ernst Mayr (1953), la evolucion celular se da en un mundo que no es
estatico, sino que evoluciona por procesos de cambios graduales y continuos,
siendo que todos los organismos vivos provienen de un ancestro comun 'y

evolucionan debido a la seleccion natural



ll. LA CELULA, UNIDAD DE VIDA

1.1 MEMBRANA PLASMATICA

La membrana plasmética tiene como funcién principal delimitar y proteger
al protoplasto. Separa al contenido del citoplasma del medio externo, por lo que
todas las sustancias que entren o salgan de la célula, deberan atravesar esta
membrana.

Su comportamiento es comparable al de una “aduana”, pues regula el
intercambio de solutos con el medio. De esta manera, existen poros, canales e
incluso bombas que seleccionan a aquellas moléculas que deben ser importadas o
exportadas, ademas de mecanismos energéticamente dependientes, que
impulsan el transporte de ciertos solutos, aun en contra de gradientes de

concentracion.

11.1.1 COMPOSICION DE LA MEBRANA PLASMATICA

Las membranas bioldgicas se caracterizan por estar formadas por proteinas
localizadas en una bicapa de fosfolipidos . Los fosfolipidos tienen cierta
estructura anfipatica (Figura 2.1) que se representa por una cabeza o extremo
hidrofilico, orientada hacia la fase acuosa, y dos colas hidrofébicas que se
localizan, por repulsion del agua (efecto hidrofobico), hacia en interior de la bicapa.
Es por esta disposicion que muchos cientificos le suelen comparar con una
estructura de ‘sandwich’, donde existen dos capas fosfolipidicas encontradas por
sus extremos hidrofébicos. Sin embargo, se ha observado al microscopio que
estas dos caras de la membrana no son iguales, pues difieren en el tipo de

fosfolipidos y proteinas asociadas presentes.

11.1.1.1 FOSFOLIPIDOS
Asi, dentro de una clasificacion general, se sabe que pueden existir cuatro
tipos principales de fosfolipidos en la membrana:
» Fosfatidilcolina - Conformado por un esqueleto de tres atomos de glicerol

con una colina ligada al primer grupo.



» Esfingomielina - Su estructura general agrupa a una esfingosina unida a un
esqueleto de acidos grasos que se encuentran asociados a un grupo
fosfato y a un alcohol.

» Fosfatidilserina - Estad compuesta por un esqueleto de glicerofosfato ligado
a dos moléculas de acido graso y el aminoacido L-serina.

» Fosfatidiletanolamina - Esta formado por un esqueleto de glicerol y acidos
grasos (como las grasas simples), pero ademas posee un grupo fosfato y

una etanolamina

] cabeza
. - hidrofilica
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FIGURA 2.1- Estructura de un fosfolipido (biocel.bio.ucm.es)

11.1.1.2 OTROS LiPIDOS DE MEMBRANA

Sin embargo, la membrana plasméatica también contiene glucolipidos , que
solo recubren su cara externa, manteniendo la adhesién entre células y tejidos de
organismos multicelulares, contribuyendo también a la comunicacién necesaria
entre ellas. Su principal funcion es, entonces, servir de reconocimiento celular y
actuar como receptores antigénicos.

Un componente importante de las membranas de células animales es el



colesterol (Figura 2.2) ; esterol que da cierta estabilidad a la bicapa, controlando
su fluidez y permeabilidad. La cantidad de colesterol presente en la membrana
depende del tipo de membrana en cada célula (en cuanto a su funcion y
ubicacién). Sin embargo, ni las células vegetales ni la gran mayoria de las

bacterianas contienen colesterol.
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FIGURA 2.2- Estructura del colesterol (biocel.bio.ucm.es)

La membrana también estd compuesta por glucolipidos y glucoproteinas
por lo que se dice que es asimétrica, ya que estas moléculas tienen una
orientacion diferente: Los fosfolipidos con cabeza de carga positiva (como la
esfingomielina y la fosfatidiletanolamina) se encuentran en la cara exoplasmatica ,
mientras que los fosfolipidos con cabeza neutra o negativa se encuentran en la
cara citosdlica . La composicion quimica también depende del origen de la
membrana plasmatica considerada. Las membranas procaridticas, a diferencia de
las de eucariontes, carecen de esteroles. Las bacterias pueden modificar la
proporcién entre acidos grasos insaturados y saturados, con el objetivo de
mantener un estado de fluidez adecuado en la membrana, como adaptacion a

cambios de temperatura.



1.1.1.3 PROTEINAS DE MEMBRANA

En cuanto a las proteinas de membrana (Figura 2.3) , estas pueden

atravesar ambas caras de la bicapa (proteinas transmembranales ), localizarse

en la capa externa, unirse a lipidos por interacciones hidrofébicas (proteinas

intrinsecas ), o bien, encontrase unidas de manera indirecta por interacciones con

otras proteinas de membrana (proteinas extrinsecas o periféricas ), pero todas

tienen diferentes funciones.

En general, se divide a estas proteinas por su ubicacion en la topografia de

la membrana:

Proteinas integrales - Cruzan toda la bicapa, por lo que aparecen en
ambas caras de la membrana. Ejemplo: Las glicoproteinas.

Proteinas periféricas - Se encuentran unidas solo a una cara de la
mebrana, ya sea la interna o la externa, por unidn con otras

proteinas o lipidos. Ejemplo: Actina y espectrina.

Otra clasificacion se puede hacer conforme a su funcion:

De transporte - Mueven iones y moléculas especificas hacia el
interior o exterior de la célula. Ejemplo: La bomba Na'/K* que por
medio del transporte activo, permite a los iones moverse contra su
gradiente, es decir, iones cargados positivamente pasan de un
compartimento donde su concentracion es baja a otro donde ésta es
alta; el potasio se mantiene dentro de la célula a una concentracion
mas alta que su concentracion fuera de ella y la célula usa este
gradiente de concentracion de Na'/K" para regular su propio
volumen.

Integrinas - Conectan a los filamentos intracelulares con proteinas
de la matriz extracelular, mediando las interacciones célula-célula y
célula-matriz extracelular. Constituyen estructuras celulares vy
algunos autores las presentan como elementos de la matriz

extracelular. Ejemplo: Ciertas glucoproteinas.



Receptoras - Generan sefiales hacia el interior de la célula como
respuesta a la sefial de moléculas como las hormonas, que actdan
en su superficie externa. Ejemplo: Receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas.

Enzimaticas - Catalizan la transformacion quimica de sustratos.

Actlan como biocatalizadores de las reacciones quimicas del

metabolismo celular. Ejemplo: La adelinato ciclasa transforma al ATP en

AMP¢, en respuesta a una sefial hormonal externa.

Conductoras - Permiten el paso de iones y moléculas de un
complejo celular a otro. Ejemplo: Los citocromos, que transportan
electrones.

Productoras de anticuerpos - Son proteinas altamente especificas
gue tienen la capacidad de identificar sustancias extrafias tales como
los virus, bacterias y células de otros organismos, enviando sefales
al interior de la célula para iniciar cierta respuesta. Dan identidad a
las células. Ejemplo: Las inmunoglobulinas que actdan como
anticuerpos frente a posibles antigenos.

De anclaje - Son proteinas periféricas localizadas en la cara que da
hacia el citosol y sirven para fijar los filamentos del citoesqueleto.
Ejemplo: La Thy-1 se mantiene unida a la membrana gracias a el
complejo fosfolipidico glucosilado, que también contiene azucares y

fosfolipidos.
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FIGURA 2.3- Proteinas de membrana (biocel.bio.ucm.es)

I1.1.2 MODELO DEL MOSAICO FLUIDO

La membrana no es una estructura rigida, sino que sus componentes se
encuentran en continuo movimiento, como en el caso de los fosfolipidos que
fluyen lateralmente y confierenle gran flexibilidad. De esta manera, vista por arriba,
una membrana se veria como un mar de lipidos donde las proteinas serian una
especie de islas que continuamente se desplazan lateralmente a velocidades que
dependen de su tamafio molecular y de la temperatura del medio. A esta imagen
de estructura dinamica se le conoce como: Modelo de mosaico fluido (Figura
2.4). El estado fluido es determinante para que las proteinas asociadas, en
particular, y la membrana, en general, manifiesten su actividad biologica; es decir,

permitan la entrada y salida de sustancias en la célula.
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FIGURA 2.4- Modelo del mosaico fluido y componentes varios de la membrana

plasmatica (www.puc.cl)

11.1.3 MEMBRANA PLASMATICA EN EL ERITROCITO

La membrana plasmatica que mejor se conoce es la del eritrocito de
mamiferos, cuya funcién principal es acarrear moléculas de oxigeno hacia los
tejidos y transportar dioxido de carbono hacia los pulmones. Esta membrana es
homogénea, pues sus proteinas estan uniformemente distribuidas. Ademas, tiene
un citoesqueleto fijado a muchos puntos de la membrana. Su estructura contiene
52% de proteinas, 40% de lipidos y el 8% de carbohidratos, siendo que la mayoria
de estos ultimos se encuentran unidos a proteinas.

En esta peculiar célula destaca el hecho de que sélo hay dos proteinas
integrales de membrana de importancia: Glucoforina y banda 3, las cuales son
glucoproteinas. Las proteinas del citoesqueleto afectan a la forma celular y a la
movilidad de las proteinas integrales, por lo que son de gran importancia, debido a
que la mayor parte de las proteinas predominantes se unen por enlaces no

covalentes.



El citoesqueleto se encuentra formado por espectrina, actina y tropomiosina,
ademas de la banda 4.1 y la aducina. Este ‘esqueleto’ se une por una proteina
llamada anquirina, que tiene dos dominios y que permite unir a la membrana con

la red de espectrina (Figura 2.5) .
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FIGURA 2.5- Membrana de eritrocito (biocel.bio.ucm.es)

I1.L1.4 TRANSPORTE DE MOLECULAS A TRAVES DE LA MEMBRANA
PLASMATICA

Las células sobreviven gracias al intercambio de sustancias con su entorno,
por lo que la membrana plasméatica se vuelve esencial en el mantenimiento y
control de dicha funcion.

Al respecto, se dice que una propiedad caracteristica de la membrana
plasméatica es su permeabilidad selectiva , que depende de varios factores
relacionados con las propiedades fisico-quimicas de las sustancias, como tamario,
carga y/o naturaleza. Asi, de manera general, se habla de dos tipos de proceso de
transporte:

» Transporte pasivo (Figura 2.6) - Ocurre cuando no se requiere
energia para que la sustancia cruce la membrana plasmatica. Este
tipo de transporte se da de dos formas, a través de ciertas moléculas

gue actian como mediadores (transporte mediado pasivo ) o sin la



presencia de estos mediadores (transporte no mediado pasivo ).

e Transporte activo (Figura 2.6) - Ocurre cuando la célula utiliza ATP
como fuente de energia e implusa a cierta sustancia a través de la
membrana. En algunos textos se puede mencionar como transporte

mediado activo.
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FIGURA 2.6- Transporte a través de la membrana plasmatica (www.educa.aragob.es)

La difusion pasiva es aquella que se realiza a favor de gradientes
guimicos de concentracion. Para este tipo de transporte se debe entender que la
membrana es impermeable a la mayor parte de los solutos que ingresan a la
célula, aunque ciertos iones, moléculas de agua o azucares y aminoacidos son
capaces de atravesarla mediante los canales proteicos o por una difusion a favor
del gradiente de concentracion, es decir, que las sustancias pasan del medio
donde mas abundan al medio donde hay menor concentracion. En este tipo de
transporte no hay participacion de componentes de membrana y agrupa a cuatro
tipos principales de transporte pasivo:

» Difusién simple (FIGURA 2.8) - Utiliza canales formados por
proteinas de membrana para permitir que moléculas cargadas se
difundan libremente hacia afuera y hacia adentro de la célula.
Algunos ejemplos de moléculas transportadas por este tipo de

difusion son el agua, oxigeno, diéxido de carbono, esteroides,



vitaminas liposolubles, urea, glicerina y alcoholes de bajo peso
molecular. Esta se divide a su vez en:

o Difusiéon simple a través de la bicapa - Por la cual ingresan
moléculas lipidicas como hormonas esteroideas, anestésicos
como el éter y farmacos liposolubles, ademéas de sustancias
apolares como el oxigeno y el nitrégeno.

o Difusion simple a través de canales - En donde se utilizan
las llamadas proteinas de canal . Asi, entran iones como el
Na*, K*, Ca®*, CI.

« Osmosis - Implica el transporte de un disolvente, que en el caso de
las células, es el agua la que pasa a través de una membrana semi-
permeable que separa dos soluciones de diferentes concentraciones.
Se dice que una solucion es hipotonica , si la concentracion de los
solutos es menor que la del interior de la célula, mientras que una
solucion es hiperténica , cuando la concentracion de solutos es
mayor que la presente en el citoplasma. Es por ello muy importante
gue las células se mantengan en un medio isotonico , es decir, que
la concentracion de los solutos tanto al interior como al exterior se

mantenga en equilibrio (Figura 2.7).
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FIGURA 2.7- FenGmeno de ésmosis en eritrocito (web.educastur.princast.es)




« Ultrafiltracion - Se da cuando el agua y algunos solutos pasan a
través de una membrana por efecto de una presion hidrostéatica. El
movimiento es siempre desde el area de mayor presion al de menor
presion. Sustancias como la urea, la creatinina y sales pasan a
través de la membrana por este tipo de movimiento.

» Difusion facilitada (Figura 2.8) - Aqui participan ciertas proteinas de
la membrana (transmembranales), conocidas como permeasas o0
transportadoras . Estas proteinas acttan como poros o compuertas
que se abren en la presencia de un estimulo, permitiendo que el
metabolito atraviese la membrana, y se cierran en ausencia del
estimulo. Su accién puede depender de:

o Canales con dos conformaciones (abiertos y cerrados):
Cambian su conformacion como resultado de la interaccion
con una molécula especifica que se denomina ligando
(molécula diferente a la que pasa el canal y que se une a un
sitio especifico de dicho canal).

o Voltaje: Cuando cambia el potencial de reposo de la célula, se
abre el canal y se cierra al regresar a su estado original. El
potencial de reposo de la membrana es el potencial que

existe si la membrana se encuentra en estado estacionario.
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FIGURA 2.8- Tipos de transporte pasivo, mediado y no mediado (www.avolaje.com)



También hay canales activados por estrés, es decir, su apertura depende
de una fuerza mecéanica que se aplique al canal.

El transporte activo (Figura 2.9) consiste en el movimiento de moléculas a
través de la membrana, pero en contra del gradiente de concentracion
electroquimica, por lo que se requiere un gasto energético. Estas proteinas
integrales trabajan como "bombas" alimentadas por ATP. Es por ello que las
proteinas relacionadas a este transporte se consideran ATPasas, pues hidrolizan
moléculas de ATP, formando ADP + P; Yy utilizan la energia para impulsar el
transporte, o bien, pueden depender del gradiente idnico (potencial electroquimico
de protones) generado en la respiracion y la fotosintesis.

GRADIENTE ELECTROQUIMICO
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DEPOTASIO
FIGURA 2.9- Transporte activo (www.avolaje.com)

Se divide al transporte activo o transporte mediado activo en:

e Transporte activo primario - La energia derivada del ATP, directamente
impulsa a la sustancia para que cruce la membrana, modificando la
conformacion de las proteinas de transporte. Ejemplo es la bomba Na'/K'.

» Transporte activo secundario - Depende del transporte activo primario,
pues utiliza la diferencia de concentracibn de ciertas sustancias en el

exterior e interior de la célula (energia potencial producida). Cuando sélo se



transporta un soluto hablamos de uniporte , pero si hay presencia de mas
de un soluto y un movimiento acoplado, entonces se habla de simporte ; en
donde dos sustancias son obligadamente transportadas en el mismo
sentido se conoce como cotransporte , y también es posible hallar el
antiporte , donde para que un soluto sea transportado en un sentido, un
segundo soluto es obligadamente transportado en el sentido contrario
(intercambio).

» Transporte acoplado a translocacion de grupos - Acopla la entrada del
sustrato con su modificacion quimica por unidon covalente con un grupo
guimico. La concentracion del sustrato modificado dentro de la célula
supera a la del sustrato original en el exterior. Asi, se gasta un enlace rico
en energia, pero se cumple con la funcion de transportar al soluto y
transformarlo para uso de la célula. Es comin en bacterias anaerobias o
aerobias facultativas que fermentan. El sistema PTS (fosfotransferasa) de
bacterias transporta glucosa hacia el citoplasma al mismo tiempo que la
fosforila usando fosfoenolpiruvato como donador del grupo P; para formar

glucosa-6-fosfato que entra a la glucdlisis.

Con base en esto, el transporte activo presenta tres formas principales de
proteinas que participan en el proceso:

» Transportadores acoplados. Ejemplo es el transportador ADP-ATP
de mitocondrias.

* Bombas impulsadas por ATP: Mediante la hidrolisis del ATP obtienen
energia para mover solutos en contra de su gradiente de
concentracién (ejemplo, la bomba de Na‘'/K* que ayuda a mantener
el balance osmotico de las células animales). Estas se pueden
clasificar en:

o] Primarias: Se transportan iones hacia el exterior de las células y
al mismo tiempo bombea iones de carga opuesta desde el exterior
hacia el interior, lo que produce una diferencia en el gradiente de

concentracion. Ejemplo: Bomba sodio/potasio (en cada ciclo de



esta bomba pasan tres atomos de Na® hacia el exterior de la
célula y simultdneamente transporta dos atomos de K hacia el
interior, pero se necesita hidrolizar una molécula de ATP para
suministrar la energia necesaria).

o] Secundarias: Es el transporte de sustancias muy concentradas
en el interior celular como la glucosa, cuya energia requerida para
el transporte deriva del gradiente de concentracion de los iones
sodio de la membrana celular. Ejemplo: Bomba de calcio (su
funcién consiste en transportar calcio idnico hacia el exterior de la
célula, gracias a la energia proporcionada por la hidrolisis de ATP,
con la finalidad de mantener la baja concentraciéon de Ca** en el
citoplasma. La salida del calcio depende del gradiente de
concentracion de sodio y por consiguiente es influida por la bomba
sodio-potasio).

* Bombas impulsadas por luz: Estas se encuentran en bacterias y, con
el impulso energético de la luz, realizan el transporte de solutos en
contra de su gradiente de concentracion (ejemplo, la

bacteriorrodopsina).

Es de gran importancia el intercambio de iones a través de la membrana,
pues permite la supervivencia y funcionamiento celular. Alrededor de la células se
encuentran iones inorganicos (Na*, K*, Ca?*, CI', H") que pueden ser antagonistas
y estar mas concentrados al interior que en el exterior (ejemplo: Na'/K"). Las
células contienen concentraciones relativamente altas de iones de cloro,
bicarbonato y fosfato, ademas de metabolitos organicos, proteinas, acidos
nucleicos y aniones fijos (moléculas organicas con carga negativa).

El transporte de macromoléculas, fendbmeno conocido como transporte en
masa, se da mediante tres mecanismos principales: Endocitosis, exocitosis y
transcitosis (Figura 2.10). La endocitosis refiere a la captacion de moléculas de
gran tamafio molecular; el material que ingresa para ser digerido es rodeado por

una vesicula endocitica para que sea transferido a los lisosomas y entonces ser



digerido. Estas vesiculas se encuentran rodeadas de filamentos proteicos de
clatrina. Hay dos tipos de endocitosis:

* Pinocitosis - Ingreso de fluidos y moléculas pequefias (<150nm de
diametro). Hay dos tipos de pinocitosis: La micropinocitosis donde
las vesiculas formadas provienen de pequefias depresiones en la
membrana llamadas caveolas, o la macropinocitosis, cuyas
invaginaciones son mucho méas grandes.

» Fagocitosis - Ingreso de particulas grandes que pueden llegar a ser
incluso microorganismos o restos celulares, por lo que se forman
vesiculas llamadas fagosomas (>250 nm de diametro). Se lleva a

cabo mediante la formacion de pseuddpodos.

Existe una endocitosis mediada por receptor gue es mucho mas
selectiva. En la superficie celular hay ciertos receptores que reconocen a las
moléculas especificas y las ingresan para formar un endosoma . Estos receptores
son llamados ligantes ; los mas comunes son las depresiones en la membrana
cubiertas con clatrina, la cual cubre a la depresiéon formando una red que se
invagina para formar un receptosoma que llega hasta el citosol y que carece de
clatrina. Esto quiere decir que la clatrina solo sirve de receptor. También estan los
receptores LDL o lipopreoteinas de baja densidad. Asi, se producen dos tipos de
vesiculas endociticas: Los "hoyos recubiertos” o "coated pits", que son
invaginaciones de la membrana donde se encuentran los receptores; o bien, los
cavedblos, que son invaginaciones tapizadas por una proteina especializada
llamada caveolina y utilizan para transportar material desde el exterior de la célula
hasta el interior mediante un proceso llamado transcitosis , proceso que combina
la endocitosis y la exocitosis. La trancitosis es propia de células endoteliales,
donde una sustancia atraviesa todo el citoplasma celular desde un polo al otro de
la célula.

En cuanto a la exocitosis, tiene una ruta constitutiva que secreta
principalmente proteinas que se adhieren a la superficie celular para convertirse

en proteinas periféricas. También hay una ruta de exocitosis regulada en donde



solo actuan ciertas células especializadas que producen vesiculas secretoras

formadas en el aparato de Golgi y se acumulan cerca de la membrana plasmatica.
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FIGURA 2.10- Digestion celular (www.efn.uncor.edu)

1.2 MATRIZ EXTRACELULAR

En organismos plucricelulares es comun hablar de una matriz extracelular ,
gue agrupa a los espacios existentes entre una célula y otra. Estd conformada
principalmente por polisacaridos, oligosacarcidos, proteinas y diversas
macromoléculas. Sus funciones son multiples, pues ademas de representar el
ecosistema de las células, da cierta estabilidad y soporte a éstas e incluso juega
un papel fundamental en procesos vitales para las células (participa en procesos
de comunicacion, multiplicacion, preservacién, procesos bioquimicos Yy
fisiopatoldgicos).

Debido a que la membrana celular puede ser vulnerable en algunos tipos
celulares (como en el caso de la célula animal), esta se ve reforzada por una

pared celular , la cual es en si, una red de proteinas fibrosas que se unen en la



superficie citosdlica de la membrana. También es conocida como membrana de
secrecion. Si bien, la membrana celular esta presente en todas las células, no
ocurre lo mismo con la pared celular, pues sélo se observa en células vegetales,
hongos y en algunos microorganismos. Esta pared se encuentra por afuera de la
membrana plasmatica y la misma célula la produce, a manera de exoesqueleto,
que le brinda proteccion y la sostiene. Ademas, las glucoproteinas y los
glucolipidos que se localizan en la cara externa pueden formar el glucocalix , que
protege a la célula de lesiones mecanicas o quimicas y permiten el reconocimiento

célula-célula y la adhesion celular.

1.3 FUSION DE MEMBRANAS

La fusion de membranas esta relacionada a procesos de transporte
celular. En este proceso intervienen ciertas vesiculas transportadoras que
comunican a los organelos entre si. Estas vesiculas brotan de la endomembrana
de algun organelo como aparato de Golgi o reticulo endoplasmico, o bien, de
cuerpos como los lisosomas y endosomas (compartimentos donantes); las
vesiculas viajan por el citosol hasta el organelo receptor, donde se fusionan con su
membrana. El transito de estas vesiculas transportadoras al interior de la célula
permite la formacién de nuevos componentes de membrana. En el caso de las
proteinas de membrana, se forman en los ribosomas del reticulo endoplasmico
rugoso y tras sefiales intracelulares especificas, viajan en vesiculas hasta alguna
membrana. Cuando las proteinas transmembranales atraviesan la bicapa lipidica
s6lo una vez (monopaso) se requiere de una sefal de anclaje para que esta se
inserte, pero si se trata de una proteina multipaso, entonces se requieren varias de
estas sefiales. Las proteinas y otros componentes destinados a la membrana
plasmatica, son dirigidos a través del proceso de exocitosis; cuando se reciclan
componentes de una membrana, entonces regresan a su sitio inicial a través de la
via endocitica .

Las vesiculas transportadoras presentan un recubrimiento proteico que les
facilita su movimiento por el citoplasma y que se genera durante la formacion

vesicular. La cubierta puede ser de clatrina (presente en vesiculas endociticas o



endosomas) o coatdbmeros (presentes en vesiculas dirigidas a la membrana
plasmatica o en vesiculas recicladoras) (Figura 2.11). La cubierta de clatrina se
forma a partir de trisqueliones ensamblados de forma poliédrica y dependientes
de adaptinas, mientras la cubierta del coatbmero se forma por complejos proteicos
llamados COP (coat protein) y proteinas ARF (adenosine diphosphate ribosylation
factor), que requieren de la intervencién de elementos como la proteina citosélica

GAP (GTPasa activating protein).

vesicula recubierta de coatdmero

CITOSOL
membrana dadora
CITOSOL
ELIMINACION
DE VESICULAS
FORMACION
DE VESICULAS
receplor

de carga ——— adaptina

= clatrina

moléculas de carga

FIGURA 2.11- Proteinas intermedias en la fusion de vesiculas
(Alberts, B., Bray, D., et al. Introduccion a la Biologia Celular.p. 467)



La fusion celular implica, pues, la unién de las membranas celulares
de dos o mas células, asi como la integracién de su contenido . Este proceso
no es simple, pues las membranas no se unen espontaneamente, debido a la
carga negativa de fosfolipidos y glucolipidos, que intracelulares se repelen, y por
la falta de bordes libres. Para que esta fusidon ocurra se requiere la presencia
indispensable de ciertas moléculas; en el caso especifico de fusién de vesiculas
con membranas se conocen las proteinas de unibn o SNARE, que aseguran la
incorporacion correcta de ciertas vesiculas a la membrana. Estas proteinas se
denominan asi porque reciben y se acoplan a proteinas SNAP, que son receptores
complementarios presentes en la membrana donante y en la membrana receptora.
Es por este motivo que se reconocen dos tipos de SNARE, v-SNARE, que se
encuentran en la cubierta de las vesiculas, y t-SNARE, presentes en la membrana
receptora. La union de estos dos complejos se da gracias a la presencia de una
proteina conocida como Rab (Ras protein form brain), que actia sobre ambos,
tras la hidrolizaciéon de GTP. Al interactuar los SNARE se integran al proceso de
fusion las proteinas fusdgenas presentes en el citoplasma: SNAP (soluble NSF

accessory proteins) y NSF (NEM sensitive factor). (Figura 2.12)

SNAFP  NSF

'|\. ]
vesicula de @}j ‘ GDPm Rab-GDP
transporte

inmovilizada

'y

Rab-GTF

v-SNARE

ENSAMBLAJE DE LA MEMBRANA
MAQUINARIA DE FUSION DE FUSION

FIGURA 2.12- Fusion de membranas mediante complejos SNARE
(Alberts, B., Bray, D., et al. Introduccion a la Biologia Celular.p. 468)



Se cree que también existen mecanismos idnicos de activacion para el
proceso de fusién, como lo seria el aumento de Ca® al interior de la célula.
Aunque todavia se desconoce gran parte de este fendmeno, se sabe que es
gracias a la presencia de la peroxidasa y otras enzimas lisosomicas que se
puede dar la fusion de vesiculas con membranas o mebrana-membrana en células
tales como los fagocitos, monocitos, bacterias, protozoos, células sexuales e
incluso algunos virus. Otras células, como las endoteliales o los adipositos
presentan invaginaciones en sus membranas que se conocen como caveolas y
gue se forman por caveolinas , que las orientan hacia el citosol. Se cree que estas
formaciones favorecen la concentracion de ciertos solutos involucrados en la
transmision de estimulos.

La fusion de membranas es un proceso caracteristico de células
eucariontes con sistemas de endomembranas (Figura 2.13). Por ello se le ha
clasificado de dos maneras:

a) Endoplasmatica , donde las caras citoplasmaticas se unen. Se aprecia en
la exocitosis, donde las vesiculas se fusionan con la membrana para dejar
salir su contenido hacia el exterior de la célula. Otros ejemplos son la
endocitosis, transmision sindptica y gran parte del funcionamiento hormonal.

b) Ectoplasmatica , donde las membranas se encuentran en la cara que mira

hacia el medio extracelular. Tipica en fecundacion o infecciones virales.

hotonamiento

Gitosol

FIGURA 2.13- Transporte de vesiculas a través del sistema de endomembranas

(www.ull.es)



La fusion endoplasmética es un proceso altamente regulado que se
presenta en fases. Unicamente con respecto a la fusion de membranas se sabe
tras una leve asociacion entre las membranas de la vesicula y la plasmética,
ocurre un proceso de reconocimiento y de activacion de ciertas proteinas, junto
con el sucesivo anclaje de la vesicula a la membrana plasmética en el punto
donde sucedera la fusion. Para que esto sea posible, es necesario que las
membranas se encuentren realmente cerca, para que en principio se pueda dar
una hemifusion , es decir, se rompan ambas membranas en cierto punto (donde

ocurre un cambio de polaridad) y se comiencen a unir (Figura 2.14).

|

Hemifusion

|

Poro de
; fusion
& ¥ ; %
i, ’ fﬁ‘i Liberacion
't‘ fros e e N3F de contenido
FIGURA 2.14—- Formacion de poro de fusion (www.unizar.es)

11.3.1 ENTRADA DE VIRUS A LA CELULA

Se han estudiado con mayor detenimiento la fusién de membranas ocurrida
durante la neurotransmision y la que acompafia a la entrada de algunos virus
como el de la influenza. Este tipo de infecciones virales se dan en un proceso
inverso a la exocitosis.

En algunos virus la membrana externa presenta fosfolipidos que protegen a

la cubierta proteica y al material genético del ‘invasor’. Esta membrana también



puede estar constituida por glucoproteinas especificas  (Figura 2.15), que le
permiten a los virus unirse a la membrana de la célula hospedera. En el caso del
virus de la influenza, estas proteinas son la glutinina (HA), que se une
especificamente a los receptores de membrana de la célula donante, ademas de
la neuraminidasa (NA), que facilita el paso del virus a través de mucosidades.
Estas proteinas son muy importantes desde el punto de vista inmunoldgico, ya que

cubren gran parte de la superficie globular, formando una regién de variacion

antigénica.
Polrrmrass
Hemmsglutinng . Meuramiridass Proteina b
o proteina H o proteina N 4 o Proteina M
o mairiz
FIGURA 2.15- Representacion del virus de la influenza (www.elglobal.net)

Tras el reconocimiento del virus se inicia un proceso endocitico , que varia
de acuerdo al tipo de virus del que se trate. En el caso del virus de la gripe, se
forma un endosoma tras la fusion peptidica de las hemaglutininas que
comienzan a abrir la primera capa de la membrana plasmatica (la regién proteica
gue directamente interacciona con la membrana se conoce como péptido de
fusion), mientras la capa interna mantiene su continuidad. Se cree que esta

hemifusion se da por actividad de las proteina HA. Cuando se da la fusion



completa se forma un poro de fusién , por el cual el endosoma deja salir su
contenido hacia el interior de la célula o el virus inyecta su contenido sin la
presencia del endosoma.

Otra forma de fusiobn de membranas ocurrida en un ataque viral consiste en
el rompimiento en uno de los puntos de anclaje de la membrana, gracias a la
presencia de moléculas de enzimas hidroliticas entre las proteinas de la cépside.
A través de la rotura, el virus introduce su informacion genética, pero su capside
queda unida a la membrana exterior de la célula hospedera. Este tipo de entrada
tiene una variante, el virus puede interactuar de igual manera con las proteinas de
la célula hospedera, pero se une también a un lisosoma resultado de la formacion
de una vesicula endocitica con lo que la cubierta lipidica del virus se funde con la
membrana del lisosoma vy el virus escapa hacia el citoplasma. Otros mas entran
directamente a la célula via penetracion, es decir, sin fusibn de membranas.

Pasados los procesos de reconocimiento y penetracion, la infeccion viral
continla con las etapas regulares de multiplicacén y liberacion de particulas
virales. Se ha observado que los virus sin cubierta 0 manto ingresan en la célula
completamente, mientras que los virus que poseen manto pierden su
nucleocapsula, En cuanto a la liberacién, habra nada mas que aclarar que las
particulas viricas formadas pueden salir de la célula de distintas formas, como
seria la lisis de la célula hospedera, lo inverso a la penetraciéon directa o por

procesos de exocitosis.



. METABOLISMO CELULAR

1.1 INTRODUCCION AL METABOLISMO. BIOENERGETICA

Metabolismo es el término utilizado para referir al conjunto de reacciones
guimicas que ocurren en los organismos vivos debido al uso y transferencia de
materia y energia. De esta manera, los seres vivos no pueden crecer, reproducirse
0 mantenerse vivos sin realizar un intercambio de materia y energia con el medio
ambiente. Es asi que la energia se puede definir como la capacidad para
realizar trabajo y puede ser de dos tipos; por lo que se refiere a la energia
cinética , abarca tanto a la energia térmica como a la radiante y eléctrica, que
involucran el movimiento de moléculas. La segunda forma de energia es la
potencial o almacenada y es de gran importancia en Biologia, ya que se
encuentra estrechamente vinculada con los sistemas biolégicos, pues implica la
energia almacenada en enlaces y gradientes quimicos.

La termodinamica es la disciplina que estudia las relaciones entre la
energia y la materia, para predecir los procesos fisicos y quimicos que sufren las
moléculas por el intercambio de energia con otras moléculas o atomos. Describe
también de manera mecanica estos procesos y utiliza modelos para explicar como
se interrelacionan la materia y la energia a partir de leyes termodinamicas
fundamentales:

1. La energia no se crea ni se destruye, solo se transforma
2. La energia no se puede cambiar de una forma a otra sin la pérdida de

energia utilizable

Como los seres vivos son también sistemas fisicos, entonces es posible
utilizar estas leyes para explicar lo que ocurre en organismos con vida. Es por ello
que la termodinamica se hace indispensable para el estudio de los seres vivos,
pues permite conocer la energia total del sistema, asi como los flujos de la misma
y el grado de orden del sistema. Para reconocer como se mueve la energia dentro

de dichos sistemas, existen dos leyes.



11.1.1 PRIMERA LEY- ‘LA ENERGIA NO SE CREA NI SE DESTRUYE, SOLO SE
TRANSFORMA'

Considera que toda la energia es intercambiable entre si, por lo que se
encuentra ligada al concepto de entalpia , que postula que ‘cualquier combinacion

de funciones de estado solamente debe ser, también, una funcién de estado ’; es
decir, abarca la suma de la energia interna de un sistema, por la interaccion del
volumen, tensién y presion. Por ‘estado’ se entiende a todas aquellas propiedades
que caracterizan a un sistema, mientras una ‘funcion de estado’, refiere a las
cantidades que se ligan a las propiedades de dicho sistema. Esta ley describe la
cantidad de energia que un sistema puede intercambiar con su entorno, a partir de
ciertas condiciones. Entonces, considerando parametros estables, refiere a la
suma de la energia interna de la materia y el producto de su volumen por su

presion. Se puede definir por la siguiente ecuacion:
H = U + PV
+ U es la energia interna.

« P es la presion del sistema.

« V es el volumen del sistema

l1.1.2 SEGUNDA LEY- ‘EXISTE UNA  DIRECCIONALIDAD E
IRREVERSIBILIDAD EN LOS PROCESOS DE TRANSFORMACION DE
ENERGIA’

Esto resulta entendible si se considera que el calor no se puede transformar
completamente en energia, sino que cuando alcanza un punto en su escala de
aumento, otras formas de energia disminuyen, resultando en procesos especificos
gue encaminan a esta energia. Dicha ley surge a partir del principio de Kelvin-
Planck, que postula que ‘no existe un proceso cuyo Unico resultado sea la
absorcion de calor de una fuente y la conversion integra de este calor en trabajo’.
Asi, se habla de que los organismos vivos llevan cierto orden en sus reacciones,
pero se hallan en un universo desordenado; es decir, los seres vivos se ordenan,
al mismo tiempo que desordenan el ambiente en el que se encuentran: La

creciente entalpia del ser vivo, se acompafa de la creciente entropia de su



entorno , lo que explica la disipacion de energia y su aprovechamiento por otros
sistemas vivos. Es por ello que se dice que la entropia es una medida para el
desorden universal, que cuantifica la cantidad de restricciones presentes para que
se lleve a cabo cierta reaccion, dependiendo de los cambios ocurridos al interior
del sistema, que conllevan a procesos tipo ‘causa-efecto’, y que aportan cierta
direccionalidad al proceso. Todos las reacciones ocurren de manera espontanea,
definiendo a los cambios, en las ‘funciones de estado del sistema’; estos cambios
pueden ser entonces de naturaleza irreversible (si ya no pueden regresar a su
estado inicial) o de naturaleza reversible (si es posible que regrese todo en el
sistema a su estado inicial). Cada vez que un sistema biolégico disipa energia, la
recupera como informacion disponible para el sistema, bajo la forma de cambios

irreversibles de su estructura.

[11.1.3 LEY CERO- ‘LA PRESENCIA DE UN TERCER SISTEMA’

Sin embargo, existe una ley en termodinAmica denominada ley cero o
tercera, que establece que si dos sistemas distintos estdn en equilibrio
termodinamico con un tercero, también tienen que estar en equilibrio entre si.
Entonces, con respecto a la entropia, la ley cero de la termodinamica establece
gue la entropia, dentro de un sistema, es aditiva con respecto a los subsistemas,
siendo continua y diferenciable dentro de la creciente energética. Es decir, esta ley
proporciona un rango de referencia para medir la entropia, por lo que en general
se dice que la ‘entropia de cualquier sustancia pura en equilibrio termodinamico
tiende a cero a medida que la temperatura tiende a cero’; considérese para ello al
‘cero absoluto’ como un estado en donde todos los elementos de un sistema se

encuentran en reposo.

111.1.4 SISTEMA TERMODINAMICO
Es aquel sistema cuyo equilibrio depende del equilibrio mecénico, térmico,
de fase y quimico. Entonces, a la suma de todas las formas de energia (cinética,

potencial e interna) dentro de un sistema se le denomina energia total.



La tendencia de un sistema al equilibrio es una consecuencia de la

tendencia del aumento de entropia en el mismo. Pero debido a que los seres vivos

son considerados como sistemas abiertos, cuanto mas se alejen del equilibrio

mayor cantidad de trabajo podran realizar.

l11.1.5 ENERGIA DE REACCION

Con respecto a los cambios que involucran alteraciones en la temperatura y

presion, JW. Gibbs postulé que de acuerdo a los procesos que involucran un

cambio de energia y donde la energia libre tiende al minimo, entonces pueden

existir tres tipos (Figura 3.1) :

* Exergénica (AG < 0): El sistema libera energia, entonces los

productos tienen menos energia libre que los reactivos

* Endergonica ( AG > 0): El sistema requiere energia, por lo que los

productos cuentan con mas energia que los reactivos

* Isoergdnica ( AG = 0): Prevalecen condiciones de equilibrio

(a) reaccin
exergénica

—AG®

preductos

B
=
=
T reactantes
Progreso de reaccion
Keq =1
AGT negativo
Figura 3.1- Reacciones

(www.geocities.com/pelabzen/termod.html)

(b) reaccicn

endergdnica

productos

+AG®
reactantes
Progreso de reaccidn "
Keq =1
AGT positivo
endergonicas y exergonicas



La energia libre se define, pues, como la fraccion de energia liberada
por los procesos biolégicos y que esta disponible para realizar algun tipo de
trabajo, pudiendo ser cuantificada por AG° (valor para la energia libre) , que
refiere a la diferencia entre el contenido de energia libre de los productos vy el
contenido de energia libre de los reactivos en condiciones estandar, en un sistema

donde:
aA+bB «—— cC+dD

Reactivos Productos

111.1.5.1 CAMBIO DE ENERGIA LIBRE ESTANDAR

Termodindmicamente, los reactivos constituyen el estado inicial, mientras
los productos serian el estado final de una reaccion. EI cambio de energia libre
estandar quimico (AG9 es el cambio que acompafa a la conversion de A y B en
C y D a temperatura de 298 K (25C), a una presion parcial de cada gas, de una
atm (101.3 kPa) y una concentracion de cada soluto de 1M.

Debido a que los sistemas bioquimicos normalmente involucran
concentraciones de H' lejos de 1.0M, el cambio de energia libre estandar
bioguimico (AG®) considera el cambio a pH 7.0. Esta alteracion depende del
estado inicial y final en los que se encuentra el sistema. Es de esta manera que

NG°se puede calcular mediante su constante de equilibrio 0 Keq (Figura 3.2) :
Keg = [CI[D]®
[A1°[B]"

Es decir, ésta constante resulta del producto de las concentraciones en el
equilibrio de los productos elevadas a sus respectivos coeficientes
estequiométricos ; es decir, elevadas a la potencia o nimero de atomos de cada
elemento (indican la cantidad de moles de las sustancias que intervienen en la
reaccion), dividido por el producto de las concentraciones de los reactivos en el

equilibrio elevadas a sus respectivos coeficientes estequiométricos.



Keqg= — -
Ly [Eley

- AG"=variacion de E? libre en
AG"=-RT LnKeq' condiciones estandar

{pH=7, 25°C, 1atm de presion,
conc. inicialde Ry P 1 M)

-AG™ y Keq' son constantes y caracteristicas de cada
reaccion

-AG™ es una forma alternativa de expresar la constante de

equilibrio
Keg'<1  AG™ (+) R+——FP
Keg'=1  AG™ (-] R——P

FIGURA 3.2 - Relaciéon entre la constante de equilibrio y el cambio de energia

libre (grupos.unican.es)

111.1.5.2 VELOCIDAD DE REACCION Y ENERGIA DE ACTIVACION
De esta manera se estudia la cinética de la reaccion, es decir, la velocidad
de reaccion . La ley de velocidad o ecuacion de velocidad relaciona a la
velocidad de reaccion con las concentraciones de los compuestos de la reaccion,
siendo muchas veces esta velocidad proporcional a las potencias de las
concentraciones de los reactivos. Esta constante es especifica de la rapidez, por
lo que se considera como una constante de proporcionalidad entre la rapidez de la
reaccion experimental y las concentraciones elevadas a exponentes dados; esto
se calcula en funcibn de la temperatura, de un agente catalitico, siendo
independiente de la concentracion.
VELOCIDAD DE RECCION = V = k[A]® [B]b

Considerando que a medida que transcurre el tiempo la velocidad de
desaparicion de reactivos (V 4) es mayor que la de desaparicién de productos
(Vi), se debe afiadir que a medida que aumenta la cantidad de productos llegara



un instante en que ambas velocidades se igualan (condiciébn de equilibrio

guimico ) y por tanto se cumplira que:
Velocidad directa =V ¢ = kq(A)?(B)"

Velocidad inversa =V ; = k;(C)°(D)“

Y entonces: Vg =V; +— kq(A)}(B)" = ki(C)°(D)"

Asi se explica que ocurran reacciones quimicas por la misma energia
cinética presente en las moléculas. Por lo que para que ocurra cierta reaccion
quimica, es necesario que la energia cinética total sea igual o0 mayor que cierto

valor minimo de energia llamado energia de activacion (Figura 3.3)

energia de
activacion

energia total

ruta de reaccion ————e

FIGURA 3.3 — Reaccion que requiere energia de activacion (cursos.ciencias.uchile.cl)

Sin embargo, no todas las reacciones requieren de esta energia de
activacion, sino que existen algunas que se dan inmediatamente del contacto de
los reactivos, sin necesidad de agregar energia adicional; estas se conocen como
reacciones espontaneas

El equilibrio es un estado dinamico donde reactivos y productos se
destruyen y se forman con la misma velocidad, expresandose por las constantes

de equilibrio (Keq), dependientes de las constantes de velocidad de las reacciones.



A la rapidez de reaccion se le puede representar como funcion del tiempo, o
bien, en un tiempo dado de la pendiente de la tangente de la curva de
concentracion contra tiempo. Esta medida se ve afectada por la naturaleza de los
reactivos, cambios de concentracion, de temperatura, de presion y de volumen,

ademas de la presencia de catalizadores.

 RAPIDEZ DE REACCION = Cantidad de reactivo
consumido (moles)/ Tiempo de reaccion
(segundos)

* RAPIDEZ DE REACCION = Cantidad de producto
formado (moles)/ Tiempo de reaccion

(segundos)

11.1.5.3 LEY DEL EQUILIBRIO QUIMICO

La ley del equilibrio quimico o de accion de masas explica que en toda
reaccion en equilibrio se cumple que el cociente entre el producto de las
concentraciones de los productos elevados a sus coeficientes estequiométricos y
las concentraciones de los reactivos elevados a sus coeficientes estequiométricos

es igual a una constante para cada reaccion que solo varia con la temperatura.

111.1.5.4 MECANISMO DE REACCION

Al conjunto de procesos elementales de una reaccién se le denomina
mecanismo de reaccidn . Las variaciones en la energia libre pueden ser aditivas
y asi ocurrir el que una reaccion endergénica sea impulsada por una exergonica,
denominandose a esto, reacciones acopladas (Figura 3.4) , que en realidad son
la base para la actividad de las rutas metabdlicas.

Muchas reacciones no se pueden presentar so6lo por su forma
estequiométrica, sino que deben seguir ciertas etapas, cada una de las cuales se
denomina ‘reaccién elemental ', donde la molecularidad es el numero de

moléculas que intervienen en un proceso elemental. Al conjunto de las reacciones



elementales mediante las que se realiza una reaccion quimica se llama

mecanismo.
Fnsfuenul pimvatu
Sacarosa .
~ Glucosa + fructusa/(
ADP + Pi Plruuatn ' ¢
Figura 3.4 - Ejemplo para una reaccion acoplada (www.forest.ula.ve)

111.1.6 ACOPLAMIENTO METABOLICO
La energia puede ser transferida entre una reaccion exergonica y una

endergbnica sOlo si comparten intermediarios . De esta manera, en una
secuencia metabdlica, la energia puede ser transferida, pues el producto de una
reaccion es el sustrato de la siguiente, convirtiéendose en el intermediario
compartido. Aun entre las reacciones que producen ATP y la reacciones que lo
utilizan como fuente de energia, el ATP es parte de la reacciones sefaladas y, por
tanto, un intermediario compartido. Esto se observa en reacciones acopladas,
donde las actividades endergoOnicas y exergonicas se entrecruzan gracias a la
actividad de una molécula de alta energia (ATP), que permite el intercambio de

energia entre el catabolismo y el anabolismo (Figura 3.5) .
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MACROMOLECULAS

r
TRABAJO BIOLOGICO
Contraccion muscular

Transmision impulso
nerviosos

| Transporte activo, etc

COMPLEJAS PRECURSORES
SENCILLOS

FIGURA 3.5- Acoplamiento del catabolismo y anabolismo

111.1.7 LAS ENZIMAS COMO CATALIZADORES BIOLOGICOS

Desde el punto de vista celular, el funcionamiento del metabolismo depende

(grupos.unicas.es)

de las enzimas, que son catalizadores extraordinarios capaces de acelerar la

velocidad de las reacciones entre 10° y 10" veces en comparacién con la misma

reaccion no catalizada. Las enzimas como catalizadores, trabajan en condiciones

moderadas de temperatura, pH y presion. Las enzimas aceleran las reacciones
sin alterar el equilibrio quimico, simplemente permiten que el equilibrio

guimico se alcance en un tiempo mucho mas corto.
aumentan, de manera especifica, la velocidad de una reaccion quimica al

disminuir su energia de activacion (energia necesaria para generar el

intermediario activado). (Figura 3.6 )

Estas proteinas
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energi

FIGURA 3.6- Reacciones quimicas con y sin catalizadores (www.marcapropia.net)

[1.1.7.1 PRINCIPIOS DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

Es gracias a su estructura que las enzimas presentan actividad catalitica.
La especificidad del sitio activo de la enzima por el sustrato depende de un
reconocimiento especifico por interacciones quimicas no covalentes (fuerzas de
van der Waals, electrostéticas, hidrofébicas y puentes de hidrogeno) que permiten
discriminar finamente entre el sustrato y otras moléculas que no lo son. El sitio
activo no tiene una estructura rigida , sino que los residuos que interactdan con
grupos quimicos del sustrato se acomodan en el lugar correcto (sitio activo) para
obligar al sustrato a adquirir la conformacion 6ptima que caracteriza al estado de
transicion o intermediario activado , a partir del cual, la reaccidn ocurre rapida y
espontaneamente. A esta especificidad se le conoce como acomodo o
acoplamiento inducido , para distinguirlo del viejo modelo rigido de interaccion
enzima-sustrato, llamado de llave y cerradura, modelo propuesto por el quimico E.
Fisher en 1847 que ha sido desechado a partir de los resultados obtenidos por
cristalografia de rayos X que demuestran cambios conformacionales importantes
durante la interaccién enzima-sustrato (Figura 3.7) .
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Modelos del Complejo Enzima-Sustrato

e La llave y la cerradura
(Fisher, 1890)

Sustrato | =
£ \

— Centro activo y sustrato e e N
son perfectamente Sitio Activo i
complementarios AN complejo ES

* Reconocimiento molecular L
Enzima
e Ajuste inducido it

(Koshland, 1958) % transicidn

— La union del sustrato i
5 s Sustrato o,
induce un cambio en el : )
centro activo que {2 ) ot £y
aumenta la ' e s
complementariedad b Complejo ES

* Reconocimiento molecular g
dinamico Enzima
FIGURA 3.7- Tipos de unién enzima-sustrato (www.uv.es)

Algunos de estos catalizadores biolégicos dependen de otras moléculas

organicas (coenzimas ) o iones metalicos (cofactores ) para poder llevar a cabo su

accion catalitica. Al sistema completo enzima-cofactor-coenzima se le conoce

como holoenzima (Figura 3.8) , mientras que a la enzima sola y cataliticamente

inactiva se le llama apoenzima . Cuando una coenzima esta covalentemente unida

o fuertemente atrapada en la estructura de la enzima, se le denomina grupo

prostético .

Holoenzima = Apoenzima + Coenzima

Sustrato —'
Coenzima
o -_"Li e —
Apoenzima Cofactor Holoenzima
(porcion proteica) (porcion no proteica) {toda la enzima)

FIGURA 3.8 — Formacion de holoenzima

(www.puc.cl)
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111.1.7.2 REGULACION ENZIMATICA

La regulacion de la actividad catalitica  se debe a varios factores:

* Disponibilidad de la enzima- De acuerdo a la velocidad de
sintesis y degradacion de enzimas en la célula.

» Actividad de la enzima- Dependiente de las alteraciones en la
estructura o conformacion de la enzima, la temperatura y pH
del medio.

» Concentracion de sustratos

* Presencia de inhibidores o activadores especificos- Son
intermediarios metabdlicos que sirven para significar el estado
metabdlico de la célula y actian especificamente sobre
ciertas enzimas modificando su actividad y por tanto el flujo

metabdlico en las vias donde forman parte.

Las células deben modular de algin modo las vias metabolicas para ejercer

control sobre su actividad; es por eso que existen ciertos reguladores capaces de

inhibir la actividad enzimatica cuando se tiene la suficiente cantidad de producto.

Es entonces que se habla de ciertas sustancias conocidas como inhibidores
(Figura 3.9) :

Inhibicion reversible - Agrupa a inhibidores competitivos que se unen a la
enzima en su sitio activo, impidiendo que mas sustrato sufra alguna
reaccion. También contempla a inhibidores no competitivos que se unen a
la enzima en un lugar diferente al sitio activo, pero modifican la estructura
de la proteina, y por ende, la forma del sitio activo. La enzima puede
posteriormente volver a catalizar ciertas reacciones, cuando el inhibidor se
separe de ésta.

Inhibicion irreversible - Incluye a aquellas sustancias capaces de unirse
fuerte y permanentemente al sitio activo de la enzima mediante enlaces
covalentes, destruyendo su capacidad de unirse al sustrato

Inhibicion alostérica o retroalimentacion - Se da dentro de una reaccion

acoplada la inhibicién de una enzima que constituye el punto estratégico de
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la via, siendo de naturaleza reversible. Se caracteriza porque el producto
final de la via metabdlica actia como inhibidor de su propia sintesis,
uniéndose al sitio activo de la enzima regulatoria o alostérica, bloqueando la
actividad enziméatica y asi, causando que los intermediarios posteriores y el

producto final de la via no se formen.

A
Sustrato
Sitio Activo
Enzima
B C
— =
Competit
- \_)r' \__f

Inhibidor
no Competitivo

FIGURA 3.9 — Inhibidores enzimaticos (www.puc.cl)

111.1.7.2.1 ACCION ENZIMATICA SOBRE EL METABOLISMO

La organizacion del metabolismo en vias formadas por secuencias de
reacciones enzimaticas permite, ademas de la transferencia de energia, la
regulacion del flujo metabdlico. Habitualmente la primera enzima de una via
metabdlica es una enzima reguladora (Figura 3.10) , capaz de responder a
metabolitos especificos, cuya concentracion sirve como sefial del estado
metabdlico. Las sefiales pueden significar concentracion de productos finales,
estado energético (ATP disponible), estado redox (NADH y NADPH disponibles)
y/o disponibilidad de nuevas fuentes de carbono para degradar (regulacion
alostérica); o si hay mas de dos moléculas compitiendo por el sitio activo de la

enzima (inhibicion competitiva).
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e Control a nivel de sustrato

- La acumulacion de producto inhibe la accién de
la enzima que lo genera

Glucosa + ATP Glue 0sa-6-P ~ ADP

Hexnﬂuiﬂasa .
Inhibicion _

e Control por retroinhibicion

- El producto final de una ruta inhibe el primer
paso de la ruta

A—B— C D N
4 Retroinhibicion

FIGURA 3.10- Regulacion enzimatica de rutas metabdlicas (www.uv.es)

[11.1.7.3 CINETICA ENZIMATICA

La cinética enzimética estudia parte de la actividad enzimatica. Por un lado
analiza la estabilidad de la concentracion de productos y reactivos, pero da mas
atencion a la velocidad de reaccion, que puede medirse como la velocidad de
formacion de uno o mas de sus productos (Figura 3.11), o bien, la velocidad de

utilizaciéon de sus reactivos.

Enzima

Sustrato

Sitio
activo

Productos

& /%

1.- Enzima con sitio activo libre

2.- Unioén sustrato- enzima
3.- Hidrélisis del sustrato

4.- Liberacién de productos

- 2]
i
H ZD

FIGURA 3.11- Actividad enzimatica (www.biologia.arizona.edu)
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De manera cuantitativa, la actividad enzimatica (Figura 3.12) se puede
estudiar por la Ky (que mide la afinidad de la enzima por el sustrato) y Vmax
(medida de la velocidad maxima de catdlisis enzimatica), las cuales pueden ser

determinadas si se tiene en cuenta:
1. S « > P
(Sustrato) (Producto)

Si el sustrato se encuentra en bajas concentraciones, la velocidad

de reaccion sera equivalente a [S] y si aumenta la concentracion
de dicho sustrato la velocidad de catélisis se acelera hasta llegar
a una velocidad méxima, la cual es proporcional a la
concentracion de las enzima [E] que depende de una constante

especifica para cada tipo de enzima (Kcar).

Preequilibrio
A Producto

E+S == ES “~E+P
"~ Complejo

enzima-sustrato
(intermeadiaria)

FIGURA 3.12- Cinética enzimatica (Www.uv.es)

La cinética de reaccién es estudia la cinética enzimatica con respecto al
tiempo. Pero la manera mas comun de medir esta actividad es a través de la
medicion del efecto de la concentracion inicial de sustrato sobre la velocidad
inicial de la reaccién . Fue entonces que Michaelis y Menten propusieron una
alternativa para explicar la relacion observada entre la velocidad inicial (Vo) y la
concentracion inicial de sustrato ([S]o). De esta manera, explicaron que la cinética
enzimatica ocurre en dos etapas; en la primera se forma el complejo enzima-
sustrato , mientras que en la segunda etapa el complejo enzima-sustrato da lugar
a la formacion del producto, liberando la enzima libre y adoptando como parametro
el estado estacionario, donde la concentracion del complejo enzima-sustrato es

pequefia y constante a lo largo de la reaccion, por lo que la velocidad de
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formacion del complejo enzima-sustrato (V ;) es igual a la de su disociacion
(V2+ Vg):

Vi =Vo + V3

Entonces, si el complejo enzima-sustrato se mantiene constante, la
velocidad de formacion de los productos también es una constante. Entendiendo
esto, se puede aceptar que la constante K y expresa la concentracion de
sustrato para la cual la velocidad de reacciéon es la mitad de la velocidad
maxima . Esta constante muestra la afinidad de la enzima por el sustrato, con lo
gue a menor Ky, mayor afinidad del enzima por el sustrato, y a mayor Ky, menor
afinidad. Es asi, como ‘la constante de Michaelis-Menten es igual a la
concentracion del sustrato en la que la velocidad inicial de la reaccion es la mitad

de la velocidad méaxima’ (Figura 3.13).

: _m
% APend;lente = Sma
i
vm,ax _
142 v |- -1 o ILH
i P
1
[Foluta] l (3]

m " »

FIGURA 3.13- Cinética enzimatica Michaelis-Menten (soko.com.ar)

Hay enzimas que no obedecen la ecuacién de Michaelis-Menten y se dice
que su cinética no es Michaeliana. Esto ocurre con las enzimas alostéricas , cuya

grafica v frente a [S] no resulta en una hipérbola, sino en una sigmoide.

111.1.8 VISION GENERAL DEL METABOLISMO (COMPONENTES)
El metabolismo también refiere al conjunto de transformaciones quimicas
que ocurren en una célula, a través de vias donde actlan proteinas con accion

catalitica denominadas enzimas .
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Dichas proteinas son altamente especializadas y cumplen la funcion de
regular de la velocidad de las reacciones quimicas gue se llevan a cabo en el
organismo. Cabe sefialar que el metabolismo se compone por cientos de
reacciones enzimaticas organizadas en rutas caracteristicas. Estos procesos en
donde hay intercambio de moléculas y de energia, representan las rutas
metabdlicas , las cuales conllevan a reacciones de oxidacion (metabolismo
energético), en donde se libera energia para que la célula pueda llevar a cabo
ciertas reacciones, ademas de reducciones que implican ganancia de electrones.
Es por ello que se considera a las reacciones de oxidorreduccion  como la
fuente mas importante de la energia en procesos bioquimicos.

Una oxidacion siempre ocurre de manera simultanea con una reduccion.
Cuando un material se oxida, los electrones perdidos se transfieren a otro material,
reduciéndolo. Hay que recordar que cuanto mas sea la tendencia de una molécula
0 atomo para transferir electrones, actuaré asi como agente reductor (su potencial
de reduccién sera mas negativo) y, cuanto mas positivo sea este valor, su
capacidad para aceptar electrones y por tanto, su capacidad oxidante serd mayor.
El potencial de oxidorreduccion se expresa como E° y se le mide en voltios.

A continuacién se presenta una tabla con los valores de los principales

pares redox de interés bioldgico:
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TABLA 1 - Pares redox de importancia biolégica (chimera.javeriana.edu.co)

Pares redox D Eo’ Voltios
H,O/OH +H +1,35
H,O /%2 O, +0,82
NO,- / NOs- +0,42
Ferrocianuro / ferricianuro +0,36
H,0, /Y2 0, + H50 +0.30
Cit a Fe* /Fe** +0,29
Cit c Fe?" [Fe® +0,22
Butiril-CoA / Crotonil-CoA +0,19
Hemoglobina / metehemoglobina +0,17
Cit b, Fe** | Fe* +0,12
Ubiquinona red / ox +0,10
Ascorbico / dehidroascérbico +0,08
Cit b Fe** /Fe** +0.07
Azul de metileno red / ox +0,01
FADH, / FAD -0,12
Malico / oxalacético -0,17
Lactico / PirGivico -0,19
Etanol / Acetaldehido -0,20
Glutatién red / ox -0,23
B-hidroxibutirico / Acetoacético - 0,27
Gliceraldehido-3-P + P;/ 1,3 di-P-glicérico - 0,29
Lipoico red / ox - 0,29
NADH + H/ NAD* -0,32
Ferrodoxina red / ox -0,42

Retomando el concepto de vias metabdlicas (Figura 3.14) , su funcién es
la degradar uno o mas sustrato (catabolismo ) o sintetizar algin producto
especifico (anabolismo ). Debido a que justamente el metabolismo agrupa a
procesos anabolicos y catabdlicos se le denomina metabolismo intermediario
Las vias catabdlicas liberan energia y una parte de ella, aproximadamente el 38%,
se guarda como NAD(P)H y ATP; representan procesos oxidativos de moléculas
nutrientes complejas (carbohidratos, lipidos, proteinas) obtenidas del ambiente o
de reservas celulares, que son transformadas a lo largo de varias reacciones en
moléculas méas simples; vale la pena mencionar que estas reacciones son
normalmente exergonicas. Las vias anabdlicas agrupan a reacciones de
biosintesis, requierendo energia y consumiendo el NAD(P)H y el ATP generado

por el catabolismo, con lo que el anabolismo y el catabolismo comparten ciertos
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intermediarios. Ademas, algunas de las rutas centrales del metabolismo
intermediario participan tanto en el catabolismo como en el anabolismo. Estas

rutas se denominan anfibdlicas , pues no son puramente anabdlicas o catabdlicas.

Nutrientes Macromoléculas
productores celulares
de energia Proteiins
Glicidos Polizacaridos
Grasas Lipidos
Proteinas Acidos Nucleicos

CATABOLISMO
-Degradativo, oxidativo

*Genera energia, produce
ATP.

Q’“D/ ANABOLISMO

Los productos finales e

intermedios son materias "Sintetico. feduvdiva
primas del anabolismo -Utiliza energia, consume ATP.
ATP )

-Genera desechos que se NADH -Los productos finales son
excretan al entorno NADPH Anabolismo | | Materias primas del catabolismo
- “LISIS” = “GENESIS”

Energia

quimica

Moléculas

Product?5: poco Drecursoras
Aminoacidos
Monosacaridos
NH, Acidos grasos
Bases nitrogenadas

€O, H,0

FIGURA 3.14- Rutas metabdlicas (grupos.unican.es)

Ahondando més en el tema del catabolismo , agrupa a las vias
metabdlicas que producen energia , o sea, que generan NADH, NADPH y ATP,
mediante procesos de oxidacion , por el aumento en la entropia de las moléculas.
Hay tres pasos importantes en el catabolismo aerébico de carbohidratos, lipidos y
proteinas, los cuales son reducidos a didxido de carbono, agua y amonio.

Fase |: Rompimiento de moléculas complejas; proteinas en aminodacidos,
polisacaridos en azucares mas sencillos, y lipidos en glicerol y acidos grasos.

Fase II: Formacion de metabolitos intermedios; aminoacidos en
alfacetoacidos, glucosa en piruvato, glicerol en piruvato, acidos grasos en acetil-
CoA.

Fase lll: Combustion de los grupos acetilo provenientes del acetil-CoA y
alfacetoacidos, produccion de diéxido de carbono y agua.
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Por su parte, el anabolismo requiere de energia para llevar a cabo las
reacciones endergonicas , donde ocurre la biosintesis de moléculas reducidas.
Esta energia proviene, justamente, de la hidrélisis de la molécula de ATP. La
entropia en este caso decrece, por lo que energéticamente estas reacciones no
son favorables.

Un metabolito es cualquier sustancia o molécula que forme parte, como
intermediario, de estas vias. Las moléculas intermediarias se relacionan gracias a
las vias metabdlicas. Las vias metabdlicas estan constituidas por secuencias de
reacciones quimicas catalizadas, cada una, por una enzima independiente, de las
cuales se hablara méas adelante.

Hay cuatro caracteristicas que describen a las rutas metabdlicas:

» Las vias metabdlicas son irreversibles , pues se requiere energia para
cada reaccion, lo que permite haya una interconversion independiente de
moléculas y una regulacién de la velocidad de cada proceso.

* Todas las vias tienen una etapa obligada y exergénica que permite a los
intermediarios seguir a través de una via en especifico.

» Todas las vias estan reguladas mediante un paso limitante en la
velocidad de reaccion y ocurre mediante enzimas que conforman
sistemas multienziméticos organizados y que funcionan de manera conjunta.

* En organismos eucariontes las vias metabdlicas ocurren en
compartimentos especificos de la célula , donde la membrana representa

un papel importante en la seleccion de metabolitos.

Méas adelante se observaran como todos estos compuestos ingresan a los
procesos metabdlicos en la célula y como se transforman permitiendo a los seres
vivos continuar con sus reacciones vitales. A continuacidbn se presenta un

esquema con las principares rutas metabolica (Figura 3.15) :
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Proteinas Acidos Polisacaridos Lipidos
Nucleicos
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Monosacaridos Glicerol Acidos

Nucledtidos Grasos
Aminoacidos
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co,

Piruvato

AcetilCoA

CATABOLISMO
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o
.

FIGURA 3.15- Esquema general de las vias metabdlicas (grupos.unican.es)

111.1.8.1 REQUISITOS METABOLICOS

Desde el punto de vista termodindmico, los seres vivos son sistemas
abiertos, pues intercambian energia y materia con el medio ambiente. Sin
embargo, se encuentran muy lejos del comportamiento de los modelos de sistema
abierto, que en termodinamica, absorben o ceden energia térmica al medio
ambiente hasta alcanzar el equilibrio (ejemplo: “cuerpo negro”). Aun asi, se puede
decir que la observacion de los sistemas bioldgicos muestra que son muy estables,
pareciendo estar en equilibrio termodinamico, pero aislados del medio ambiente; a
estos se les denomina sistemas cerrados

Realizando un examen cuidadoso de un ser vivo, se demostraria que su
estabilidad aparente, lejos del equilibrio termodinamico, es debida a que los seres

Vivos se encuentran en un estado dinamico, pero rigurosamente controlado, de
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intercambio de energia y materia con el medio ambiente que se denomina
equilibrio de flujo de energia

Las células son “maquinas quimicas”, ya que utilizan energia quimica
para llevar a cabo los distintos tipos de trabajo que requieren para construirse a si
mismas y mantener su elevada complejidad estructural y funcional (Figura 3.16) .
La energia quimica es aquella contenida en los enlaces quimicos y los
trabajos a realizar son diversos, tales como la biosintesis, contraccion muscular,

transmision nerviosa o transporte transmembranal.

NUCLEO
Replicacion del DNA - .

sm':es;s tRNA y mRNA RETICULO ENDOPLASMICO
NUCLEOLO
sintesis rRNA

RIBOSOMAS

Sintesis de proteinas

o, GOLGI
= /7 _| Maduracion de glucoproteinas y otros
-~ -—componenie’s de las membranas

MITOCONDRIAS
Oxidacion del piruvato

Ciclo Krebs

Fosforilacion oxidativa
Oxidacién de acidos grasos
Catabolismo de aminoacidos

CITOSOL
Glucolisis, parte de gluconeogénesis;

pentosas fosfato; sintesis de acidos grasos, sintesis
de nucleotidos

FIGURA 3.16- Organelos de la célula animal donde se llevan a cabo algunas

actividades metabdlicas (grupos.unican.es)
Es gracias al metabolismo que los organismos pueden extraer energia

guimica de sus alimentos o de la luz. En este ultimo caso, las células funcionan

como transductores de energia, pues a través de la fotosintesis convierten la
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energia luminosa en energia quimica (ATP, NADPH y Glucosa), accesible a todos

los seres vivos (Figura 3.17) .

FL}’ il o T
Energia solar f-‘:;a 5 1&\ FOTOSIMTESIS
CARBOHIDRATOS
PLAMTAS Y ANIMALES
REspiracidn
Oy ]
o ATP TRABAID BIOLOGICO
¥
_p.a‘gmo TRANSPORTE
HT o DE ENSAMEBLE DE
ADP 4 ECAN] NUTRIENTES PROTEINAS
PROTEIMAS L GRASHS
FIGURA 3.17- Flujo energético en los seres vivos (omega.ilce.edu.mx)

111.1.8.2 MOLECULAS CON ALTO CONTENIDO ENERGETICO

En cuanto a las reacciones energéticas , éstas dependen de moléculas
portadoras de energia, siendo la mas comun el trifosfato de adenosina o ATP
(Figura 3.18) . Esta molécula es realmente un nucle6tido que consta de una purina
(adenina), un azucar (ribosa), y tres grupos fosfato. Se forma a partir de difosfato
de adenosina (ADP) y fosfato inorganico (P;), originando un enlace de alta energia
que permite una interconversion en moléculas por su potencial alto para
transferencia de grupos, que se traduce en ‘el negativo de la energia libre de
hidrolisis’ (-AG9. Es por ello que si esta medida se incrementa en valores
negativos, hay mayor tendencia de transferir donadores al agua, electrones u otros
grupos. También es importante mencionar que el acoplamiento de reacciones
exergonicas y endergoOnicas se da gracias a la participacion de esta molécula
como moneda de intercambio energético. La energia liberada cuando se hidroliza
enzimaticamente el ATP (Figura 3.19), convirtiéendose en ADP y P;, se utiliza para
impulsar reacciones endergonicas (que requieren energia) de biosintesis en

cualquier parte de la célula. Su sintesis puede ocurrir en el citosol (glucdlisis), en
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la mitocondria (respiracion celular) o en el cloroplasto (fotosintesis), pero de estos
procesos metabdlicos se hablard con detalle mas adelante.

Es entonces que se puede decir que las reacciones que suministran la
energia necesaria para formar moléculas de ATP son las reacciones de oxidacion.
Justamente esta capacidad energética del ATP radica en su potencial de
transferencia de 7.3 kcal/mol. El potencial de transferencia se puede definir
como la energia libre que el compuesto es capaz de ceder a otra sustancia junto
con el grupo transferido; esta energia es retenida en un enlace y se transfiere a

otro compuesto al transferirle un grupo.

Adenosina

Grupos Fosfato

Ribosa

Figura 3.18 - Molécula de ATP (biology.clc.uc.edu)

El potencial del ATP varia en gran medida con el pH, la concentracion de
metales divalentes y la fuerza ionica, principalmente. Sin embargo, la molécula de
ATP es cinéticamente estable a un pH de 7,0, debido a que su energia de
activacion es muy alta; su grupo fosfato se encuentra siempre en estado activo, lo
que permite que ocurra su hidrolisis y, por tanto, el rompimiento del enlace
altamente energético que mantiene unido a sus tres grupos fosfato.

La hidrolisis del ATP (Figura 3.19) se puede observar en la siguiente
formula, donde se deben sumar los valores de AG° de las reacciones
consecutivas debido a que la primera ruptura de la molécula de ATP se encuentra
en equilibrio:
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« ATP+H,O “—> ADP+P;
(férmula de hidrolisis)
« AG°=-7,3 kcal mol ™

NH,,
ZO N
ATP G

c-u adenina

C
;\\‘c - HN

D.P-0- P-0-

H,0
ATPasa

Hidrolisis con disminucidn

de la repulsion de cargas

o
Q

-0-

O-7
o
O

PI ADP HO OH
(Estabilizacién por (lonizacién)
resonancia)
FIGURA 3.19 — Hidrdlisis del ATP (grupos.unican.es)

El ATP puede ser regenerado a través de diferentes procesos. Uno de ellos
requiere del fosfoenolpiruvato, al cual se transfiere un grupo fosforilo de un
compuesto de alta energia, al ADP; a este tipo de reacciones se les llama
fosforilaciones a nivel sustrato . Otra via se da a partir de la fosforilacion
oxidativa o de la fotofosforilacién , en donde gracias a un gradiente de protones,
el ADP puede ser transformado en ATP mediante una fosforilacién a nivel sustrato
o el metabolismo oxidativo. EI ATP debe ser regenerado, porque se usa
intensamente para suministrar energia a las reacciones acopladas que lo
requieran. ElI ATP, tras su hidrdlisis, libera una energia libre estandar que esta

entre los valores del 1,3-difosfoglicerato y de la glucosa 6-fosfato.
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Existen otros nucledtidos trifosfatos ademas del ATP, estos son CTP, GTP
y UTP, que cambian sélo en el nucledtido presente. Pero solo el GTP puede
considerarse transferidor de grupos fosfato. Estas moléculas estan
interconectadas por enzimas que las mantienen en el mismo nivel de fosforilacion,
aunque la especificidad enzimatica las diversifica en vias metabdlicas diferentes.
Todas las moléculas energéticas liberan la energia que transportan mediante la
ruptura de un solo enlace en su molécula. Por esta razén, al enlace que se rompe
se le denomina enlace rico en energia .

Entre los grupos fosforilados que tienen un valor energético
dependiente del AG®; si su potencial es mayor al del ATP, entonces quiere decir
gue tenderan a perder su grupo fosfato, siempre y cuando haya un catalizador
presente. La conservacion y transferencia de la energia celular se lleva a cabo
gracias a la transferencia de grupos fosfato . Los compuestos mas ricos en
energia (1,3- bifosfoglicerato y PEP [fosfoenolpiruvato]) ceden su energia al ATP,
siendo esta la unidad energética que entrecruza catabolismo y anabolismo.

El consumo de ATP se realiza de diferentes maneras en las reacciones del
metabolismo:

1. En las primeras etapas de la degradacion de nutrientes (fase de
activacion), la hidrolisis de ATP puede estar acoplada enzimaticamente a la
formacion de compuestos fosforilados (intermediarios activados)

2. Formacion de nucleésidos trifosfato (NTPs)  a partir de ATP (la cual es
una molécula nucledsido difosfato [NDP]), en reacciones donde interviene la
enzima nucledsido difosfato cinasa, importante en la biosintesis de proteinas y
acidos nucleicos que necesitan de nucleosidos trifosfatos diferentes al ATP.

3. Muchos de los procesos fisioldgicos requieren de energia y dependen de
la hidrolisis acoplada del ATP, por lo que generalmente son reacciones
unidireccionales (irrversibles).

4. La ruptura ortofosfatolitica refiere a la formacion de ADP y P; a partir de la
hidrolisis de ATP, mientras que la ruptura pirofosfatolitica refiere a la produccion
de AMP y PP;, siendo que esta Ultima da lugar a la hidrélisis de dos enlaces

fosfato.
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El hecho de que los enlaces fosfato contengan gran cantidad de energia se
debe a que los dos grupos fosforilo son electrofilicos y compiten por los electrones
del atomo del oxigeno. Ademas existen también repulsiones electrostaticas entre
los grupos que contienen un fosfoanhidrido. EI ATP contiene tres o cuatro cargas

negativas cuyas repulsiones se reducen tras la hidrolisis.

TABLA 2 - Compuestos ricos energéticamente (web.usal.es)

COMPUESTO AG” de Hidrdlisis (kcal/mol)
Fosfoenol-piruvato -14.8
Carbamil-fosfato -12.3
Fosfocreatina -10.3
ATP (------- > ADP + P)) -7.3
ADP ( -------- > AMP + P)) -7.3
AMP (--------- FT, )Adenosina + 34
Glucosa-6-fosfato -3.3
Glicerol-1-fosfato 2.2

Dentro de los compuestos ricos energéticamente se encuentra el
fosfoenolpiruvato , intermediario importante en la glucdlisis, siendo el dnico
compuesto en que su sustrato aceptor no es fosforilado directamente por ATP.
Existen compuestos conocidos como acilfosfatos (anhidridos acidos mixtos) que
contienen un enlace anhidrido acido que tras la hidrélisis libera energia; estos
compuestos son el carbamil-fosfato y el 1,3-difosfoglicerato. Los fosfoamidatos
contienen un enlace P-N que almacena grupos fosfato (ejemplo la fosfocreatina).
Los fosfodiésteres ciclicos como el AMP ciclico y GMP ciclico, son ejemplos de
compuestos energéticamente similares. Otro caso es el de los tioésteres , los
glucdsidos difosfatos, los ésteres especiales de oxigeno, algunos grupos metilo y
los glucésidos difosfatos. También se tienen compuestos tales como los ésteres
ordinarios que son compuestos escasos en energia. El enlace de N-P del fosfato

de creatina, el fosfato del enol del fosfoenolpiruvato, las uniones fosfoanhidrido del
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ATP y de PP;, y el enlace del acilfosfato del aspartil fosfato, son enlaces de fosfato
ricos en energia tipicos, mientras que los fosfoésteres tales como la glucosa-6-
fosfato y el glicerol fosfato son compuestos fosfatados tipicos de baja energia. Por
esto es comprensible que las reacciones de Oxido-reduccion estén asociadas a la

transferencia de energia en la célula (Figura 3.20) .

DONADORES-H o
[Piruvato £ —AG™
a’:_:::em my kcalimol
Glutamato (n=2)
Isocitrato
I-Hidroxiacil-Cof —
H:drgili;frltiratnr NA\D\‘ = -320

EMN » {220 W 124
DONADORES-H-»(FAD)— (CoQ) » — 50
[Succinato . .
Acil-Cos \ f
Glicerol-3-fosfato) a- -

- a0

W 105

— +260
- W)
— +290
B 244
— +810

FIGURA 3.20- Potencial de transferencia de algunas moléculas intermediarias

(www3.usal.es)

El potencial de transferencia del grupo fosfato (Figura 3.21) , indica la
capacidad de esta molécula para desprenderse de una molécula de fosfato y
generar energia. Sin embargo, el ATP se caracteriza por ser un intermediario

comun en las reacciones catalizadas por enzimas. Hay otras moléculas capaces
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de ceder grupos fosfato y generar mayor o menor cantidad de energia tras su

hidrolisis.
o I
OO0
C—0O— 1" Fosfoenolpiravato
AoF - b,

~— 0. O0-F T
—— C —
£ for 3

—Ri h . A f 1
~— W CHOH "' — Creatina |
i 4 CH::_f}_'-._P\-‘ Foslocreating
E —40 | 1,3-Bisfosfoglicerata - .
E — . o,
‘E‘ : Adenina [ Rib PP~ TCompuestos
bal R ATP F de alta
o L |energia
i ' \ Compuestos
o -} | Y de baja
- y ) L energmia
o Glueoss 6.7 Gliceral- F
E —10 —

1l E,
FIGURA 3.21- Relaciones entre moléculas energéticas (www2.uah.es)

Hay cierta relacion entre el contenido de hidrégenos de una molécula y la
cantidad de energia que se puede obtener de ella. Cuanto mayor sea su
contenido en hidrégeno, mayor serd su contenido energético y mas energia
se puede sacar de él. Cuanto mas oxidada sea una sustancia, menos energia
contiene. Existen, pues, algunas moléculas que facilitan la transferencia de
energia en el metabolismo; es decir, funcionan como aceptores de atomos de
hidrégeno liberados en las reacciones de deshidrogenacion, y también funcionan
como donadores de atomos de hidrogeno requeridos para las reacciones de
hidrogenacién. Es de esta manera, que durante el catabolismo de la glucosa son
de gran importancia dos cofactores que participan en reacciones redox y que son
un par de nucledtidos: Nicotinamida adenin dinucleétido  (NAD* en su forma
oxidada y NADH + H* cuando estd reducido) y nicotinamida adenin
dinucledtido fosfato  (NADP). Tanto el NAD* como el NADP* aceptan dos

electrones, pero un solo protén. También es importante el cofactor FAD (flavina
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adenina dinucledtido ) capaz de transportar dos hidrogenos, siendo FAD en su
forma oxidada y FADH, cuando esta reducido. En general, estos dos compuestos
sirven para equilibrar las reacciones de oxidacion y reduccion al absorber o
aportar electrones. El NAD" y FAD se utilizan en procesos respiratorios celulares,

mientras que el NADP" participa en procesos de biosintesis.
*« NADH + H" + %0, > NAD" + H,0
AGy =-52.6 kcal/mol

e FADH, + 120, » FAD + H,0
AGy = -43.4 kcal/mol

Otros cofactores que facilitan la transferencia de electrones son la
ubiguinona o coenzima Q y el grupo hemo en los citocromos, pero ya se hablara

de ellos mas adelante.

111.1.8.3 IMPORTANCIA DE LOS GLUCIDOS EN EL METABOLISMO

Los carbohidratos constituyen la principal fuente de almacenamiento y
obtencion de energia, ademas de ser parte estructural de algunas moléculas; en
procariontes sirven también como precursores de compuestos y actian dentro del
reconocimiento celular, al ser parte esencial de su pared. Es por ello que son los
compuestos organicos mas abundantes en la naturaleza. Contienen carbono,
hidrogeno y oxigeno en mayores cantidades, junto a otros posibles elementos
como azufre o nitrdgeno. Su nombre deriva de su férmula empirica C,(H.0), y
reciben también el nombre de glicidos o0 azlcares. Sin embargo, es importante
aclarar que el término glucido es realmente utilizado para los derivados de la
glucosa, mientras que el término azlcar solo debe utilizarse para referir a los

monosacaridos (aldosas y cetosas) y a los oligosacaridos (disacaridos).
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111.1.8.3.1 CLASIFICACION DE LOS GLUCIDOS
En cuanto a las unidades que conforman a los glucidos, se puede

establecer una clasificacion general, que se presenta en la Tabla 3:

TABLA 3- Clasificacion de glicidos

Monosacéridos CeH1206 Biosas
Triosas
Tetrosas
Pentosas
Hexosas

Oligosacaridos (CsH1005)n Disacaridos
Trisacaridos

n(2-12) Tetrasacéridos

Polisacaridos (CsH1005)n De reserva

Estructurales

Gomas

Se puede dividir a los azUcares en tres grandes grupos:

a) Monosacaridos : Los monosacaridos o azucares simples son los glucidos
mas sencillos, pues en su estructura sélo se encuentran entre tres y siete
carbonos y no pueden hidrolizarse en moléculas mas pequefias; sus
cadenas carbonadas no contienen ramificaciones, que contienen carbonos
unidos a grupos alcohol (-OH), a excepcioén de uno, que esta unido a un
atomo de oxigeno (C=0, grupo carbonilo). Dependiendo justamente de la
orientacion de este oxigeno se les puede dividir en (Figura 3.22): Aldosas
(si el grupo carbonilo esta en el extremo de la cadena se trata de un grupo
aldehido [-CHO]) o cetosas (el carbono carbonilico esta en el segundo

carbono).
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H CHOH
I

C=0 C=0
H-E‘!-DH HD—I'.I':-H
H—L'.E-OH HJ::—QH
H-{.‘-I-DH H-ci‘.-cﬂ-t
CH,OH CH,OH
ALDOSA CETOSA
ALDEHIDO -CH=0 CETONA -C=0
FIGURA 3.22— Estructura de aldosas y cetosas (fcgb.uasnet.mx)

Los grupos aldehidos o cetonas pueden reaccionar con un hidroxilo de la
misma molécula convirtiéndola en anillo (Figura 3.23); de esta manera, si las
aldopentosas y las hexosas se disuelven en agua, el grupo carbonilo (-C=0)
reacciona con el grupo hidroxilo (del C4 en las aldopentosas o del Cs en las
hexosas), formandose un hemiacetal (reaccién entre un alcohol y un aldehido) o
un hemicetal (reaccion entre un alcohol y una cetona), con lo que la molécula
adquiere esta forma ciclica.

Formacion enlaces
grupo —-CO con grupo -OH de C mas alejado

! |

Proyeccion de Haworth

(estructura ciclica)

o\ :

FURANOSIDO PIRANOSIDO
(5 atomos vértice) \ / (6 atomos vértice) ‘
Furano R
Pirano
FIGURA 3.23- Formacion ciclica de monosacaridos (www2.uah.es)

Dependiendo del numero de &tomos de carbono, los monosacéridos se
denominan triosas , tetrosas, pentosas, hexosas (Figura 3.24). La importancia

de los monosacaridos radica en que se forman en la naturaleza tras la fijacion del
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CO; por organismos fotosintéticos, quienes actian como ‘productores’ dentro de
las cadenas tréficas. Algunos ejemplos de interés bioldégico son la maltosa, la

lactosa y la sacarosa.

A
H \ c0
:l:-D f:-o H-C?;OH H—":-GH
H-E: -OH H-?.DH HJ."IJ-OH HF-DH
; H-C-OH . H-C-OH
CreoH CH,OH ”ﬁi:ﬂ H-C-OH
CH,OH

TRIOSA TETROSA PENTOSA HEXOSA

FIGURA 3.24- Tipos de monosacaridos (fcgb.uasnet.mx:8100)

Cuando los compuestos poseen una misma férmula estructural, pero
difieren en su configuracion espacial, se les llama estereoisomeros . El nUmero de
isémeros va a depender del nimero de atomos de carbono asimétricos, ya sea por
su actividad optica (el caso de D y L [Figura 3.25], o en las estructuras ciclicas
piranosa y furanosa), por los andmeros (diasteroisomeros que difieren en la
configuracion del grupo carbonilo potencialmente libre, para alcanzar el equilibrio;
predomina el anémero B por ser mas estable que el a [Figura 3.26]), por los
epimeros (isébmeros que se diferencian por su configuracion en un atomo de
carbono, al cambiar la configuracién quiral) o por el isomerismo aldosa-cetosa (es

decir, por la formula estructural de la fructosa).

CHO CHO
]--I—(lj—[}H HU—(]Z'—H
(‘IJHEDH CH,OH
D-gliceraldehido L-gliceraldehido
FIGURA 3.25- Actividad 6ptica en monosacaridos (docencia.izt.uam.mx)
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FIGURA 3.26— Andmeros en monosacaridos

oligosacéaridos, respectivamente.

Los monosacaridos pueden derivar en:

(docencia.izt.uam.mx)

organismos, la manosa y la galactosa forman parte de polisacaridos

La D-glucosa adquiere importancia al saber que de ella derivan hexosas
como la manosa y la galactosa. En cuanto a la glucosa, no sélo es el
monosacarido mas extendido dentro de la naturaleza, sino que incluso puede
existir en tres formas; se presenta en estructura lineal o en anillo, ya sea como
glucopiranosa (6 miembros) o como glucofuranosa (5 miembros). Mientras la
glucosa se presenta normalmente de forma independiente dentro de los

u

e Glucésidos - Compuestos formados por un monosacarido 0 su

residuo y el grupo hidroxilo de otro compuesto que no es

monosacarido. Poseen un enlace glucosidico o acetal.
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« Acidos de azlcares - Compuestos formados por la oxidacion de
aldosas del C1, Cs 0 ambas, que dan &cidos carboxilicos. Tienden a
formar ésteres o lactosas. Ejemplo son los &cidos aldénicos, acido
urénico, acido aldarico, y el &cido ascérbico.

» Desoxiazlcares - Compuestos derivados de monosacaridos donde
el grupo hidroxilo es reemplazado por un a&tomo de hidrégeno. Un
ejemplo de importancia es la desoxirribosa.

* Aminoazucares - Compuestos donde el grupo hidroxilo sobre algun
carbono del anillo piranosa es reemplazado por un grupo amino.

Entre estos se hallan la D-glucosamina y la N-acetilglucosamina.

b) Oligosacaridos : Son polimeros de monosacéridos con un numero de
unidades monomeéricas entre 3-6, y se producen tras la hidrélisis de algunos
monosacaridos. Estos glacidos pueden tener sus estructuras unidas a
proteinas o a lipidos, para formar glucoproteinas o glucolipidos. Entre los
oligosacaridos simples destacan los disacaridos , que se forman por dos
monosacaridos unidos covalentemente por un enlace O-glucosidico, mono

o dicarbonilico (Figura 3.27).

I H
; H [
ENLACE GLUCOSIDICO I oOH H K. OH _~
. | I | |
oM H {."H\'u—//cm

AZUCAR - O- AZUCAR

CH,OH
CH.O0H H o K H
o RN
A r\b H CH _~
PUENTE DE HIDROGENO [~ OH H I | ) oM
OH ‘_’: i oH r;
H OH
+H, O
FIGURA 3.27- Formacion de disacéaridos (fcgb.uasnet.mx:8100)

Ademas, este enlace glucosidico en los disacaridos puede ser a o 3 en

funcién del -OH hemiacetal (Figura 3.28 ). También se pueden formar a través de
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los carbonos anoméricos de ambos monosacaridos. A este grupo pertenecen los
polihidroxialdehidos o cetonas, cuya conformacion es mas estable (ejemplo es la
molécula de la glucosa que alcanza mayor estabilidad con una conformacion ).
Son componentes de las glucoproteinas, membranas celulares y liquidos
corporales. Por lo que se refiere a los disacéridos de importancia para la Biologia,

destacan la lactosa, la maltosa y la sacarosa.

CH,OH CH.OH

Lactosa
0

H OH BL1.4]

I OH
FIGURA 3.28- Ejemplos de disacaridos (imb.usal.es)

Las glucoproteinas presentan estructuras glucosidicas que contribuyen a
la estabilidad y plegado de las proteinas a las que se unen. Es gracias a las
estructuras de hidratos de carbono que estas proteinas adquieren mayor
solubilidad en agua. Ahora bien, los residuos de azucar de las glucoproteinas
pueden estar unidos a dos tipos de residuos de aminoacidos: Cuando se trata de
una serina o treonina que se une al grupo hidroxilo del aztcar entonces se refiere
como una O-glucoproteinas; si este grupo hidroxilo se une al grupo amida de la
asparagina se dice que se trata de una N-glucoproteina. Estas moléculas
participan también en el reconocimiento celular cuando estan presentes en la
superficie de la membrana plasmética.

Los mucopolisacéridos son compuestos de cadenas complejas, tienen
gran cantidad de aminoazucares y acidos urénicos; se encuentran unidos
covalentemente a una proteina. Son conocidos también  como
glucosaminoglucanos. Hay siete tipos de mucopolisacaridos y difieren en su
composicion, enlace glucosidico, en la cantidad y en la posicion de los
sustituyentes sulfato: Acido hialurénico, sulfato de condroitina, sulfatos de

queratan, heparina, sulfato de heparina y sulfato de dermatan.
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c) Polisacaridos : Son polimeros compuestos por monémeros repetidos y se
conocen como carbohidratos complejos (Figura 3.29). Pueden
descomponerse en polisacaridos mas pequefios, asi como en disacaridos o
monosacaridos, mediante hidrolisis. Ejemplos son el almidon (contiene
amilasa y amilopectina), la celulosa (conformada por cadenas lineales
unidas por enlaces [-1,4-glucosidicos), en el caso de plantas, o el
glucogeno (compuesto por cadenas lineales de amilopectina con
ramificaciones de gran peso molecular), en el caso de los animales. Sus
estructuras, al ser altamente ramificadas, estos azlcares poseen un alto
peso molecular. Se les ha dividido a su vez en homopolisacaridos
(formados por la repeticion de un monosacarido) y en heteropolisacaridos
(formados por la repeticion ordenada de un disacéarido formado por dos

monosacaridos distintos).

DO DD e 7%,
Almidén, Glu of1,4] TR0
GH |
. = o E1 41 )\?u—/
k\_,_; N 'J'__ OH OH

L Ramas:ald ) LIS . Glucogeno
O ¥ () Gluafid]
LKL OO
FIGURA 3.29- Ejemplos de polisacaridos (imb.usal.es)

Otros heterosidos (polisacaridos conformados por azucares diferentes) son
los acidos de azlcares (acidos aldonicos, &cidos urdnicos y &cidos aldaricos,
vitamina C y acido ascorbico, acido D-gluconico), desoxiazUcares (desoxirribosa,
L-fucosa, 2-desoxiglucosa) y aminoazucares (D-glucosamina, D-galactosamina y

D-manosamina, N-acetilglucosamina, acidos sialicos).
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iii.1.8.4 LA ENERGIA A LO TRAVES DE LOS SERES VIVOS

Por lo que se refiere a las fuentes de carbono utilizadas como medio de

energia, hay dos tipos de células (Figura 3.30):

Autétrofas - Utilizan diéxido de carbono y son capaces de producir sus
propios nutrientes a partir de H.O, CO2, NH3 y HzS.

Heterdtrofos - Requieren de una fuente de compuestos de carbono
complejos, glucosa, por ejemplo, y obtienen su energia mediante la

oxidacion de compuestos organicos

Para llevar a cabo las reacciones de oxidorreduccion los organismos

obtienen oxigeno de la atmoésfera o en su ausencia, algunos pueden utilizar

aceptores de electrones alternos:

Aerobios - Utilizan el oxigeno para oxidar sus nutrientes y viven en
presencia de él

Anaerobios - Catabolizan sus nutrientes sin necesidad de oxigeno y viven
en ausencia de él.

Anaerobios obligados - El oxigeno les es toxico y utilizan otros aceptores.
Anaerobios facultativos - Prefieren al oxigeno como aceptor de electrones,

pero en su ausencia usan otros aceptores.

Ahora bien, los organismos también se pueden clasificar por el medio que

utilizan como fuente de energia:

Fototrofos - Emplean la luz

Quimiodtrofos - Mediante reacciones de oxidorreduccion obtienen energia
Quimiolitétrofos - Utilizan compuestos inorganicos como donadores de
electrones. Ejemplos: el hidrogeno, sulfuro de hidrégeno, amoniaco o azufre
Quimioorganotrofos - Utlizan moléculas organicas como donadores de

electrones. Ejemplo: glucosa

De acuerdo a su nutricion, los organismos se pueden clasificar de la

siguiente manera (Tabla 4):
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TABLA 4- Nutricion de organismos

Tipo de Fuente de Fuente de Donador de Ejemplos
organismos carbono energia electrones
Fotoautétrofos Dioxido de Luz H20, H.S, Plantas verdes,
carbono azufre, algasy
compuestos bacterias
inorganicos fotosintéticas
Fotoheterotrofos | Compuestos Luz Compuestos Bacterias
organicos organicos parpura no
dependientes
de azufre
Quimioautoétrofos | Dioxido de | Reacciones de | Compuestos Bacterias
carbono oxido- inorganicos dependientes
reduccion como: Hy, H,S, de azufre y
NH,", Fe," fierro
Qumioheterétro- | Compuestos | Reacciones de | Compuestos Animales,
fos organicos oxido- organicos bacterias y
reduccion hongos

En cuanto a la transferencia energética entre los organismos autotrofos y

los heterétrofos (Figura 3.22) , cabe sefialar que las bacterias fotosinteticas, las
algas y las plantas verdes se han colocado en la base de las cadenas troficas,
debido a que de ellas dependen los organismos heterotrofos que pueden ser ya
sea consumidores primarios (herbivoros) o secundarios (carnivoros). Los
organismos heteroétrofos necesitan obtener su fuente de carbono de compuestos
organicos ya formados y los organismos autétrofos son los Unicos capaces de
producirlos.

En resumen, se puede decir que los organismos Vivos son
interdependientes en relacion a sus nutrientes, pues unos dependen de los

desechos de otros; a este fendmeno se le conoce como sintropia .
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Autdtrofos Heterdtrofos
se “autoalimentan’ se alimentan “de otros”

CGQ Y I'E;Cf

FIGURA 3.30- Relacion entre metabolismo autotrofo y heteroétrofo

(mit.ocw.universia.net)

111.1.8.5 PRINCIPALES FUNCIONES DEL METABOLISMO
Asi, para concluir, se pueden ennumerar cuatro funciones principales del
metabolismo:
1. Obtencion de energia a partir de reacciones quimicas que involucran
procesos de oxidorreduccion
2. Conversion de nutrientes en elementos mas simples para la obtencién de
energia
3. Sintesis de biomoléculas simples, macromoléculas y otros componentes
celulares, para los continuos procesos celulares que sustentan la vida
4. Coordinacion de procesos de degradacion y de biosintesis, mediante cierto

control que mantiene en equilibrio dichos procesos

11.1.9 RUTAS METABOLICAS

111.1.9.1 INTERMEDIARIOS METABOLICOS

111.1.9.1.1 ACETIL CoA
Resulta importante el compuesto acetil coenzima A , pues representa un
punto en comun de varias vias catabolicas, al ser intermediario en la degradacion
de toda clase de biomoléculas endégenas o provenientes de los alimentos.
Asi, sus destinos pueden ser muy variados (Figura 3.31) :
* El acetil-CoA entra en el ciclo de Krebs donde se oxida hasta CO, y H,0.

Siendo el acetil-CoA el producto terminal comun en la degradacién de
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azucares, aminoacidos y lipidos; también, es el alimentador principal del
ciclo de Krebs.

El acetil-CoA se usa como precursor en la sintesis de acidos grasos que,
posteriormente, se usaran en la sintesis de triacil-glicéridos y fosfolipidos de
la membrana.

El acetil-CoA también es precursor en la sintesis de colesterol.

El acetil-CoA puede derivar de los aminodcidos cetogénicos, participando
también en la formacién de cuerpos cetdnicos en condiciones especiales
del metabolismo. Estos cuerpos cetdnicos se usaran como sustratos
energéticos.

En algunos casos, se podra utilizar para sintetizar carbohidratos (como en

semillas donde ocurre el ciclo del glioxilato).

FROTEINAS GLUCOSA TAG

- ¥ i W

AR PIRUVATO AC. GRASOS GLICEROL

CETOGENICOS
._____._--.* | /
ACETIL-CoA

/ H"‘*-.H__ . Sintesis de
. ESTERCIDES

Sintesis de T Sintesis de

CUERFPOS G'C'—‘ﬁ AL.

CETONICOS KREBS/ GRASOS

L
CO2 + H2O
ATP

FIGURA 3.31 — Papel del Acetil-CoA como punto de interseccion del metabolismo

intermediario (grupos.unican.es)

La estructura del acetil-CoA esta formada por un grupo acetilo, de dos

carbonos unidos de manera covalente por un enlace tioéster a la Coenzima A . El

enlace tioéster es un enlace de alta energia, suficiente para llevar a cabo la
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transferencia del grupo acetilo a otras moléculas (ejemplo: La formacion de citrato

a partir de acetil-CoA y oxalocetato).

111.1.9.1.2 PIRUVATO

Otro punto de intersecciéon lo representa el piruvato, el cual sirve como
punto comun dentro de algunas rutas catabdlicas, derivando de la glucosa-6-
fosfato, del lactato y de la alanina (Figura 3.32) . Asi, se puede reducir al piruvato a
partir de NADH vy la lactato deshidrogenasa para formar NAD" y lactato; o bien,
conectar al metabolismo de los aminoacidos y de los azUcares por el proceso de
transaminacion, donde hay una interconversion entre la alanina y el piruvato; o
una tercera via seria a través de su carboxilacion a oxalacetato en el interior de la
mitocondria, con lo que se puede sintetizar glucosa a partir de piruvato; un cuarto
camino lleva a este intermediario a sufrir una descarboxilacion oxidativa para
producir acetil-CoA.

Lactato

Ty ’/ ,
3 a‘-‘*ﬁ‘q‘# Lactato ! Alanina
Fosfoenol

iruvato s=— Alanina
levatn‘ |'E

- L
iy
o, * »

thg , - ~ » e'a
%& G\uﬁo

FIGURA 3.32- Piruvato como intermediario (www.lab314.com)

111.1.9.1.3 GLUCOSA-6-FOSFATO
Este intermediario puede utilizarse para la sintesis de glucogeno,
degradarse via piruvato o convertirse en ribosa-5-fosfato en la via colateral de las

pentosas fosfato. Sin embargo, cuando se requiere energia, la glucosa-6-fosfato
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se degrada por la via glucolitica. En la via de las pentosas fosfato también se
produce NADPH, necesario para la biosintesis reductora, principalmente de acidos
grasos. La glucosa-6-fosfato se obtiene mediante la fosforilacion de la glucosa
libre y, también, por la via gluconeogénica a partir de piruvato y aminoacidos

glucogénicos (Figura 3.33) .

Glucogeno

] |

G-0-Paza

Glucosa-1-P 4 Glucosa-6-P —F Glucosa + P;

FIGURA 3.33- Vias de la glucosa-6-fosfato (bioweb.uv.es)

111.1.9.2 RUTAS CATABOLICAS

111.1.9.2.1 GLUCOLISIS

La glucdlisis trata de la degradacion de la molécula de la glucosa . El
término original seria glicdlisis, cuyas raices son griegas: Glycos: azucar, y lysis:
ruptura, pero hay que considerar que bajo condiciones normales, la glucosa es el
azucar que mayormente es degradado por el metabolismo y, por tanto, la
adopcion del término glucdlisis. La glucosa no so6lo es una excelente fuente de
energia, sino que incluso es un versatil precursor de varios metabolitos presentes
en vias biosintéticas.

Pero no todos los organismos acceden directamente a la glucosa; por
ejemplo, los organismos fotosintéticos deben reducir antes el CO, atmosférico a
triosas y entonces, transformar estas en glucosa. Es de esta manera que la
glucdlisis se caracteriza porque se puede dar en presencia 0 en ausencia de O,.
En condiciones aerdbicas, el piruvato obtenido a partir de la oxidacion de la
glucosa, se transformard en CO; y agua, al pasar por el ciclo del acido citrico y la

fosforilaciébn oxidativa. Ahora bien, en condiciones anaerdbicas, este piruvato
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puede tranformarse en lactato (como en el musculo) o en etanol y CO, (como en
las levaduras).

La oxidacion de la glucosa comienza con la glucélisis o via glucolitica de
Embden-Meyerhoff y ocurre en el citosol , tanto en células eucariontes como
procariontes, por lo que se considera un fendmeno metabdlico universal. Las
enzimas participantes en la glucolisis se hallan en el citosol y, al parecer, no
forman asociaciones entre si 0, en algun caso, dependen débilmente de alguna
estructura celular.

La reaccion general se aprecia en la siguiente ecuacion:

Glucosa + 2ADP + 2P; + 2NAD" R
2 piruvatos +  2ATP + 2H ,0 + 2NADH +
2H"

Sin embargo, esta ecuacién no muestra la complejidad del proceso, pues a
lo largo de reacciones sucesivas donde intervienen 9 o hasta 11 diferentes
enzimas, la molécula de glucosa se va oxidando hasta transformarse en 2
moléculas de piruvato, que pasaran posteriormente a la cadena respiratoria de la
célula para formar ATP. Para que esto ocurra, se requiere de la adicion de grupos
fosforilo a la glucosa, la transformacion de intermediarios fosforilados en
moléculas de transferencia de grupos fosfato y el acoplamiento quimico de las
reacciones de esta via, para sintetizar ATP a partir de ADP y P;.

Sus objetivos fisiolégicos radican en el rompimiento de azUcares
(principalmente glucosa) para obtener la energia necesaria para que las células
lleven a cabo sus funciones. Asi, permite almacenar energia en forma de ATP y
NADH, a partir de la formacion de 2 piruvatos, que pueden ser transformados en
acetil-CoA, dependiendo de la presencia de O..

El acetil-CoA ingresa al ciclo de Krebs para su oxidacion completa y
entonces dar CO; y H20. Con esto, pueden darse mas reacciones metabdlicas v,
por ende, obtenerse mas energia y otras moléculas de importancia para el

organismo. Un ejemplo es el &cido lactico, que se produce via reacciones
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glucoliticas anaerdbicas y que puede servir como fuente adicional de combustible
metabdlico, o bien, se puede tomar el ejemplo de las levaduras, que llevan a cabo
fermentaciones de gran utilidad para el hombre. Antes de estudiar el
esquema general de la glucdlisis, seria importante dar un vistazo general a lo que
ocurre tras dicho proceso, pues en si, esta ruta metabdlica da pie para que
ocurran otras (Figura 3.34) :

GLUCC'J'GENO
ALMIDON
ALMACENAMIENTO
GLUCOSA
OXIDACION VIA ;
OXIDACION VIA
PENTOSAy wcosrsrs
RIBOSA-5-P
PIRUVATO
COND.
(COND. CON NAEROBICAS
ANAEROBICAS AEROBICAS
ETANOL+ ACETIL-CoA LACTATO
co, l
CO,+H,0
FIGURA 3.34- Vias de degradacion de glucosa (grupos.unican.es)
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Cabe resaltar que se requiere de dos moléculas de ATP para fosforilar a la
glucosa antes de generar ATP. Si se completa la oxidacion aerobica de la

glucosa se sintetizaran 36 moléculas de ATP:

CeH1206 + 60, + 36P; + 36ADP + 36H"
» 6CO> + 36ATP +  42H,0

Asi, esta via puede ser resumida de la siguiente manera:

Glucosa + 2ADP + 2P, + 2NAD"————
2Piruvato + 2ATP + 2NADH + 2H "

La via glucolitica se divide en dos fases, de acuerdo a las moléculas que
intervienen en cada reaccion (Figura 3.35) :

* FASE I- La glucosa es fosforilada y partida para dar dos moléculas de

gliceraldehido-3-fosfato (requiere de la inversion de dos moléculas de ATP).

* FASE II- Las dos moléculas de gliceraldehido-3-fosfato se convierten en

piruvato, produciéndose 4 ATPs.
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GLUCOSA
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GLUCOLISIS
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. T Faosfogluco-
1] v

isomerasa
FRUCTOSA-6-P

ATP w_—. I Fosfofructocinasa

PREPARATORIA

FRUCTOSA-1,6-BP

‘;" T Aldolasa

k4

DHJ'-'&F',_J'—L_J'b GLICERALDEHIDO-3P

I

e & 0 ©¢ 9,00 6 © ©
I
|

GAPDH
(2) NADH u
(2) 1,3-BPG
(2) ATP :1 o N
(2) 3-PG 2
1 PGM b
; =
(2) 2-PG ]
+ Enclasa
(2) PEP
Piruvatocinasa
(2) ATP Dr
(2) PIRUVATO
FIGURA 3.35- Esquema general de la glucolisis (grupos.unican.es)

La mayoria de los pasos de la ruta son reversibles, aunque los catalizados
por las enzimas hexocinasa, fosfofructocinasa y piruvato cinasa , son
irreversibles.

Es importante resaltar que el NAD" es el aceptor de electrones durante la
glucdlisis. Por ello, el NADH formado durante el proceso debe ser continuamente
reoxidado para mantener el suministro de NAD".

Las reacciones dentro de la glucdlisis se explican a continuacion:

I. Hexocinasa : La primera reaccion de la glucdlisis trata de la transferencia
de un grupo fosfato del ATP a la glucosa, formandose glucosa-6-
fosfato por la hexocinasa (Figura 3.28) . La hexocinasa es una enzima
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relativamente inespecifica presente en todas las células y cataliza la
fosforilacion de las hexosas. Sélo en el higado se encuentra una enzima
especifica para la glucosa, que es la glucocinasa. Hexocinasa y
glucocinasa son enzimas diferentes que catalizan la misma reaccion y
por tanto son isoenzimas . Actldan en diferentes tejidos y su mayor
diferencia es su distante afinidad (Km) por la glucosa, lo que explica las
diferencias fisiolégicas de los tejidos que tienen una u otra. Asi, funciona
después de haber ingerido alimentos, cuando la glucosa aumenta
notablemente su concentracion en el torrente sanguineo (glucemia). El
higado y su glucocinasa son responsables de recoger los excesos de
glucosa en sangre y, por tanto, regulan la glucemia. La funcién
reguladora de la glucemia por el higado se logra debido a las
caracteristicas cinéticas de la glucocinasa, cuya K, elevada (Figura
3.36) solo le permite funcionar cuando la glucemia es alta y, entonces,
recoge los excesos de glucosa, fosforilandolas, mientras la glucosa-6-
fosfato formada se usa para sintetizar glucdégeno, que se ha de
depositar en el higado como reserva de glucosa. Cuando la glucemia es
baja (ayuno, por ejemplo), el higado no puede utilizar la glucosa
sanguinea debido a la baja afinidad de la glucocinasa (ie. Kn= 5-12mM)
por la glucosa. Entonces, los tejidos periféricos que poseen hexocinasa
(principalmente cerebro y musculo) tienen preferencia para utilizar a la
glucosa como fuente de energia, gracias a que la hexocinasa tiene una
alta afinidad por la glucosa (Kn= 100uM). En suma, cerebro, musculo y
otros tejidos periféricos con hexocinasa, tienen preferencia en la
utilizacion de la glucosa circulante, gracias a que esta enzima es cuando
menos, 50 veces mas afin por la glucosa en comparacion con la
glucocinasa del higado. La importancia fisiolégica de la glucocinasa y el
higado es que actlan para remover el exceso de glucosa circulante
(glucemia alta) que ocurre, por ejemplo, después de comer (glucemia
posprandial). La hexocinasa es inhibida por la GLUCOSA-6-FOSFATO
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(el producto de la reaccién que cataliza) y la glucocinasa es inhibida
por la FRUCTOSA-6-FOSFATO.

-0
o GLUCOSA (G)
HD OH
oH iy
ek ATP HEXOCINASA (HK)
) ADP K
0—5 - HI-L IT, 11T 100 pM
L0 GLUCOCINASA | 5-12 mM (Higado)

M :[ /A GLUCOSA-6-FOSFATO (GoP)
HS OH

oH

AG"= -4 keal/mol

FIGURA 3.36— Moléculas involucradas en reaccion | de glucdlisis  (www3.usal.es)

Il. Fosfoglucosa isomerasa : La segunda reaccion trata de la conversion de la
glucosa-6-fosfato por la fosfoglucosa isomerasa en fructosa-6-fosfato
(Figura 3.37), mediante una catdlisis &cido-base. En si, esta reaccion
isomeriza una aldosa en una cetosa, lo que en medios carentes de
enzimas, puede llevar a la produccion de manosa por la racemizacion
del segundo carbono de la glucosa. La fosfoglucosa isomerasa presenta
una absoluta estereospecificidad por el sustrato y requiere de Mg** para

su actividad. Esta reaccion es reversible.
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O
a-:h"i:“ ,»LH GLUCOSA-6-FOSFATO (6P
Mo+ : FOSFDHEXOEA
- ISOMERASA (PHI)

sofos FRUCTOSA-6-FOSFATO (FoP)

OH

AG" = -0.4 keal/mol

FIGURA 3.37— Moléculas involucradas en reaccion Il de glucolisis (www3.usal.es)

Ill. Fosfofructocinasa : En la tercera reaccion, la fosfofructocinasa se fosforila
a la fructosa-6-fosfato para formar fructosa-1,6-bifosfato o fructosa-
1,6-difosfato (Figura 3.38) ; la enzima de esta reaccion es alostérica, por
lo que es la principal reguladora de la glucdlisis , ya que controla una
reaccion que influye directamente en la velocidad de la via. Es por ello
gue en algunos organismos la fosfofructocinasa es estimulada
alostéricamente por compuestos de ‘baja energia’, tales como el NAD" y
el AMP, y es inhibida por moléculas de ‘alta energia’ como el ATP, o
bien, por saturacién de intermediarios posteriores como el citrato en el
ciclo de Krebs. La reaccion es similar a la ocurrida con la hexocinasa.
Sin embargo, existen dos tipos de esta enzima, la primera (PFK1)
cataliza la reaccion como antes se ha explicado, y la PFK2 que
interviene en la formacion de fructosa-2,6-difosfato, siendo la molécula
gue estimula a la fosfructocinasa-1 (PFK-1) e inhibe a la fructosa
difosfatasa (FDAasa), actuando como enzima reguladora del flujo
glucolitico; ella misma es regulada a través de reacciones de

fosforilacion.
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\ J FRUCTOSA-6-FOSFATO (F6P)

FOSFOFRUCTOCINASA-1

_— ATP _
g ADP (PFK-1)
G_D = O D_G

. .‘ca FRUCTOSA-1,6-BISFOSFATO (F1.6P2)
OH

AG"= -3.4 keal/mol
FIGURA 3.38— Moléculas involucradas en reaccion Il de glucdlisis (www3.usal.es)

IV. Aldolasa : La cuarta reaccion incluye a una aldolasa que cataliza el
rompimiento de la fructosa-1,6-bifosfato en dos triosas: El
gliceraldehido-3-fosfato  y la dihidroxiacetona fosfato (Figura 3.39) . La
reaccidon general conlleva una rotura alddlica que requiere de la

presencia de un carbonilo.
o_ ? =t O _‘_cr-:z"o_o
Ho OH

CH

FRUCTOSA-1.6-BISFOSFATO (F1.6P2)

“ ALDOLASA

AG*'= +5.7 keal/mol

CH.—OH 0=C—H
(|::0 + {|IH—0H
(LH;—D—G (|ZH3—D—0
DIHIDROXIACETONA GLICERALDEHIDO-
FOSFATO (DHAP) 3.FOSFATO (G3P)

FIGURA 3.39 — Moléculas involucradas en reaccion IV de glucdlisis (www3.usal.es)
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V. Triosa fosfato isomerasa : Esta enzima cataliza la conversion de la
dihidroxiacetona-fosfato a gliceraldehido-3-fosfato  (Figura 3.40). La
dihidroxiacetona-fosfato no tiene salida metabdlica y asi, toda se
convierte en gliceraldehido-3-fosfato para continuar la glucolisis. Esta

representa la Ultima reaccion de la primera etapa de la glucdlisis.

CH:—OH
(|:_D DIHIDROXIACETONA
3 FOSFATO (DHAP)
CH:—0—@
” TRIOSA-FOSFATO
ISOMERASA (TPI)
0=C_H
| GLICERALDEHIDO-
TH—OH 3.FOSFATO (G3P)
CH:—0—©

AG"Y=-1.8 kecal/meol

FIGURA 3.40— Moléculas involucradas en reaccion V de glucélisis (www3.usal.es)

NOTA: Hay tomar en cuenta que a partir de la siguiente reaccion se estaran
metabolizando dos triosas-fosfato (gliceraldehido-3-fosfato) y, por tanto, todos los

componentes de cada reaccion se multiplican por dos.

VI. Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa : En la reaccién seis (Figura
3.41) ocurre la oxidacion del aldehido; la energia liberada se utiliza para
la fosforilacion del intermediario oxidado (acido), produciéndose el acil
fosfato 1,3-bisfosfoglicerato, que es un éster fosférico de alta
energia (en la posicion C,). Durante la oxidacién, un NAD" actia como
aceptor de electrones para formar NADH, cuya reoxidacion se estudiara

mas adelante.

53



O=C—H

| ;
GLICERALDEHIDO-
2X CH-OH 3.FOSFATO (G3P)

CH:—0-©
2 Pi
2 NAD+ ‘” GLICERALDEHIDO-3-FOSFATO
2 NADH(H") «] DESHIDROGENASA (G3PD)

0=C—0—@
|

27X CH—OH L3-BISFOSFOGLICERATO (1.3PG)

CH:—0O—
e AG"=-11.8 keal/mol

FIGURA 3.41— Moléculas involucradas en reaccion VI de glucélisis (www3.usal.es)

VIl. Fosfoglicerato cinasa : En la reaccion siete, se produce 3-
fosfoglicerato y un ATP (Figura 3.42) . Aqui ocurre una fosforilacion a
nivel de sustrato , en donde el fosfato de alta energia en la posicion C,
es transferido al ADP para formar un ATP y 3-fosfoglicerato.
0=C—0-Q

|
2X CH—OH L3-BISFOSFOGLICERATO (L.3PG)

|
CH:—0—©

2 ADP “ w-  FOSFOGLICERATO

RIER, CINASA (PGK)
0=C_0- | Fosforilacion a nivel de sustrato |
2X (|31—]_(}H J-FOSFOGLICERATO (3PG)
(|3H:—O -9

AG*= -4.4 keal/mol

FIGURA 3.42— Moléculas involucradas en reaccion VIl de glucolisis  (www3.usal.es)

VIIl. Fosfoglicerato mutasa : En la octava reaccion, el metabolito resultante
de la reaccién anterior es transformado por la fosfoglicerato mutasa, que
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transfiere al grupo fosforilo de su sitio activo al sustrato, formando un
intermediario  2,3-bifosfato  (2,3-bifosfoglicerato o 2,3BPG). A
continuacién, el intermediario bifosforilado regresa el fosforilo de la
posicion Cs, a la enzima para formar 2- fosfoglicerato (Figura 3.43).
Ocasionalmente, el 2,3BPG se disocia de la enzima, dejandola en forma
inactiva. Ahora bien, el intermediario disociado 2,3BPG tiene un papel
muy importante, pues se une a la hemoglobina para dar su
comportamiento alostérico en la union con el oxigeno, comportamiento
gue conlleva a la correcta fisiologia de la hemoglobina como molécula
gue acarrea oxigeno entre los pulmones y los tejidos en mamiferos. Sin
2,3BPG, la hemoglobina se uniria al oxigeno, pero no se lo cederia a los
tejidos; por lo que la velocidad de la glucdlisis afecta también la
capacidad de los eritrocitos para transportar oxigeno. A mas glucdlisis,
habra mas 2,3BPG libre que se unira a la hemoglobina, aumentando su

eficiencia como transportador de oxigeno.

0=C—0-
|

2X CH—OH 3.FOSFOGLICERATO (3PG)
|
CH:—0—©)

“Hg_.- FOSFOGLICERATO
MUTASA (PGM)

0=C—_0 - (=& forma 2,3-bisfosfoglicerato como
e intermediario, gque actda como cofactor)

|
2X CH-O—¢  2-FOSFOGLICERATO (2PG)

CH:—OH AG"= -1.05 keal/mol

FIGURA 3.43— Moléculas involucradas en reaccion VIl de glucélisis (www3.usal.es)

IX. Enolasa: En la reaccion namero nueve, el 2-fosfoglicerato se deshidrata

para formar fosfoenolpiruvato (Figura 3.44) , reaccion a cargo de la
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enolasa, que extrae una molécula de H,O del sustrato para generar un
compuesto enol. El enol formado, fosfoenol piruvato o PEP, se
carcteriza por su alto contenido energético en el enlace fosfato. La
enolasa es inhibida por fluoruro, en presencia de fosfato, porque se
forma un fluorofosfato que probablemente secuestra al Mg®* de la
enzima, indispensable para la reaccion.

O=C—-0-

2X CH-0-@ 2-FOSFOGLICERATO (2PG)

CH:—OH

” ENOLASA
2HO 4

O=C-0-
|
2X CH-0—-@ FOSFOENOLPIRUVATO (PEP)
|| {eompuesto de muy alta energia: AG"'=14.8 keal/mol)
CH:
AG"= +1.79 keal/mol

FIGURA 3.44— Moléculas involucradas en reaccion IX de glucdlisis (www3.usal.es)

X.

Piruvato cinasa : En la ultima reaccién ocurre la sintesis de ATP para
formar piruvato a partir de la accion de la piruvato cinasa sobre el
fosfoenolpiruvato (Figura 3.45). En si, lo que hace esta enzima es
transferir el fosforilo de alta energia del PEP (fosfoenolpituvato) al ADP
para formar ATP y piruvato. Debido a que en esta reaccion es muy

exergonica e irreversible.
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0=C—0-
|
2X CH-O—g FOSFOENOLPIRUVATO (PEP)

|
CH:

Mg

_k:?aDP PIRUVATOCINASA (PK)

2 ATP 3 Isoenzimas:L, M, A
0=C_0O - Fosforilacion a nivel de sustrato
|
2X C=0 PIRUVATO (PIR)
|
CHs

AG*= -7.5 keal/mol

FIGURA 3.45— Moléculas involucradas en reaccion X de glucdlisis (www3.usal.es)

El &cido piravico es el producto terminal de la glucdlisis y puede seguir
varios caminos metabdlicos, dependiendo de las condiciones de la célula.

La enzima mas importante en la glucdlisis es la fosfofructocinasa (PFK1)
pues es reguladora al intervenir en una reaccion fisiologicamente irreversible;
mientras que la glucosa-6-fosfato representa un punto de ramificacion metabdlica,
ya que puede ser convertida en glucégeno, pentosas fosfatos o piruvato. Como se
comentd antes, la actividad de la PFK1 se ve controlada por los niveles de ATP, la
cantidad de citrato, la fructosa-2,6-difosfato y el AMP, que son sus reguladores
alostéricos positivos 0 activadores. Otros puntos de regulacion resultan ser la
hexocinasa Yy la piruvato cinasa .

A continuacion se presenta una figura donde aparecen estos moduladores,
junto con otras moléculas que intervienen en la inhibicibn de estas enzimas
(Figura 3.46) :

57



REGULACION DE LA GLUCOLISIS

G » G6P — Inhibe alostéricamente HK-I, IT y I1I

* HK ] * Insulina —p Induce en higado la glucokinasa
G6P » Fructosa-2,6-bisfosfato (F2,6P2):

*_ POTENTE EFECTOR ALOSTERICO POSITIVO
F6P
_ * PEE- \ * Glucagon (por fosforilacion a través de PKA):

Fl,*GPZ Desata la destruccion de F2,6P:

# * ATP y Citrato Efectores alostéricos NEGATIVOS

# + AMP —» Efector alostérico POSITIVO

# * ATP, Acetil-CoA y AG : efectores alostéricos negativos
PEP * PEP y F1,6P2: efectores alostéricos positivos

PK el

* * Glucagon (a través de PKA): Fosforila e inhibe

PIR
* Insulina: induce.
FIGURA 3.46 — Regulacion de la glucdlisis (www3.usal.es)

Asi, se observa que de una molécula de glucosa se obtienen dos
moléculas de acido piravico y cuatro moléculas de ATP. Dado que en la
primera fase se invierten 2 ATPs en la activacion de la glucosa y de la fructosa-6-
fosfato, con lo que el rendimiento neto son 2 moléculas de ATP y 2 moléculas
de NADH (Figura 3.47) . La energia total acumulada en 2 ATP es 14.6 kcal/mol.

2 ATP = 2ATP
2NADH (x3) = 6ATP
SATP
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GLUCOLISIS AEROBIA
Glucosa + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD*

— 2 Piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2 H* +2H,0

(AGY = - 85 kJ/mol)
(glucosa + 6 O;* 6 CO, + 6 H,0 : AG’ = - 2840 kJ/mol)

FIGURA 3.47—- Balance energético de la glucdlisis por via aerobia (grupos.unican.es)

111.1.9.2.2 GLUCOLISIS ANAEROBIA (FERMENTACIONES)

Ahora bien, manteniendo las condiciones aerdbicas, el NAD" es reciclado
por las células en NADH, a través de la enzima GAPDH, que posteriormente pasa
del citosol a la mitocondria para sufrir una nueva oxidacion.

Sin embargo, en ausencia de O, el NAD" es recuperado por la reduccion
del piruvato (Figura 3.48) , representando una extension de la via glucolitica. En
condiciones anaerobias son las fermentaciones por las cuales se puede producir
ATP. Estas reacciones implican oxidaciones parciales donde la misma sustancia

aceptora de electrones actia también como dador de electrones.

Piruvato
Acetaldehido
Lactato Etanol
Fermentacion Fermentacion
Lactica Alcohélica
Animales - bacterias Levaduras
FIGURA 3.48- Destino del 4cido piravico (www3.usal.es)
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Aunque los procesos de fermentacion anaerdbica son energéticamente mas
pobres que la fosforilacion oxidativa, la velocidad de produccién de ATP puede ser

mas rapida en la fermentacion que en la fosforilacion oxidativa.

111.1.9.2.2.1 FERMENTACION LACTICA

La fermentacion lactica (Figura 3.49) es de gran importancia, pues ocurre
en el musculo, cuando hay altos requerimientos de ATP (ejercicio) y se ha
consumido el Oy, por lo que es muchas veces clasificada como la reaccién 11 de
la glucdlisis. También ocurre en muchas bacterias (lacticas) y en algunos
protozoarios, por lo que incluso tiene cierta relevancia industrial (produccion de
lacteos acidificados). En esta reaccion participa la lactato deshidrogenasa , que
cataliza la oxidacion del NADH por el piruvato para dar NAD" y lactato ; parte de
este lactato es exportado al torrente sanguineo para que en el higado se sintetice
de nuevo glucosa. Justamente, este proceso tiene como fin el regenerar al
dinucledtido adenina nicotinamina (NAD™) necesario para la glucélisis, permitiendo
que continle la produccion de ATP; en células musculares bien oxigenadas, es
usado directamente para completar el ciclo de Krebs y degradar a la glucosa a
través del ciclo de Cori. Al final, se obtienen dos moléculas de acido lactico como
producto final, teniendo un rendimiento energético de 2 ATPs por molécula de
glucosa.

Esta reaccion es reversible. Para que ocurra, debe ingresar primero el
NADH, seguido por el piruvato; tras el paso catalitico (reaccion de oxidorreduccion)
se libera lactato y NAD".

El lactato es producido constantemente por el metabolismo, pero cuando su
concentracion es muy alta, es posible que pueda contribuir a un efecto acidico
(acidosis ), a causa de la fuerte diferencia de iones en el medio, con lo que se
altera el pH en el tejido. Su eliminacibn depende de transportadores
monocarboxilatos, concentracion de LDH y de la capacidad oxidativa en los tejidos.

Cabe resaltar que los mamiferos cuentan con 5 isoenzimas de la LDH que

participan en esta reaccion.
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Glucosa
2 ADP + 2 Pj 2 NAD'

2 ATP C2NADH+H+

(o]
(|lj=0 Piruvato (2)
CH;

NADH + H' (2)
LDH }K
/ NAD™ (2)

5 Isoenzimas O\\ /O_
C

1
HO—?—H LACTATO (2)
CH,

AG°= —251 kJ/mol

«Eritrocitos
*Musculo esq. (ejercicio)

FIGURA 3.49— Esquema general de la fermentacién lactica (grupos.unican.es)

La reacciéon resumida de la fermentacion homolactica es:

Glucosa + 2ADP + 2P ; » 2 lactato + 2ATP +2H *

Existen diferentes tipos de células y tejidos que utilizan basicamente la
fermentacién homolactica para la obtencion del ATP como, por ejemplo, los
eritrocitos, que carecen de mitocondrias, o0 la cOrnea, la lente y regiones de la

retina, la médula del rifidn, los testiculos y los leucocitos.

111.1.9.2.2.2 FERMENTACION ALCOHOLICA

La fermentacion alcohdlica es el proceso anaerobio que realizan las
levaduras, otros hongos y algunas bacterias. Para que esta reaccion inicie, los
organismos deben incorporar el acido piravico, que es transformado en alcohol
etilico o etanol y CO,, para la continua recuperacién del NAD®. Este tipo de

respiracion es ampliamente aprovechado por la industria, la cual utiliza
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principalmente levaduras para la produccion de vino, cerveza, pan y muchos otros
alimentos, a partir de la liberacion del etanol o del di6xido de carbono.

Para el inicio de este proceso debe ocurrir antes la descarboxilaciéon del
piruvato , que se da por accion de la piruvato descarboxilasa , compuesta por
pirofosfato de tiamina (TPP) (conocido como anillo de tiazolio), que constituye la
parte activa de la molécula. Esta reaccion conlleva una descarboxilacion simple y
es irreversible. Asi, la accion de esta enzima da como productos acetaldehido y
CO,. Para que esto ocurra, acetaldehido es reducido a etanol por el NADH,
gracias a la accion de la enzima alcohol deshidrogenasa , la cual solo facilita una
reaccion redox (el acetaldehido es reducido por adicion de 2 electrones y 2

protones aportados por el NADH). (Figura 3.50)

0=C—0O- |Fermentacion Alcoholica

Cc=0 PIRUVATO (PIR)

CHs
T PIRUVATO DESCARBOXILASA (PD)

CO:

H—-C=0 ,
| ACETALDEHIDO

CHs
NADH(H+*)~,

NAD-+ T ALCOHOL DESHIDROGENASA (ADH)

CH:—OH ETANOL
|

CHs

FIGURA 3.50- Esquema general de la fermentacién alcohdlica (www3.usal.es)

La reaccion resumida de la fermentacion alcohdlica es:

Glucosa + 2ADP +2P; —» 2 Etanol + 2ATP + 2CO,

Existen muchos otros procesos de fermentacibn que dependen de la

naturaleza de la molécula que actie como aceptor de electrones, pero al ser la
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fermentacion lactica y la alcohdlica las de mayor relevancia, habra so6lo que tener

en mente algunos otros ejemplos de este proceso:

La fermentacion heterolactica  produce otras moléculas, ademas de las
del acido lactico. Este proceso lo llevan a cabo bacterias del grupo lactico
pertenecientes a los géneros Leuconostoc y Lactobacillus. Es importante en
la fabricacion de alimentos fermentados como el ‘sauerkraut’.

Por la fermentacién acido-mixta se excreta etanol y &cidos, como el
aceético, el lactico, el succinico o el férmico, y se lleva a cabo en las
enterobacterias. Industrialmente se utiliza para la produccion de H..

Por la fermentacion del acido propionico se transforman azlcares y
lactato en acetato, CO, y acido propidnico como productos finales. Esta
fermentacion la realizan bacterias presentes en el rumen de herbivoros,
pero industrialmente se utiliza para la produccion de queso suizo.

Por otra parte, la fermentacion butanodidlica produce acetoina, la cual es
reducida a 2,3-butanodiol, ademas de etanol. Es una variante de la
fermentacion del acido propionico.

La fermentacién del butanol es llevada a cabo por bacterias del género
Clostridium, que producen compuestos organicos disolventes de gran

importancia industrial como la acetona.

Asi, habra que resaltar el hecho de que las fermentaciones generan muy

poca energia si se comparan con la respiracion, ya que a partir de una molécula

de glucosa, sélo se obtienen 2 moléculas de ATP , mientras que en la respiracion

se producen 38 moléculas de ATP, a partir de una molécula de glucosa. Esto

resulta por la oxidacion del NADH;, que no ingresa en la cadena respiratoria, sino

gue cede sus electrones a compuestos organicos con poco poder oxidante,

diferentes al oxigeno.

63



[11.1.9.2.3 CICLO DE KREBS

El ciclo de Krebs es la via terminal y comin para la oxidacién en
condiciones aerdbicas de carbohidratos, acidos grasos y aminoacidos. Es por ello
gue se le considera anfibdlica , pues opera tanto catabdlica como anabdlicamente.
Se lleva a cabo en la mitocondria de células eucariotes o en el citoplasma de
células procariotas. También se le llama ciclo del acido citrico o ciclo de los
acidos tricarboxilicos

Esta via abarca un conjunto de reacciones que van encaminadas a oxidar
a la molécula de acetil-CoA a partir del acido piravico entrante , en dos
moléculas de CO,. La oxidacién de acetil-CoA produce coenzimas reducidas:
NADH y FADH,, que mas adelante serdn oxidadas por la cadena respiratoria y la
fosforilacion oxidativa para producir cantidades considerables de ATP y de GTP
por fosforilacion a nivel de sustrato (se reducen 4 coenzimas 3 NAD" a 3 NADH y
1 FAD a 1 FADH,, con lo que se genera un GTP a partir de GDP y P;, el GTP
equivale energéticamente a un ATP). Cabe destacar que muchos de los
intermediarios metabdlicos que participan en esta via son precursores de otras
rutas anabdlicas. También dirige el exceso de energia y a muchos intermediarios
hacia la sintesis de &cidos grasos. Algunos de sus intermediarios metabdlicos
regulan de forma directa o indirecta (alostérica) a otros sistemas enzimaticos.

Ahora bien, de manera general se puede resumir a esta via como una ruta
donde un sistema multienzimatico funciona como aceptor de los grupos
acetilo del acetil-CoA como combustible , degradandolo hasta CO, y atomos de
hidrogeno (NADH y FADH,), para que estos sean conducidos hasta el O,, que se
reduce para formar H,O (en la cadena de transporte de electrones). Para ello,
consta de ocho reacciones enzimaticas, que se acomplan en algunos casos a la
cadena de transporte de electrones para producir la mayor parte de la energia
para la célula, a través de 3 moléculas de NADH, una de FADH2 y una de GTP
(Figura 3.51) .
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De esta manera, su balance general queda expresado en la siguiente
ecuacion:

3NAD" + FAD" + GDP + acetil-CoA + P; + 2H,0

»

> 3NADH + FADH, + GTP + CoA + 2CO,

Acetil-CoA  2C

/ b Citrato 6C
N

Oxalacetato 4C
Isocitrato GC

NADH +— -~
=z Ry HI’IDH
Malato AC
w-cetoglutarato  5C
A o
Fumarate 4C S NADH
FADHy Succinil-CoA  AC
—" Succinato ’- : are
4C (ATP)

FIGURA 3.51- Ciclo de Krebs o de los acidos tricarboxilicos (grupos.unican.es)

Las reacciones especificas de esta via metabdlica son:

l. CITRATO SINTASA: La primera reaccion es catalizada por la citrato

sintasa que condensa al acetil-CoA con el oxaloacetato, para producir
citrato (Figura 3.52) .
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FIGURA 3.52— Accién de la citrato sintasa

-00C CO0-
t=0 ﬁ H—C-H
H‘i"" * H,C” 15-CoA .00C—C—0H
0O- H—?—H
Oxaloacetato  Acetil-CoA Ccoo-
Citrato

(laguna.fmedic.unam.mx)

El citrato es un metabolito muy importante para la regulacién de la
glucdlisis, pues actia como inhibidor alostérico de la fosfofructocinasa
(PFK1). El sentido fisiolégico de esta inhibicion radica en que la
del

congestionamiento de intermediarios del ciclo de Krebs; asi, el citrato

concentracion citrato sirve como sefial indicativa del

inhibe a la PFK1 para impedir que se siga degradando mas glucosa.

1. ACONITASA : Esta enzima transforma al citrato en isocitrato , mediante

una doble reaccién de deshidratacion-hidratacién, donde se produce cis-

aconitato como intermediario unido a la enzima, seguida de una

hidratacién y la formacién del isémero isocitrato (Figura 3.53).

Citrato

FIGURA 3.53- Actividad de la aconitasa

2H,0 2H,0 CH,- COOH
: CH,-COOH | |
S | L H-C-COOH
——==— 2 C-COOH > .2 |
Aconitasa Il Acomitasa o o COOH
CH - COOH R
g

Acido cis-aconitice

(www.avolaje.com)

ISOCITRATO DESHIDROGENASA: Esta enzima cataliza una doble

reaccion denominada descarboxilacién oxidativa

: La oxidacién del

isocitrato en oxalosuccinato se da mediante una reduccién acoplada

de NAD" a NADH. A esta reaccion le sigue otra donde el oxalosuccinato
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es descarboxilado para formar a—cetoglutarato (Figura 3.54) . En esta

reaccion se produce NADH y CO..

INAD* ot 2C05
o I J I
_ Acido +|2 H-C-[COOH |—=="- 2 H-C-H
Isocitrico Isecitrice deshidrogenasa I
0=C- COOH 0=C- COOH
Acido oxalosuccinico Acido @ -cetoglutarico

FIGURA 3.54— Catalisis mediada por la isocitrato deshidrogenasa (www.avolaje.com)

V. 2—-OXOGLUTARATO DESHIDROGENASA : Esta enzima cataliza una
reaccion compleja donde se descarboxila al a—oxoglutarato, formando
CO, vy, paralelamente, se le oxida actuando el NAD" como aceptor.
Finalmente, el residuo carbonilo es transferido a una CoASH, con lo que

se forma un tioéster de alta energia, el succinil-CoA (Figura 3.55) .

2NADY 2NADH+H*

CH,-COOH
. J |
Ac. a-cetoglutarica = 2 H-C-H
/::-cemgmmm 1 |
deshidrozenasa 0=C -~ 5-CoA
2Co-A 200,
Succinil - CoA

FIGURA 3.55- Descripcion detallada de las reacciones a partir del o—

oxoglutarato (www.avolaje.com)

V. SUCCINIL-CoA SINTETASA : Esta enzima convierte al succinil-CoA en
succinato , aprovechado la alta energia del enlace tioéster para llevar a
cabo una reaccion de fosforilacion a nivel de sustrato (Figura 3.56), y
formar una molécula de GTP, a partir de GDP + P; (Figura 3.57) .
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CH,-COOH 2ADP+Pi  2ATP

f
| \ / CH,-COOH
Succinil-CoA 2 H-C-H — 2 | :
| Succinato quiuh CH,-COOH
O=0C~5-CoA
20C0-A
Succinil - Cos Acido succinico
FIGURA 3.56— Formacion de succinato (www.avolaje.com)
HS-CoA,

Succinil Cod /’ p Succinato
ac m ic

GDF + Pi GTH

N J
4\

ATF A0F

e

Liberacian de coenIima A,
transformacion de GOPen GTR
transformacion de ADP en ATR

FIGURA 3.57— Formacion de GTP gracias a la succinato quinasa o succinili-CoA

sintetasa (www.monografias.com)

VI. SUCCINATO DESHIDROGENASA : Esta enzima es la unica del ciclo de
Krebs que se encuentra formando parte de la membrana celular en
bacterias y de la membrana interna de la mitocondria. Es interesante el
hecho de que esta proteina en verdad forma parte de dos caminos
metabdlicos: Como deshidrogenasa de succinato en el ciclo de Krebs,
quedandose con los electrones en su grupo prostético FAD" para formar
FADH,; como parte de la cadena respiratoria, donde actia como
guinona reductasa , cediendo los electrones del FADH; a la quinona de
la cadena respiratoria. EI succinato es oxidado, pasando de un enlace

sencillo a un doble enlace trans, lo que resulta en una molécula de
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fumarato (Figura 3.58) . Los electrones son transferidos al FAD
formando FADH,.

2FAD 2FADH 4

\ / o, (Il'IH—CDDH

Succinatc

Succinate deshidrogenasa CH -CO0H

Acide fumarico
FIGURA 3.58— Formacion de fumarato (www.avolaje.com)
VIl. FUMARASA: La fumarasa cataliza la hidratacion del doble enlace del

fumarato, lo que resulta en malato (Figura 3.59), preparando a la

molécula para una dltima oxidacion.

2H,0 tI:-:mH
HO-C-H
Fumarato e . 2 |
Fumarasa CH
| 2
COOH
Aride Malico
FIGURA 3.59— Accibn de la fumarasa (www.avolaje.com)

VIll. MALATO DESHIDROGENASA : Esta enzima regenera el oxaloacetato
(Figura 3.60) al oxidar el segundo grupo alcohol del malato en una
cetona, con una reduccion de una tercera molécula de NAD" a NADH.

me 2NADT 2NADH+HT COOH
HO - C-H ! |
- C=0
2 I == > 2|
(I:H2 hlalato deshidrogenasa H.C.H
COOH COO0H
Acido Milico Acido oxaloacético
FIGURA 3.60- Actividad de la malato deshidrogenasa (www.avolaje.com)
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En consecuencia, este ciclo regenera cataliticamente oxaloacetato, para
producir NADH y FADH,, que seran reoxidados por el oxigeno a través de la
cadena de transporte de electrones y la fosforilacion oxidativa. Esto se da gracias
a la oxidacion de grupos acetilo que son donados por la acetil-CoA.

La regulacion del ciclo del acido citrico viene dada por la energia liberada
por la citrato sintasa , la isocitato deshidrogenasa y la 2-oxoglutarato
deshidrogenasa , cuyas reacciones exergonicas impulsan el funcionamiento del
ciclo. También hay una regulacion dependiente de la disponibilidad del sustrato
(NAD™): El incremento del NAD" (poder reductor bajo) va a ser determinante en el
funcionamiento de la primera parte del ciclo, donde se llevan a cabo las dos
reacciones consecutivas de descarboxilacion oxidativa, catalizadas por la
isocitrato y a-cetoglutarato deshidrogenasas. En ambas reacciones se requiere
NAD" como aceptor de electrones. Si los requerimientos energéticos de la célula
estan satisfechos, entonces se acumula el ATP (carga energética alta) y
disminuye la oxidacion del NADH en la cadena respiratoria. Este NADH se
acumula (carga energética alta) e inhibe el ciclo de Krebs. Otros reguladores
alostéricos de este ciclo son el ADP, como activador alostérico de la isocitrato
deshidrogenasa, ya que el ATP que se acumula en el musculo durante el reposo,
inhibe a esta enzima; el Ca®", estimula la degradacion del glucégeno, activando a
la isocitrato deshidrogenasa y a la a—oxoglutarato deshidrogenasa para la
produccion de ATP.

Cabe sefialar que el precursor del acetil-CoA a partir del catabolismo de
carbohidratos es el piruvato , el cual es oxidado al entrar a la mitocondria a través
de un simporte especifico de piruvato-H *. En si, la acetil-CoA se forma de la
descarboxilacién del piruvato  por la piruvato deshidrogenasa , cuyo complejo
abarca tres elementos cataliticos: Piruvato deshidrogenasa (E1), dihidrolipoil
transacetilasa (E2) y dihidrolipoil deshidrogenasa (E3), que actian dentro de cinco

reacciones cuya vision global es (Figura 3.61) :

Piruvato + CoA + NAD * >
Acetil-CoA + CO >, + NADH
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(]3 BER-ON SN TPP, lipoate, NepH O\ e S:CoA
FAD
AN e N J C
complejo piruvato-DH

|
CH:
CH, (E1+E2+E3) :
PlTU‘."&tO A = —33.4 kJfmol ACEtII-COA

FIGURA 3.61- Formacién de acetil-CoA por accion de la piruvato descarboxilasa

(grupos.unican.es)

La regulacion de la piruvato deshidrogenasa  viene dada por la cantidad
del NADH producido, por la concentracion de acetil-CoA y por la modificacion
covalente a través de procesos de fosforilacion/desfosforilacion de la subunidad
E1l (Figura 3.62) . El sentido fisiologico de su regulacion por fosforilacion a partir de
ATP implica que en un estado energético elevado, el ATP se acumula para la

degradacion de piruvato.

acetil-CoA : Pie ) «
+NADH +H* [PDH Kinasa ( PDK )|

+CO,
PDH *@ PDH

activa /‘\ inactiva
A
0/e)efe
nATP -+ , / / nADP
Piruvato _ _ B A A
+NADY- _ T T 7. - H
+HS-CoA— - _ _ _ _ __—-~-" v
FIGURA 3.62- Regulacién de la piruvato deshidrogenasa (www.lab314.com)

Como se habia indicado anteriormente, por la participacion de reacciones
tanto anabdlicas como catabdlicas se dice que esta via es anfibdlica , mientras
gue por la formacién de intermediarios, también se le considera anapletérica .

Esto se debe a que algunas vias biosintéticas utilizan los intermediarios
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producidos durante el ciclo, resultando las siguientes relaciones entre vias
metabdlicas (Figura 3.63):

a) Biosintesis de glucosa a través de la gluconeogénesis, cuando el
malato es transportado a través de la membrana mitocondrial hacia
el citosol

b) Biosintesis de acidos grasos y colesterol por la generacion de acetil-
CoA (no atraviesa la membrana mitocondrial interna), con lo que es
generado en el citosol a partir de citrato que expulsa la mitocondria,

mediante la siguiente reaccion que cataliza la ATP-citrato liasa

Citrato + ATP + CoA > >
ADP + P; + oxalacetato + acetil-CoA

c) Biosintesis de aminoacidos gracias al a-cetoglutarato, necesario para
la sintesis de glutamato con NAD" o NADP® por medio de la
glutamato deshidrogenasa, y el uso de oxalacetato para la sintesis

de aspartato.

d

2-oxoglutarato + NAD(P)H + NH ,° >
Glutamato + NAD(P) © + H,O

d) Biosintesis de porfirinas mediante el uso del succinil-CoA como punto

de partida.
« 2-oxoglutarato + alanina < >
Glutamato + piruvato
« Oxalacetato + alanina < >

Aspartato + piruvato
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Anp Fosforilacion
oxidativa

FIGURA 3.63— Relacién del ciclo de Krebs con otras vias metabdlicas

(www.educa.aragob.es)

Asi, el balance energético de la oxidacion del piruvato y el ciclo de Krebs

resulta de la siguiente manera (Figura 3.64) :

Descarboxilacion oxidativa del piruvato: 2 NADH =2 x 3 =
6 ATP
Ciclo de Krebs: 2ATP + 6NADH + 2FADH ,=2+ (6x3) + (2
X 2) =24 ATP

Y considerando la energia producida tras la glucdlisis:

Glucolisis: 2ATP + 2NADH =2+ (2x3) = 8 ATP
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Entonces:

Glucolisis: 8 ATP
Descarboxilacion oxidativa del piruvato: 6 ATP
Ciclo de Krebs: 24 ATP
Total: 8 + 6 + 24 =38 ATP

FIGURA 3.64— Degradacion completa de una molécula de glucosa (www.uc.cl)
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111.1.9.2.4 EL PAPEL DE LA MITOCONDRIA EN EL METABOLISMO

111.1.9.2.4.1 ESTRUCTURA MITOCONDRIAL

Las mitocondrias varian de célula a célula, pero siempre presentan su
propio DNA y RNA, ademas de un sistema de transcripcion y traduccion que les
permite sintetizar un nimero muy limitado de proteinas con ayuda de sus propios
ribosomas. La mitocondria posee dos membranas especializadas que le delimitan.
La membrana externa, junto con la interna, componen dos compartimentos: El
primero se denomina matriz (contiene a las enzimas necesarias para realizar la
oxidacion del piruvato y de los &cidos grasos, ademas del ciclo del acido citrico).
Aqui se hallan el genoma mitocondrial, granulos de Ca®, la coenzima A, la
coenzima NAD®, ADP, P;, oxigeno y ciertos tipos de RNA. El otro es un espacio
mas pequefio llamado espacio intermembranal y se forma por la separacion de
la membrana interna (que contiene gran cantidad de crestas donde se llevan a
cabo reacciones de la respiracion, sintesis de ATP y transporte de metabolitos,
gracias a un gradiente de protones) y la membrana externa. En este espacio
existen ciertas enzimas capaces de utilizar el ATP proveniente de la matriz para la

fosforilacion de nucledtidos . (Figura 3.65)

Membhrana externa

Espacio infermemhbrana

H,0+1/202

Matriz
ADP +Pi

gt
ATP

Membrana interna: Flujo de electrones

FIGURA 3.65- Mitocondria y cadena transportadora de electrones (vision

general) (www.avolaje.com)
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111.1.9.2.4.2 MOVIMIENTO DE MOLECULAS A TRAVES DE LAS MEMBRANAS
MITOCONDRIALES

Por lo que se refiere a la membrana mitocondrial externa, se encuentra
formada por muchas copias de la proteina de transporte conocida como porina , la
cual permite la formacion de canales a través de la bicapa lipidica. También
cuenta con enzimas relacionadas con la sintesis de lipidos. En cambio, la
membrana mitocondrial interna es impermeable al paso de iones y sélo contiene
cierto numero de moléculas que pueden pasar a través de ella, por lo cual se le
considera mucho mas especializada. Es justamente en esta uUltima membrana
donde se lleva a cabo el transporte de electrones y el bombeo de protones
(Figura 3.57), pues se encuentra también la enzima ATP sintetasa . La membrana
interna esta muy plegada y a cada dobladura se le denomina cresta, por lo cual su
superficie es mayor.

Es importante el recordar que las mitocondrias poseen un tamafo parecido
al de bacterias, son capaces de cambiar de posicion y forma, ademas de poder
multiplicarse segun las necesidades (hay que recordar que el numero de
mitocondrias varia de acuerdo al tipo celular).

Se puede decir que la membrana interna mitocondrial cumple con diversas
funciones metabdlicas: El transporte de ATP se da a partir de la reacciéon ADP + P;,
pero este se queda en el citosol, por lo que el P; regresa a la mitocondria a través
de un simporte P ;-H*, que funciona con un diferencial de pH (ApH). Asi, los
procesos de bombeo de protones permiten que las concentraciones de ADP y P;
en la mitocondria se mantengan elevadas, proporcionando ademds suficiente
energia para la sintesis de ATP.

En cuanto al calcio, la membrana interna de la mitocondria controla por
separado la entrada y salida de Ca*, creando un diferencial entre las
concentraciones al interior y al exterior de la mitocondria; dicho de otra manera, al
interior el potencial de membrana debe ser negativo para permitir la entrada de
estos iones. La salida de Ca®* depende del gradiente de Na“ en la célula,

intercambiandose por el sodio o por hidrégenos.
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Por lo que se refiere al movimiento de NADH en la mitocondria, cabe
sefalar que los electrones solo pueden entrar a este organelo mediante sistemas
especializados conocidos como ‘lanzaderas’, pero de ellas se hablara mas

adelante.

111.1.9.2.4.2.1 ACOPLAMIENTO QUIMIOSMOTICO

La teoria quimiosmética estudia las reacciones quimicas y los gradientes
ibnicos u osmaticos, creando un marco conceptual que permita entender la
fosforilacion oxidativa y explicando (Figura 3.66) :

1. El hecho de que la fosforilacion oxidativa esté ligada a la sintesis de ATP ,
pero requiere de la presencia de una membrana.

2. Gracias a la ‘respiracion’ de las mitocondrias o bacterias se genera un
gradiente de protones.

3. Existe una interdependencia estricta entre el funcionamiento de la cadena
respiratoria y la sintesis de ATP. El funcionamiento de cualquiera de los dos
procesos exige el funcionamiento del otro. Dicho en otras palabras, sin respiracion
no hay fosforilacion oxidativa y la dependencia contraria es también cierta. A esto
se le llama acoplamieno fisiolégico

Experimentalmente se puede eliminar la sintesis de ATP sin afectar la
cadena de transporte de electrones del NADH o del succinato al oxigeno mediante
compuestos que se llaman desacoplantes.

Esta teoria considera que ‘a medida que los electrones de alta energia
descienden en la cadena respiratoria, la energia liberada se utiliza para bombear
protones desde la matriz mitocondrial hacia el espacio intermembranal’; esto
genera un gradiente electroquimico, ya que hacia el interior de la matriz aumentan
las cargas negativas, mientras que en el espacio intermembranal aumentan las
cargas positivas (Ay) y disminuye el pH (ApH). La energia almacenada en ese
gradiente es utilizada para sintetizar ATP; cuando los protones regresan a la

matriz es a traves de una proteina llamada ATPasa.
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FIGURA 3.66- Acoplamiento quimiosmotico

111.1.9.2.4.2.2 RESPIRACION CELULAR

Mitchell (1961) postula que
los gradientes de iones a
través de una membrana,
producidos por la oxidacion de
nutrientes o en la fotosintesis,
se pueden acoplar para
conducir la sintesis
endergdnica de ATP

(Www.uv.es)

Los 12 pares de electrones que participan en la oxidacion de la glucosa no

se unen directamente al oxigeno, sino que se transfieren a las coenzimas NAD" y

FAD, formandose un total de 10 NADH y 2 FADH,. Asi, los electrones pasan a la

cadena de transporte electrénico (Figura 3.67), donde participan en un proceso

de oxidacion-reduccién secuencial de determinados centros redox antes de

reducir al oxigeno en agua. La reoxidacion de cada NADH a través de la

fosforilaciébn oxidativa, da lugar a la sintesis de 3 ATPs, y la de un FADH,, a 2

ATPs.

NADH + H" + 120,

> NAD" + H,0

AGO' = -52.6 kcal/mol

FADH; + %20

AGO

» FAD + H20

-43.4 kcal/mol
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Figura 3.67- Cadena de transporte de electrones

(www.educa.aragob.es)

Otra caracteristica importante de las mitocondrias es su capacidad de usar

piruvato (proveniente de azlcares) y acidos grasos como combustible, a partir de

su intermediario metabdlico comun, el acetil CoA . Asi, cuando esta molécula se

oxida dentro de la matriz mitocondrial por el ciclo del acido citrico

, Se produce

CO; y se generan electrones transportados por NADH y FADH, a la membrana

interna, donde se encuentra la cadena de electrones , sitio donde se lleva a cabo

la fosforilacion oxidativa (Figura 3.68)
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Para comprender el funcionamiento de esta via sera mejor dividirla en dos
etapas:
a) Cadena de transporte de electrones y creacion de fuerza protén
motriz
b) Formacion de ATP a partir de la energia almacenada en el gradiente
de protones, donde la ATPasa bombea protones de nuevo a la matriz

mitocondrial (fosforilacion oxidativa)

citosol

FIGURA 3.68- Representacion de la interaccion de la fosforilacion oxidativa y la

cadena de transporte de electrones (www.uv.es)

Ahora bien, la fosforilacion oxidativa ocurre gracias a la cadena de
transporte de electrones o0 cadena respiratoria. Se puede decir que la via de la
fosforilacion oxidativa abarca las reacciones de la cadena de transporte de

electrones, mas la de ATP por la ATP sintasa . Asi, la energia libre necesaria para
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la sintesis de ATP se obtiene de la oxidacion del NADH y FADH; provenientes de
esta cadena de transporte, en una sucesion de cuatro complejos proteicos por

donde se mueven los electrones (Figura 3.69) .

NADH + H* NAD*

Succinate Fumarato

Matriz
FIGURA 3.69- Representacion de la cadena de transporte de electrones

(grupos.unican.es)

111.1.9.2.4.2.2.1 INTEGRACION DE LA CADENA DE ELECTRONES

En la cadena de transporte de electrones participan 40 proteinas distintas
gue se encuentran embebidas en la bicapa lipidica; se dice que estas proteinas
son las que forman los grandes complejos enzimaticos respiratorios:

» Complejo de la NADH deshidrogenasa (Complejo I) : Posee al
menos una flavoproteina (transportadora de electrones) y seis
centros hierro-sulfuro, con lo que es capaz de trasferir un ion de
NADH a la ubiquinona (la cual se desplaza libremente a través de la
membrana mitocondrial interna), para exportar cuatro protones al
espacio intermembranal. Esto ocurre porque dicho complejo se
encuentra completamente embebido en la membrana interna de la
mitocondria, y esta orientado de tal manera que el sitio de fijacion del
NADH esta4 mirando hacia la matriz mitocondrial (Figura 3.70) .

o Esta reaccién involucra a las deshidrogenasas , que reducen
al NAD" en NADH, cuando se remueven dos atomos de
hidrégeno del sustrato. Sin embargo, sélo un proton (ion
hidruro :H") es transferido al NAD", formando NADH mas un

proton libre, que es liberado al medio. Este complejo posee
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una molécula de flavin mononucleétido (FMN) que acepta los dos
atomos de hidrégeno (2e” + 2H"), reduciéndose a FMNH,. Posee
también centros fierro-azufre, que son necesarios para la
transferencia de H® al siguiente miembro de la cadena, la

ubiquinona.

NADH + CoQ (oxidado) —NAD * + CoQ (reducido)
AG° = -69.5kJ*mol-1

4H*

COMPLEJO I ESPACIO
\ — g INTEEMEMEBEANOSO
.II i _I‘__/" —?f' aﬁ‘:,_‘_‘__'___'__. :t‘\. - ! .
(il Ze i
. L
HL A Fe-5 N '
bt ,II # -.":’r :
Brazodela _ | FMN MATRIZ
matriz b

{

NADH NADT

FIGURA 3.70— Funcionamiento del Complejo NADH deshidrogenasa

(grupos.unican.es)

» Succinato-Q-deshidrogenasa (Complejo II) : Recibe a los
electrones de la oxidacion del FADH; y los pasa a la coenzima A; es
decir, recibe los electrones directamente de la oxidacion del
succinato. Esta enzima participa en el ciclo de Krebs , pero también
estd conectada a esta cadena transportadora. Posee como grupos
prostéticos flavina adenina dinucleétido ( FAD") y fierro-azufre ( Fe-S )
(Figura 3.71) .
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deshidrogenasa
Glycerol-3-phosphate

Cuan®
@ + @

espacio intermembrana

FIGURA 3.71- Funcionamiento de la succinato deshidrogenasa (www.uv.es)

o Este complejo cataliza la oxidacion de FADH; por la CoQ,
pero esta reaccion sélo funciona para introducir electrones del

FADH; en la cadena, pero no para sintetizar ATP

FADH, + CoQ(oxidada) — ,FAD * + CoQ(reducida)

AG° =-2.9 kJ*mol-1

Complejo del citocromo ¢ coenzima Q reductasa (Complejo Ill)
Transfiere electrones provenientes del sustrato FAD hacia una
flavoproteina de la ubiquinona y recibe los electrones del ubiquinol ,
lo que causa la exportacibn de protones. Esta formado por los
citocromos bsg, Y bsgs, Citocromo c; y ¢, una proteina ferrosulfurada,
ademas de los grupos prostéticos fierro-azufre y el grupo hemo
(Figura 3.72) .Este complejo cataliza la oxidacion de la CoQ
(reducida) mediante el citocromo c.
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CoQHz (reducida) + citocromo c (oxidado) >

CoQ (oxidado) + citocromo c (reducido)
AG° =-36.7 kJ*mol-1

Citocromo c

v+ Proteina Fe-5

Citocromo c1 "' . " Rieske
' . Espacio
* intermembranoso (p)
¥ : S
1 I | [
Centro R A IRIAY
-0g il | Ll PN LT
2Fe-25 1| 31 AUBY |
I I i "C. h
] d | 1] | |
I I | . : 1 1
'S 53— Citocromob Yy
X o
' Matriz (N)
\ g
5
' n
FIGURA 3.72— Relacion entre componentes del Complejo Ili (grupos.unican.es)

Complejo de la citocromo oxidasa (Complejo IV) : Transporta los
electrones del complejo anterior para formar una molécula de agua.
Cuenta con dos iones cobre, Cua y Cug, que son de gran importancia
para la transferencia de electrones al O,. Ademas, los citocromos a;
y asz estan formados por dos grupos hemo unidos a diferentes
regiones de la misma proteina, lo que diferencia la actividad de
ambos citocromos.
o Este complejo cataliza la oxidacion del ferro-citocromo c
(reducido) por el O, como aceptor final de electrones (Figura
3.73).
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Citocromo c (reducido) + %20 , >

Espacio intermembranoso (p)

Citocromo c (oxidado) + H >0
AG° =-112 kJ*mol-1

4H* 4H" 2H,0
(del sustrato) (bombeados)

Matriz (N)

FIGURA 3.73— Funcionamiento general de la citocromo oxidasa (grupos.unican.es)

Complejo ATP sintetasa: También se le conoce como complejo Fo-
F, (Figura 3.74) . Participa directamente en la sintesis de ATP a partir
de ATP + Pi. La subunidad Fo esta completamente embebida dentro
de la membrana interna mitocondrial, mientras que la subunidad F;
funciona como un canal proténico. Los cuatro complejos anteriores
pertenecen a la cadena de transporte de electrones, pero este
complejo, en cambio, forma parte integral de los procesos de la
fosforilacion  oxidativa. Asi, este complejo sufre cambios

conformacionales para permitir el paso al sustrato.
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FIGURA 3.74- Los dos dominios del complejo ATP sintetasa (grupos.unican.es)

En el caso especifico de la ubiguinona (o coenzima Q) trabaja como un
complejo dentro del transporte de electrones. A pesar de no ser una proteina, es
capaz de captar electrones provenientes del complejo NADH deshidrogenasa para
liberarlos al complejo citocromo b-c; (siendo la fuente de electrones un grupo de
flavina y un centro ferrosulfurado). Las proteinas unidas a iones de hierro, a su
vez, dependen de los complejos citocromo (citocromo b-c; y citocromo oxidasa).
Justamente, esta coenzima o ubiquinona puede aceptar H* del FADH, producido
por la succinato deshidrogenasa en el ciclo del acido citrico, y la acil-CoA
deshidrogenasa proveniente del metabolismo lipidico. Entonces, la CoQ es capaz
de aceptar y donar uno o dos electrones porque su forma semiquinona
(parcialmente reducida) es un radical libre estable. A su forma oxidada se le
conoce como ubiquinona y a su forma totalmente reducida, con dos electrones y
dos protones, se le conoce como ubiquinol.

En cuanto a los citocromos , son complejos proteicos sensibles a la luz
gracias a su grupo hemo . Un hecho de importancia es que el hierro puede aceptar
y donar un electrén. Estos complejos poseen diferencias en la tetraporfirina (grupo

hemo) que llevan y representan el destino para los electrones y bomba para los
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protones. Dicho paso de electrones por el complejo se inicia cuando un ion hidruro
es cedido por un NADH, convirtiéendose en proton y otorgando dos electrones.
Esta transferencia de electrones es energéticamente favorable, con lo que dichos
iones se combinan con oxigeno molecular en el complejo citocromo oxidasa para

formar una molécula de agua.

« NADH + H' + 1/20,

v

NAD" + H0O

« FADH, + 1/20;

v

FAD" + H0O

Cada complejo presenta ciertos iones metélicos que participan en el
mecanismo de transporte de los electrones. En si, cada complejo enzimatico (I, Il
Y IV) bombea protones, hasta que los electrones pasan la citocromo oxidasa para
combinarse con el O,y entonces formar una molécula de H,O. Este movimiento
de componentes atdmicos es energéticamente favorable, pues implica a varias
reacciones de oxidorreduccion donde los electrones pasan de moléculas
altamente energéticas (E° muy electronegativo) y pierden paulatinamente su
energia en su paso por los componentes subsecuentes con valores de E° cada
vez mas electropositivo. En el proceso, las reacciones redox se acoplan
energéticamente al bombeo de protones , lo que conlleva al estado diferencial de
pH (ApH) en la matriz (8.0) y el espacio intermembranal (10 veces menos acido),
que da lugar, ademas, a la generacion de un potencial de membrana (Ay), que
permite a ciertos iones (como Na’ y K*") atravesar pasivamente esta frontera. La
diferencia en el gradiente electroquimico se conoce como fuerza proton-motriz
(Figura 3.75).
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Espacio intermembranoso Matriz

H*]p = Cy Hly =
;i OH™
H? OH™
HT OH™
H" < H™ OH~™
Ht OH™
;i OH™
H OH™
FIGURA 3.75— Fuerza protén motriz (grupos.unican.es)

Ahora bien, los iones de hidrogeno regresan a la matriz mitocondrial via la
ATP sintasa e impulsan la esterificacion de P; y ADP. La energia liberada a partir
del transporte de electrones permite el cambio conformacional de la ATP sintasa
(Figura 3.76) . Segun la hipétesis de Boyer (hipotesis del cambio de enlace ), el
movimiento de protones que se genera a través de los canales en la base Fo y la
cabeza F; de la ATP sintasa inducen cambios conformacionales que alteran la
afinidad por sus sustratos, lo que permite la unién de P; y ADP al sitio activo, la

formacion del enlace fosfodiéster y la expulsion del sitio activo del ATP formado.

s I| 8
Il

N | & -
4 ADP

a

FIGURA 3.76- Mecanismo rotatorio de la ATP sintasa (grupos.unican.es)
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Como inhibidores de esta cadena se encuentran la rotenona (toxina
vegetal), el amital (o acido barbittrico) que inhibe al complejo I, la antimicina A
(antibidtico) que inhibe al complejo Ill, y el cianuro que inhibe al complejo IV.
Estos compuestos evitan el paso de electrones al unirse a componentes
especificos de la cadena de transporte de electrones, bloqueando la reaccion de

oxido-reduccion e impidiendo la sintesis de ATP (Figura 3.77) .

rotenona

NADH — Q ——= Cytb —— Cyt ¢ Cyt ¢ Cyt (@ +ag) — O,

Antimicina C

NADH - >Q —— Cyt b » Cytey — Cyte —— Cyt (a + a3) » 0y
CN-0CO
NADH ——Q > Cytb ——> Cytcy —> Cyte ——> Cyt (@ +ay) — O,

FIGURA 3.77— Algunos inhibidores de la cadena de transporte de electrones

(grupos.unican.es)

111.1.9.2.4.2.2.2 FOSFORILACION OXIDATIVA

La sintesis de ATP, a partir de ADP y P |, es impulsada por la cadena de
transporte de electrones, que representa la principal fuente de ATP para
células aerobias . La importancia de la ATP sintasa radica en que cataliza la
sintesis de ATP en la fosforilacion oxidativa

La presencia de mitocondrias en todas las células de organismos
eucariontes permite mayor produccion de ATP, gracias a la energia derivada del
transporte de electrones a través de la cadena respiratoria (Figura 3.78). En
células procariontes, este proceso ocurre, ademas de en las mitocondrias, en la
membrana plasméatica, mientras que en plantas ocurre en los cloroplastos

(tilacoides).
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FIGURA 3.78— Vias relacionadas en respiracion celular aerobia

(www.educa.aragob.es)

Recordando lo dicho por Mitchell, es gracias al gradiente formado por el
bombeo de protones que este complejo es capaz de sintetizar ATP. Con esta
teoria se afirma que el transporte electronico permite que ocurra el bombeo de
protones hacia el exterior de la mitocondria, gracias a la formacion de un gradiente.
Es asi, que cuando aumenta la acidez al exterior de la membrana mitocondrial
interna, entonces aumenta también la sintesis de ATP. Por este gradiente de
protones se produce la mayor parte del ATP de la célula, a partir de NADH y
FADH,.

El NADH citosélico no puede ingresar a la mitocondria para su oxidacion,
sin embargo existen mecanismos para que este NADH ceda sus electrones a otra
molécula que si pueda permear la membrana mitocondrial 0 que sea oxidada en la
superficie externa de la membrana interna de la mitocondria. Estos dispositivos de
transferencia de poder reductor se conocen como ‘lanzaderas .

Una de estas lanzaderas es el glicerol-3-fosfato . En el proceso, el NADH
citosolico es oxidado por la glicerol fosfato deshidrogenasa citosoélica (dependiente
de NAD"), que reduce a la dihidroxiacetona-fosfato para producir glicerol-3-fosfato.
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A continuacion, el glicerol-3-fosfato es oxidado por la glicerol fosfato
deshidrogenasa mitocondrial (dependiente de FAD) en la superficie externa de la
membrana interna y cede dos electrones y dos iones de hidrogeno para formar asi
al FADH;, que también transfiere los electrones a la CoQ (Figura 3.79). Esta

lanzadera rinde 2ATPs por cada NADH citosadlico.

NADH(H~*) DHAP + 2 DHAP FADH>
NAD+ d—XG]ifﬂ'ﬂl-S-P —&—+ Glicerol-3-P FAD

Citosol * Mitocondria
* Glicerol-3-fosfato deshidrogenasa

FIGURA 3.79- Lanzadera glicerol 3-fosfato (www3.usal.es)

La otra lanzadera se conoce como lanzadera ‘malato-aspartato’ ; se
encuentra en células de mamiferos y es mas complicada que la primera. En
escencia, el NADH citosdlico es reoxidado mediante la reaccién de reduccion del
oxaloacetato a malato que cataliza la malato deshidrogenasa citoplasmica (Figura
3.80). El malato formado ingresa a la mitocondria usando el transportador
antiporte malato/a-cetoglutarato. Ya dentro de la mitocondria, el malato se reoxida
por la malato deshidrogenasa mitocondrial, que utiliza NAD* como aceptor de
electrones. Asi, se forma oxaloacetato y el NADH que se oxida en la cadena
respiratoria. El oxaloacetato formado se transamina con glutamato, formando a-
cetoglutarato y aspartato. El aspartato sale de la mitocondria usando el
antiportador glutamato/aspartato. El aspartato en el citoplasma, transamina con a-
cetoglutarato para regenerar al oxaloacetato (que reinicia el ciclo) y glutamato.

Esta lanzadera rinde 3 ATPs por cada NADH citosdlico.
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FIGURA 3.80— Lanzadera malato-aspartato (www3.usal.es)

Un hecho importante es que cada molécula de ATP que sale de la
mitocondria reingresa en forma de ADP para su recarga y lo hace por medio del
antiportador ATP/ADP. Su funcion es sacar al citoplasma un ATP e ingresar, en
paralelo, ADP. Se calcula que en la mitocondria hay 10 veces mayor
concentracion de ATP que de ADP.

Segun Mitchell, creador del modelo quimiosmatico, el bombeo de protones
esta acoplado a la formacion de moléculas de ATP, gracias a la oxidacién del
sustrato. Cuando el movimiento de protones es bloqueado en esta enzima (ATP
sintasa), sigue funcionando el bombeo de H*, lo que crea una diferencia de
potencial, que debe ser equilibrado por desacoplantes como 2,4-dinitrofenol
(DNP), que disipa el gradiente de protones devolviendo el equilibrio (tanto el
transporte de electrones como el bombeo de protones llega a cero).

Se sabe que es gracias a los transportadores que 10 protones empiezan su
recorrido desde la matriz y 2 electrones son producidos, tomando en cuenta no
son transportadores en la membrana interna el NAD*/NADH, NADP*/NADPH, la
coenzima Ay sus derivados, incluido el oxaloacetato.

Existen inhibidores de la fosforilacién oxidativa que bloquean el transporte
de electrones, lo que a su vez, impide el consumo de oxigeno y la sintesis de ATP.
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En cambio, los desacoplantes eliminan el ADP y P; necesarios para la formacién
de ATP. Cuando interfiere el 2,4-dinitrofenol se observa que el gradiente de
protones se ve afectado y, por tanto, también la sintesis de ATP. En el caso del

antibiético oligomicina, inhibe la actividad de la ATP sintetasa. (Figura 3.81)

Inhibidores de la ATP sintasa

Inhibidores de la cadena respiratoria - e
(oligomicina)

: uon- 0O, 4

Fumarato

[ 1 o
NAD* Succinato z0p +21
ADP +Pj.
Matriz —
i+ 4 A )
ATP ——@
| gradiente I sintesis Porencial
| depH | de ATP eléctrico
ApH o impulsada < Ay
(alealino en | por la fuerza (negativo en |
el interior) I protan-motriz el interior) |

Desacoplantes del gradiente electroquimico
(desacoplan la cadena respiratoria de la fosforilacion oxidativa)

FIGURA 3.81- Inhibidores y desacoplantes de la cadena respiratoria (wwwa3.usal.es)

Las pocas reacciones irreversibles en la fosforilacién oxidativa sirven como
puntos de control, donde ciertas enzimas actian como reguladores alostéricos
Este es el caso de la reaccion catalizada por la citocromo oxidasa , que depende
de la disponibilidad de sustrato, el citocromo c¢ (reducido). La velocidad de la
fosforilacion oxidativa aumenta con la concetracion de ADP, mediante una relacion
de masas de ATP ([ATP])/[ADP][Pi]).

La reoxidacion de cada NADH da lugar a la sintesis de 3 ATP, y la de un
FADH;, a 2 ATP. El total por molécula de glucosa oxidada es, pues, de 38 ATPs;
30 proceden de los 10 NADH, 4 de los 2 FADH,, ademas de que en la glucolisis
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se producen 2 ATPs por mol de glucosa y en el ciclo de Krebs 2 GTPs (= 2 ATPs)

por cada 2 moléculas de piruvato que entran en el ciclo (Figura 3.82) .

MAD Deshidrogenasa

[ B | Froteina FeS
Uiquirsana
Coenzima O
———  Citocromo b
[ 1] citocromia c1
Citacramn &
G Citocramo a
L1V Citacromo a3
. Succinato
E 1 deshidrogenzsa
Ubiguinona
Coenzima g
o ww. Citocromo b
L | L1 Citocromao cl

Citocromo ©
e Citocroma a
{ | W Citacroma 42
=] o
TE tas
[Aga | o’o

FIGURA 3.82— Recapitulacion de reacciones de transporte de electrones y

fosforilacion oxidativa (www.educa.madrid.org)

94



Entonces, la degradaciéon completa de una molécula de glucosa se observa

de la siguiente manera (Figura 3.83) :

C:H::0: + 6 O: 6 CO: + 6 H:O
38 ADP + 38 Pi 38 ATP + 38 H:O

Glucosa Cadena
T RAGH Respiratoria [EFanm]
2 NaD e T . e
o pas A Glucolisis 0z g0 {0 B 3 I
2 PiuH 2 Hu [ 5o | (10 o | [t | [2He0 |
Eruvabn
Descarboxilacion 10 NAD
[ZCoaEH T —
E : NADH ] |.|'.|I--
Aren Cod
68 &)
£ He g
=D 34 ADP 34 aTP ATPasa
2 FAD B4 Pk MHD | | Mitocondrial
& DR
7 POsH

6 @

FIGURA 3.83— Degradacion aerobia completa de la molécula de glucosa

(www.educa.madrid.org)

111.1.9.2.5 GLUCOGENOLISIS

Sin embargo, a la via glucolitica se le pueden incorporar otros glicidos. En
el caso del glucdégeno y el almiddn , son degradados por las enzimas glucogeno-
fosforilasa (Figura 3.84) o almidon-fosforilasa (dependiendo del organismo) y la
glucosa-mutasa . Estas enzimas promueven la fosforélisis de las cadenas de
glicidos (proceso inverso a la hidrdlisis), pues se introducen a la molécula
componentes del acido fosférico, produciéndose una dextrina y glucosa-1-fosfato,

gue a su vez se convierte en glucosa-6-fosfato por la fosfogluco-mutasa:

(Glucosa) , + HPO,* >

(Glucosa) 1 +  glucosa-1-fosfato
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FIGURA 3.84- Estructura del glucégeno (grupos.unican.es)

En el caso especifico de la degradacién del glucégeno o glucogendlisis
(Figura 3.85), este proceso produce glucosa-6-fosfato . Cabe resaltar que la
estructura ramificada del glucégeno, fisiolégicamente, permite su rapida
degradacion mediante la liberacion de unidades de glucosa del extremo de cada

ramificacion.

e eeeoea

L]
| = = R 2 .@ Glicogenina
[ = = = = =

l Fosforilasa

L = = ]
| S B
e e

l Transferasa

O
L 2

a-1,6-glucosidasa
| o

* e 0@
o0o0eeee

FIGURA 3.85- Esquema general de la glucogendlisis (bioweb.uv.es)
La verdadera importancia del proceso radica en que el glucégeno sirve

como almacén energético , reduciendo los posibles cambios de presion osmética

gue la glucosa libre podria ocasionar tanto al interior de la célula como al medio
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extracelular, si su concentraciéon fuera muy alta;, ademas, sirve como aporte
energético de emergencia durante periodos de estrés, cuando por medio de la
glucogendlisis, el glucégeno se degrada nuevamente a glucosa, para que esta
Ultima actde en el metabolismo energético de la célula. Asi, el glucégeno hepatico
sirve como principal fuente de glucosa sanguinea (sobre todo entre comidas o en
condiciones de ayuno), mientras que el glucdégeno muscular sirve como energético
durante la contraccidbn muscular. Esta via también produce la glucosa-6-fosfato
necesaria para otras vias metabdlicas. (Figura 3.86)

Glucégeno
(Glucégeno), 4 “‘ Glucégeno fosforilasa !
Glucosa-1-fosfato

fosfoglucomutasa

b

[_ Glucosa-6-fosfato

RUTA
. PENTOSAS:
GLUCOLISIS . Masculo,  Higado ERCEATO |
cerebro Glucosa
i 6-fosfatasa &

Piruvato Ribosa*tNADPH

of v l
Lactato CO, + H,0 Glucosa

\

A la sangre para el
Uso por otros tejidos

FIGURA 3.86- Relacién de la glucogendlisis con otras rutas metabdlicas (www.uv.es)

Para que esto ocurra, es necesario que se lleven a cabo algunas
reacciones:

1. El producto primario es la glucosa-1-fosfato , el cual se obtiene por la

fractura de los enlaces a-1,4 (Figura 3.87). Aqui interviene la enzima

glucogeno fosforilasa , que es una fosfotransferasa que degrada
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secuencialmente las cadenas de glucégeno rompiendo enlaces a-1,4, hasta

gue sélo restan cuatro residuos de glucosa en la ramificacion.

PR A I

H
Glucégeno Glucosa 1-P Glucégeno
in residuos) in-1 residuos)
FIGURA 3.87— Reaccion de la glucégeno fosforilasa (minnie.uab.es)

2. Entonces, la glucosil transferasa remueve tres de los cuatro residuos
unidos a la rama. El residuo restante es removido hidroliticamente por la
amilo- a-(1-6) glucosidasa , liberando glucosa libre. La cadena glucosidica
es ahora accesible a la degradacion por la glucogenofosforilasa . El

producto es la glucosa-1-fosfato (Figura 3.88).

a-1,6-glucosidasa

U
8600000000
FIGURA 3.88- Actividad de la enzima desramificante (www2.uah.es)

3. La glucosa-1-fosfato es convertida en glucosa-6-fosfato por la
fosfoglucomutasa , produciendo glucosa-6-fosfato (Figura 3.89) . Asi, la
G6P puede continuar a lo largo de la via glucolitica (musculo) o ser

hidrolizada a glucosa (higado).
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FIGURA 3.89- Actividad de la fosfoglucomutasa (www2.uah.es)

Ademas, una pequefia cantidad de glucdgeno es continuamente degradada
por la enzima maltasa acida .

Entonces, se puede decir que para que ocurra la glucogendlisis es
necesario que estén presentes las enzimas glucogeno fosforilasa , la enzima
desramificante del glucégeno vy la fosfoglucomutasa . Asi, el principal punto de
regulacion es la glucégeno fosforilasa , pues cataliza la reaccion de fosforélisis

(Figura 3.90), ruptura de una molécula de glucosa del extremo del glucégeno.

FOSFOROLISIS: Movilizacion del glucégeno intracelular

A== Oy L
g@. HO

FIGURA 3.90— Representacion de la fosfordlisis (grupos.unican.es)

Sin embargo, existe una diferencia fundamental con respecto a la
degradacion del glucégeno entre higado y musculo; mientras el higado posee a la
enzima glucosa-6-fosfatasa, capaz de hidrolizar a la glucosa-6-fosfato para que la
glucosa libre producida pase facilmente de la célula hepética a la sangre, el

musculo carece de esta enzima y, por lo tanto, es incapaz de convertir la glucosa-
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6-fosfato en glucosa, con lo que la glucosa-6-fosfato en las células musculares es
utilizada parcialmente en la glucélisis anaerdbica como material energético,
desdoblandose hasta &cido lactico. Este pasa libremente a la sangre y, al llegar al
higado, se convierte en glucosa. De nuevo resulta evidente que el higado esta

enzimaticamente disefiado para regular la glucemia. (Figura 3.91)

N\

GLUCOGENO

’ Glucosa-1-P ".I
i |
f |

| Glucosa-6-P |

GLUCOGENO

Glucosa-1-P

Glucosa-6-P Glucosa-6-

&o‘s fatasa

Glucosa

Gluconeogénesis

Glucosa en
sangre

Y i
Y Lactato /

FIGURA 3.91- Degradacion del glucégeno en masculo e higado  (grupos.unican.es)

Los almacenes mas importantes del glucégeno en el cuerpo de los
mamiferos se encuentran en el musculo esquelético y el higado. En cualquiera de
los casos, esta glucogendlisis estd mediada por la glucdgeno sintasa vy
glucdgeno fosforilasa , que representan puntos de regulacién alostérica de la via,
0 bien, por control hormonal, como se estudiara mas adelante. Otros inhibidores
de importancia son la glucosa, que en el caso del higado, sirve como inhibidor
alostérico de la glucosa fosforilasa, mientras la glucosa-6-fosfato inhibe
alostéricamente a la glucégeno fosforilasa.

Cuando se habla especificamente del muasculo esquelético, se debe
considerar que requiere un aporte de ATP constante, por lo que utiliza al
glucégeno como almacén. Para hacer viable esta energia deben darse ciertas
sefiales nerviosas que despolaricen la membrana plasmatica y permitan la
liberacion de Ca®* desde el reticulo sarcoplasmico, para que se active la

fosforilasa cinasa y comience, entonces, la degradacion del glucégeno.
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La union de glucagdén a los receptores de la membrana de los hepatocitos,
o bien, de la epinefrina a los receptores del madsculo, promueve la activacion de la
adenilato ciclasa , que cataliza la sintesis de AMP., el cual funciona como
“segundo mensajero” y activa a la proteina cinasa dependiente de AMP.. Las
enzimas llamadas genéricamente proteinas cinasas o0 cinasas de proteinas, son
enzimas que catalizan la fosforilacién de otras proteinas y son parte de procesos
de activacion o inhibiciéon de vias enzimaticas que dan lugar a la regulacion por
fosforilacion en cascada . En ellas, la proteina cinasa depende del AMP. para
activarse y catalizar la fosforilacion (modificacion quimica) de la glucégeno
fosforilasa cinasa que, una vez fosforilada, queda activada para a su vez
fosforilar una serina de cada una de las 2 subunidades de la glucégeno
fosforilasa, lo que provoca su activacion. La glucogeno fosforilasa-fosforilada
degrada activamente al glucégeno para liberar cantidades importantes de glucosa.
El mismo proceso de fosforilacion en cascada causa la fosforilacion de la
glucégeno sintasa, con lo cual se impide la sintesis de glucogeno. Este proceso
también ocurre en el musculo, pero ahi es activado inicialmente por la hormona
epinefrina . Otra hormona importante es la insulina , que en si, no es necesaria
para el transporte de la glucosa al higado, pero afecta directamente la capacidad
del higado para aumentar la captacion de glucosa, al reducir el valor de
glucogendlisis. El musculo también necesita que la insulina facilite el transporte de
la glucosa a través de la membrana de la célula. Entonces, el control del nivel de
glucosa en la sangre o glucemia se ve controlada por la actividad
insulina/glucagébn . Ambas hormonas se producen en los islotes de Langerhans
del pancreas. La insulina disminuye el nivel de glucemia, pero la glucagén la
aumenta. Sus secreciones se ven controladas por otras sefales hormonales y
neuronales: Ante situaciones de estrés, la noradrenalina y la adrelina llegan a
ciertos receptores en el hepatocito y promueven la degradacion de moléculas de

glucégeno (Figura 3.92) .
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FIGURA 3.92— Accién de adrenalina sobre hepatocitos (biologia.arizona.edu)

La insulina se une a los musculos y adipocitos para favorecer la captacion
de glucosa; en cambio, el receptor del glucagon se encuentra en el higado y esta
acoplado a la proteina G, activando a la adenilatociclasa, que produce una
cascada de AMP ciclico que inhibe la sintesis de glucogeno.

Las hormonas hidrosolubles no pueden difundirse a través de la membrana
plasmatica y agrupan a hormonas peptidicas (insulina, factores de crecimiento y
glucagon), ademas de otras moléculas cargadas como la adrenalina e histamina.

Por lo que se refiere a la adrenalina , se fija a receptores acoplados a la
proteina G que transducen la sefial de las hormonas. Es justamente la adrenalina
la hormona que se produce en grandes cantidades por estrés, aumentando la
necesidad de acidos grasos y de glucosa, teniendo como fuente el glucégeno
proveniente de la glucogendlisis. Los receptores B-adrenérgicos producen un
aumento en el AMP ciclico (Figura 3.93).
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FIGURA 3.93- Controladores de glucogendlisis (grupos.unican.es)

Asi, el balance energético de la glucogendlisis resulta en:

(90%) Enlace a1,4 —  Glucosa-1-fosfato
» Glucosa-6-fosfato
(10%) Enlace a1,6 ——» Glucosa + ATP

» Glucosa-6-fosfato + ADP

y

y

111.1.9.2.6 CATABOLISMO DE OTROS AZUCARES

Existen también otros azUcares, distintos a la glucosa, que son incorpados
a la via glucolitica mediante reacciones que les convierten en intermediarios de
dicha via. Los azUcares y vias de incorporacidbn mas comunes se muestran en la
Figura 3.94.
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FIGURA 3.94— Entrada de otros glucidos a la via de la glucdlisis  (grupos.unican.es)

111.1.9.2.7 METABOLISMO DE LIPIDOS

111.1.9.2.7.1 BETA-OXIDACION

Por lipido se entiende a aquella macromolécula insoluble en agua, de
composicion hidrocarbonada, cuya estructura estd principalmente formada por
atomos de carbono, hidrégeno y oxigeno, aunque también pueden contener

fosforo, azufre y nitrégeno.

Ahora bien, el glicerol es un tri-alcohol y contiene tres carbonos unidos a
grupos oxhidrilo. De la union del glicerol con un acido graso (union éster) se forma
un monoglicérido; con dos &cidos grasos se forma un diglicérido, y con tres acidos
grasos se obtiene un triglicérido (Figura 3.95) . En la formacion de cada enlace

éster (condensacion) se libera una molécula de agua.

Los triglicéridos (0 grasa neutra) sirven principalmente como almacén de
energia y constituyen el principal lipido del organismo, ya que comprenden casi el

90% - 95% de los lipidos presentes en los alimentos. Estas moléculas actian
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como aislantes térmicos y productores de calor metabdlico durante su degradacion.
También participan en la sintesis de prostaglandinas y auxilian en funciones

plaquetarias e incluso forman parte de algunos pigmentos vegetales.

En cuanto a la composicién de &cidos grasos en un lipido, determinaran
gue este lipido se presente en forma liquida o sdlida. Las grasas que contienen
acidos grasos insaturados (que poseen enlaces dobles C=C), generalmente
estan en estado liquido a temperatura ambiente y se les conoce como aceites,
mientras que las grasas saturadas (cuyos atomos de carbono se unen por medio
de enlaces simples C-C), tienden a ser sélidas a temperatura ambiente y se les

conoce como mantecas.
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FIGURA 3.95- Formacién de un triglicérido. A: Unién de un acido graso a glicerol

por deshidratacion B: Molécula de triglicérido (www.puc.cl)

Los lipidos juegan un papel muy importante en la composicion celular,
siendo vitales para su estructura y metabolismo (Figura 3.96) . Es en este ultimo
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punto donde se ahondard en los siguientes parrafos. Cabe decir, que el
metabolismo oxidativo de las grasas origina dos veces mas energia que el
metabolismo de carbohidratos o proteinas, siendo el muasculo cardiaco y el

esquelético los que mas dependen de los acidos grasos como fuente de energia.

Lipidos de ‘ Lipidos de membrana (polares) ‘
almacenamiento ——
(neutros) _—

Fosfolipidos Glucolipidos
Triacilgliceroles ‘ Glicerofosfolipides ‘ ‘ Esfingolipides ‘ Esfingolipidos

Acido graso Acido graso
g g
E = 2 I
S Acido grase S Acido graso 2 Acido graso @ Acido graso
© © ko =
w w
Acido graso PO, | Alcohol PO,  Colina Mono/oligosacdrido

FIGURA 3.96- Composicion de algunos lipidos de importancia biolégica

(grupos.unican.es)

Aunque el 90% de los lipidos provenientes de la dieta son triacilgliceroles
(grasas, triglicéridos y depdésitos lipidicos, estos son insolubles en agua y su
digestion debe ocurrir en una interfase lipido-agua. Este hecho hace que la
digestion de los triglicéridos dependa no sélo de los movimientos peristélticos, sino
de su disposicién en interfases y su emulsificacién con los &acidos biliares (acido
célico y taurocdlico) que secreta el higado, como agentes emulsificantes.

El mecanismo especifico por el cual se oxidan los &cidos grasos es
conocido como B-oxidacion (Figura 3.97) . Esta via ocurre en la matriz
mitocondrial y también dentro de los peroxisomas.

En el proceso, un acido graso, principalmente el acido palmitico (16C), sufre
una doble oxidacion ciclica de los carbonos 8, produciendo un NADH y un FADH,
ademas de transferir residuos acetilo (2C) a la CoA-SH, para formar una acetil-
CoA al final de cada ciclo (excepto en la ultima vuelta [4C, acido butirico], que
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genera dos acetil-CoA). Asi, la oxidacién de acidos grasos a acetil-CoA constituye
la fuente mas importante de energia en los animales, algunos protistas y algunas
bacterias. Los electrones obtenidos (en forma de NADH y FADH,) durante la
oxidacion de los acidos grasos pasan a la cadena respiratoria en la mitocondria
para generar ATP, mientras que el acetil-CoA producido a partir de los acidos
grasos es completamente oxidado a CO, durante el ciclo de Krebs, donde cada
acetil-CoA producird 3 NADHs y 1 FADH,.

tejidos triglicéridos de reserva
reserva lipdlisis
grasa

acidos grasos + glicerina

!

¢ ]
sangre I\ acidos grasos @

fibra &, \

triglicéridos lipdlisis I =
muscular d!greurva — Acidos grasos

\\“m_% [J"/

—— carnitina

(o — N

¥ heta-ouidacion +=—— 3
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\_I 7 e, I S Vi

L I y
| ATP [[ADP +P ]
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FIGURA 3.97- Relacién de la oxidacion de acidos grasos con otras vias

metabdlicas (www.recuperat-ion.com)

La importancia de la p—oxidacion radica en que permite disponer de la
energia almacenada en los triglicéridos, los cuales son mas eficaces que el
glucégeno porque se almacenan sin agua en su estructura, representando una

fuente extensa de energia.



En casos patoldgicos, los depdsitos de grasa pueden superar, hasta por
varias veces, el peso normal de un humano. De manera normal, los animales que
hibernan (como los 0sos) pueden acumular cantidades enormes de grasa.

Gracias a esta via se pueden economizar proteinas para la obtencion de
energia, pudiendo ser utilizadas, entonces, para la construccion de la estructura
celular.

Antes de que los acidos grasos se puedan oxidar, tienen que ser activados
0 ‘cebados’ en una reaccion de acilacion dependiente de ATP  para formar un
acil graso-CoA (Figura 3.98) . Esta reaccion esta regulada por tres acil-CoA
sintetasas, llamadas también tiocinasas . Estas enzimas estan asociadas al
reticulo endoplasmico o a la membrana externa de la mitocondria y efectian la

siguiente reaccion:

Acido graso + CoA + ATP —acil-CoA + AMP + PP |
0]

+ PP,

R AMP

acido graso acil adenilato

FIGURA 3.98- Activacion de un triglicérido (www.uv.es)

En la reaccion anterior, hay que destacar que el ATP es hidrolizado en el
fosfato B con lo cual se forma pirofosfato (PP;) y acido adenilico (AMP), en lugar
de P; y ADP, que es lo frecuente en el metabolismo. Durante esta reaccion se
forma el intermediario aciladenilato , que en si es un anhidrido mixto que sufre el
ataque del grupo sulfhidrilo de la CoA-SH para dar un producto tioéster . Dicha
reaccion es impulsada por la hidrélisis del pirofosfato (PP;) catalizada por la

pirofosfatasa inorganica que dard como producto final 2P;. (Figura 3.99)
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FIGURA 3.99- Activacion del &cido palmitico (laguna.fmedic.unam.mx)

Aunque la activacion de los &cidos grasos se realiza en el citoplasma, estos
son oxidados en la mitocondria. Para ello requieren ser transportados a través de
la membrana mitocondrial interna por la carnitina , que transfiere la porcion acilo
del acil graso-CoA en cuestion, mediante una transesterificacion . La carnitina
palmitoil transferasa | y Il pueden transportar una gama de grupos acilo que se
localizan sobre la superficie interior o exterior de la membrana mitocondrial interna.
Este proceso esta mediado por una proteina transportadora especifica que
acarrea al acil-carnitina al interior de la mitocondria, y donde la transfiere a la CoA-
SH mitocondrial, tras lo cual la carnitina libre regresa al citoplasma. Todo este

proceso se da a lo largo de cuatro reacciones (Figura 3.100) :



1. El grupo acilo del acil-CoA citosélico se transfiere a la carnitina, lo que
libera a la coenzima A al citosol

2. La acil-carnitina, entonces, es acarreada por un sistema especifico de
transporte hacia la matriz mitocondrial.
El &cido graso es transferido a una CoA de la mitocondria

La carnitina libre se devuelve al citosol

CH,
I
CH,— N —CH : o
- z O- Acilcarnitina
CH,
CH,
HO—CH [
e T:ﬂ \\‘ cH,— N — CH,
e S oy i,
7N | CoA
0 0 CoA ':; ~0—CH
1
L-Carnitina | 4 O CH,
- f'; / ) - Carnitina- Acil-carnitina
Espacio ) = 3 translocasa
intermembranoso ' *‘!‘1\

Carnitina Acil
Transferasa I

Carnitina Acil
Transferasa 11

Matriz

mitocondrial
7 R

LS | N =

H,C —~ N*CH, CoA nh HyC— N>,
CH, st ! cH,
"W"""w“"li:-: O CH 0=‘|: HO - CH
0 CH, E cH,

(- Acil-carnitina COOo- L
; L-Carnitina

FIGURA 3.100- Carnitina como transportador

(grupos.unican.es)
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Ahora bien, la B—oxidacién, formalmente dicha, permite que los &acidos
grasos se oxiden en acil graso-CoA a partir de las siguientes reacciones:

1. Primera oxidacion. La acil-CoA (Palmitoil-CoA; 16C) se oxida a través de
una deshidrogenacion catalizada por la acil-CoA deshidrogensa . Esta
enzima transfiere un ion hidruro desde el Cg al FAD y separa un proton del
Cq, con lo que se forma FADH;; este se reoxidara mediante la cadena de

transporte de electrones (Figura 3.101) .

Carbono szh:nu
- FAD FADH,
N R . v
ch—{CHgn—E—q—c—scm H,C—{CHjn—C=C—C-SCoA
H H
Acil-Cof Trans /% -enoil-CoA
FIGURA 3.101- Primera reaccién de la B-oxidacion (laguna.fmedic.unam.mx)

2. Hidratacion. El doble enlace de la trans-A%-enoil-CoA es hidratado por la

enoil-CoA hidratasa Yy se forma 3-L-hidroxiacil-CoA (Figura 3.102).

i HADY MADH + H*

Ell ]
H,C=(CH,)n—C—CHzC-SCoA H,C—(CH,)n—C~CHx-C~SCoA
H
3-L-hidroxiacil-CoA

Beta-cetoacil-CoA

FIGURA 3.102— Reaccion Il de la —oxidacion (laguna.fmedic.unam.mx)
3. Segunda Oxidacion: Ocurre una deshidrogenacion de B-hidroxiacil-CoA

por la 3-L-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa . Se forma B—cetoacil-CoA y

el aceptor de electrones es el NAD" (Figura 3.103)
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CHz(CH,)n—C-SCoA

Acil-CoA
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o 9 \ (
H,C=(CH,jn—C=CHzC=SCoA +

Beta-cetoacil-CoAA
il
CH-C—-SCoA
Acetil-CoA

FIGURA 3.103- Tercera reaccion de la B-oxidacion (laguna.fmedic.unam.mx)

4. Transferencia del residuo acetilo a la CoA.  Se rompe el enlace Cq4-Cg por
tiolisis y el residuo acetilo es transferido a una Co0A-SH gracias a la B—
cetoacil-CoA tiolasa , con lo que se forma acetil-CoA y un acil-CoA
(Figura 3.104)

R—CH;—C—CH;—€—S-CoA
I - Ceto-acil-CoA
Acil- CoA

Acetiltransferasa
(Tiolasa)

- CoA-SH

(Cy4) R—CHz—(If—S—CoA-L CH;;-—(I%—S—CUA
O O

Miristil (CoA Acetyl -CoA

FIGURA 3.104- B-oxidacion de la Palmitil CoA (grupos.unican.es)

Asi, después del primer ciclo de oxidacién de una molécula de palmitoil-
CoA (16C), hay una formacién de un FADH,, un NADH, una acetil-CoA y una
geranil-CoA (14C), que vuelve a ser sometida a un nuevo ciclo de oxidacién y, por
lo que se requiere de 7 ciclos para obtener 8 moléculas de acetil-CoA (8 X 2 =
16C). Justamente, la oxidacion del acetil-CoA a través del ciclo del acido citrico
produce mas NADH y FADH,;, que pasan después a la fosforilacién oxidativa para
formar ATP. (Figura 3.105)
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FIGURA 3.105- Revision general de la B-oxidacion (grupos.unican.es)

En el caso especifico del &cido graso estudiado en los esquemas, palmitoil-

CoA, requiere siete vueltas de pB—oxidacion y forma 7 FADH,, 7 NADH y 8 acetil-
CoA, que se oxidan en el ciclo de Krebs, produciendo 8 GTP, 24 NADH y 8 FADH..
Considerando que la fosforilacion oxidativa de 31 moléculas de NADH originan 93
ATPs, mientras la de 15 FADH; es igual a 30 ATPs, mas 8 GTPs: La oxidacion de
un palmitato producird 131 ATPs. A esta cantidad se le restan los 2 ATPs
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gastados al principio, en la activacion del palmitato. Asi, resulta en un rendimiento
neto de 129ATPs.

La mayoria de los &cidos grasos presentan un nimero par de carbonos, por
lo que se convierten en acetil-CoA, pero existen organismos que sintetizan acidos
grasos con un numero de carbonos impar, por lo que su p—oxidacion resulta en
succinil-CoA, que se incorpora al ciclo de Krebs. En el caso de la oxidacion de
aminoacidos como la isoleucina, valina y metionina, se produce propionato o
propionil-CoA (Figura 3.106) .

P N T C— 800
Undecanoil-CoA, E)

4 cicios de [-oxidacion .
4 CHs-CO—5CoA  ACetiFCoA

CH3-CHz-CO—5CoA

Fropionil-CoA
CO, ATP
Fropionii-CoA
carboxilasa
thioting) )
AMP + PR

CHz- CI:H —CO—5C04
retilmalonil-CoA coo

ietimaionii-CoA
mutasa (B )

OOC—CHz-CHp- CO—SCoA
Succinil-CoA,

FIGURA 3.106— Reaccion de oxidacion de &cidos grasos de cadena con numero

impar de carbonos (www.usal.es)

La conversion de propionil-CoA en succinil-CoA requiere de la intervencion

de tres enzimas (Figura 3.107):
1. PROPIONIL-CoA CARBOXILASA : Presenta como grupo prostético a la
biotina, la cual sufre una carboxilacion en N(1’) por el ion bicarbonato. Esta
reaccion es impulsada por una hidrolisis del ATP que resulta en ADP y P,

con lo que se activa el grupo carboxilo restante.
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2. PROPIONIL-CoA CARBOXILASA : Esta segunda reaccion ocurre en otra
parte de la enzima. Permite la transferencia estereoespecifica del grupo
carboxilo activado de la carboxibiotina a la propionil-CoA, con lo que se
forma (S)-metilmalonil-CoA. Esto sucede por la separacion de un protén de
un tioéster, debido a un ataque nucleofilico sobre la carboxibiotina por un
carboanion en C del propionil-CoA.

3. METILMALONIL-CoA MUTASA : Esta enzima es especifica para el (R)-
metilmaloni-CoA, por lo que requiere de la metilmalonil-CoA racemosa para
interconvertir las configuraciones (R) y (S) del metilmalonil-CoA, mediante
la formacion de un carboanion intermediario estabilizado por resonancia.
Asi, la metilmalonil-CoA mutasa permite la formacion del propionil-CoA en
succinil-CoA , haciendo uso de su grupo prostético 5'-
desoxiadenosilcobalamina o coenzima B i1, que es capaz de transferir
atomos de hidrogeno que estan entre dos atomos de carbono, uniendo
oxigeno, por ejemplo, para formar un alcohol o una amina. Por ello, esta
reaccidn comienza con la ruptura hemolitica del enlace C-Co(lll) de la
cobalamina, con lo que se forma un radical libre reversible. Existen unas 12
enzimas dependientes de cobalamina. En los mamiferos solamente dos, la

metilmalonilCoA mutasa y la homocisteina metiltransferasa.

HCOy
+
0 ATP o 0 0
s H;

H=C ).l\ CoA CoA O- C )‘l\ CoA

3 \C 5/ 9 1 F, 5/ — N \‘ﬁ 5/

H [ 3 - 2
= Hs H Hsé d 0
propionil-CoA D-metil-malonil-CoA L-metil-malonil-CoA succinil-CoA

FIGURA 3.107- Reaccion para la transformacion de propionil-CoA en succinil-CoA

(Www.uv.es)

4. MALATO DESHIDROGENASA : EI succinil-CoA no puede ingresar
directamente al ciclo de Krebs, por lo que debe transformarse primero en
piruvato o en acetil-CoA ; para ello, el succinil-CoA debe ser convertido en
malato dentro del mismo ciclo del &cido citrico. Este malato es transportado
al citosol, donde se descarboxila por oxidacion a piruvato y CO,, gracias a

la enzima malica o malato deshidrogenasa.
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Por lo que se refiere a los acidos grasos que contiene enlaces dobles, es
decir, &cidos grasos insaturados, su oxidacion se lleva a cabo por una via similar a
la B—oxidacion (Figura 3.108) :

1. ENLACE DOBLE B,y: Durante esta via, el problema aparece en la tercera
vuelta de la ruta, en donde el enoil-CoA resultante contiene un doble enlace,
que requiere ser convertido en enlace doble trans-A? por la enoil-CoA
isomerasa, para poder ser catalizada la reaccibn de la enoil-CoA
hidratasa .

2. DOBLE ENLACE A”: Este problema surge en la quinta vuelta de la ruta,
cuando se forma un 2,4-dienoil-CoA, que debe ser antes catalizado por la
2,4-dienoil-CoA reductasa dependiente de NADPH, para reducir el enlace
A* y entonces acoplarse a las reacciones de la enoil-CoA hidratasa. En el
caso especifico de los mamiferos, la reductasa rinde trans-3-enoil-CoA, que
para entrar a la B—oxidacion, debe isomerizarse por la 3,2-enoil-CoA

isomerasa.

0
&

el R P i T

'
~8-CoA
Oleil- CoA (18:1 A%)
Tres ciclos de .
p-oxidacion ~ 3 Acetil- CoA

I H .0
A
NN VNg.00A
Cis A3-

R Yodecenil- Co!
ABAZ Enoil- CoA isomerasa Dodecenil- CoA

o s - b - S 1[}:.‘

H 2
Trans-AZ-
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Dodecenil-CoA

[(-oxidacion
6 Acetil CoA

FIGURA 3.108- Oxidacion de un acido graso monoinsaturado (grupos.unican.es)
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Teniendo una visibn mas extensa de la digestion de los acidos grasos, la
lipasa del pancreas es la que hidroliza a estos lipidos que, al unirse con sales de
sodio y de potasio, se comienzan a emulsificar. Por medio de la fosfolipasa A, se
separan y degradan los fosfolipidos, formando lisofosfolipidos. Las lipoproteinas
(Figura 3.109) absorbidas se empaquetan en lipoproteinas conocidas como
guilomicrones , los cuales se transportan por el torrente sanguineo y el sistema
linfatico hasta los tejidos. Hay lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de alta

densidad (HDL) que son receptores y transportadores del colesterol.

Lipoproteina

Fosfolipidos

- W oW
-

P
-
i

-~

-
T
-
N

('.'fivnF
oy

b P O
-

Colesterol no esterificado

Esteres de colesterol

FIGURA 3.109- Estructura general de lipoproteinas (grupos.unican.es)

En promedio, se consumen entre 60 y 150 gramos de grasa al dia, pero se
requieren de ciertas enzimas que faciliten su solubilizacion y, por tanto, su
absorcion. La combustion de 1 gramo de grasa produce mas calorias (9 Kcal) que
1 gramo de azucar (4 Kcal). Es a través de la lipasa géastrica que se inicia el
metabolismo de los lipidos, el cual se completa con la lipasa pancreatica que
digiere a los triglicéridos. Los liquidos pancreaticos contienen una proteina
conocida como colipasa , que activa a las enzimas producidas en el pancreas.

Otra sustancia de importancia es la fosfolipasa , que cataliza ciertas uniones de



los fosfolipidos . Dentro de los jugos producidos por el pancreas se halla también
una esterasa, capaz de degradar monoglicéridos y ésteres del colesterol, ademas
de una fosfolipasa capaz de actuar sobre los fosfolipidos. Otro 6érgano de interés
en la digestion de lipidos es la vesicula biliar , cuyas sales son producto de la
oxidacion del colesterol, lo que les permite actuar como transportadores de otras
grasas y permitir la absorcion de &cidos grasos libres, monoglicéridos, colesterol y
vitaminas liposolubles, gracias a sus micelas.

Asi, cuando los lipidos ingresan al intestino, son tomados por el epitelio y
transformados en triglicéridos por la mucosa, siendo posteriormente liberados en
la linfa como quilomicrones , una forma de lipoproteinas que transportan
triglicéridos exdgenos. En cuanto a las apolipoproteinas , son aquellas capaces
de transportar a los triglicéridos, fosfolipidos, colesterol y ésteres de colesterol a
través de la sangre. Ciertos receptores en las células de los érganos son capaces
de reconocer a estos lipidos por la lipoproteina lipasa, que es activada por la
apoproteinaC-1l (apoC-ll) en los capilares, que rompe las moléculas de
triglicéridos en acidos grasos y glicerol, para que asi los acidos grasos puedan
ingresar a la célula y funcionar como fuente energética.

Cuando se requiere obtener energia de los adipositos , la epinefrina y el
glucagon (Figura 3.110) promueven la movilizacion de los acidos grasos al
estimular a las perilipinas , que son unas proteinas que cubren al tejido graso y
evitan que haya un continuo movimiento de los &cidos grasos, por lo que se
pueden almacenar. Estas hormonas responden de acuerdo a la concentracion de
glucosa en sangre y activan a la enzima adenil ciclasa , que se encuentra en la
membrana plasmatica de los adipositos, y que estimula al AMP ciclico
dependiente de la proteina cinasa (PKA) , lo que permite que la hormona
sensible a la lipasa se mueva en el citosol e inicie la hidrdlisis de triglicéridos a
acidos grasos vy glicerol. Los &cidos grasos libres (FFA) salen de la célula al
torrente sanguineo, donde se unen a la albumina del suero para asi poder ser
llevados a otros tejidos. Un factor mas que hace de los lipidos una fuente idonea

de almacenaje de energia, es el hecho de que se pueden almacenar por tiempo
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indefinido en ciertas células sin que ocurra una reaccion adversa que afecte al

organismao.

7™ Hormona

= adenilato ciclasa

ATP cAMP )Lf;- Glicerol

Proteina quinasa Proteina quinasa _
{inactiva) {activa) TDtras lipasas

/\ Diacilglicerol
Triacilglicerol ﬁ'iaciiglice;;l
lipasa lipasa

8 pj Triacilglicerol

FIGURA 3.110- Via para la liberacion de acidos grasos en adipositos  (www.uv.es)

La regulacién de la oxidacion de &cidos grasos esta dada por la cantidad de
estos acidos en la sangre, como producto de la hidrdlisis de triacilgliceroles en el
tejido adiposo, mediado por la lipasa de triacilglicerol sensible a hormonas; es
decir, esta depende de la epinefrina y norepinefrina , ademas del glucagén , que
aumentan las concentraciones de AMP.: en tejido adiposo, la cual activa
alostéricamente a la cinasa, que a su vez estimula a la lipasa, con lo que se inicia
la lipolisis del tejido adiposo, elevando la cantidad de acidos grasos en sangre e
iniciando la B—oxidacién. La insulina ejerce el efecto opuesto al del glucagon
(Figura 3.111) .
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FIGURA 3.111- Regulacion hormonal de la oxidacion de &cidos grasos

(grupos.unican.es)

111.1.9.2.7.1.1 B—OXIDACION PERIXOSOMAL

La B—oxidacion también ocurre en los peroxisomas (Figura 3.112) , pues
los &cidos grasos de cadena larga deben acortarse para poder ser degradados por
la B—oxidacién mitocondrial. A pesar de que las reacciones en el peroxisoma son
muy similares a la B—oxidacion mitocondrial, en el peroxisoma no se requiere de
carnitina para el transporte del acil graso-CoA. Pero cuando las cadenas de los
acidos grasos ya han sido acortadas, entonces si se unen a la carnitina para ser
transportados a la mitocondria. Habra que tener en cuenta que Saccharomyces

cervisiae y otras levaduras no presentan la f—oxidacién mitocondrial.
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Sin embargo, la principal diferencia entre la oxidacion de acidos grasos
peroxisomal y la mitocondrial, radica en el primer paso. En los peroxisomas, la
flavoproteina deshidrogenasa transfiere directamente los electrones al Og,
produciendo H,0,.

ArAAAAA oo Acido Pristanico
COOH CO0H
DHCA THCA
Hi
Acil-CoA sintetasas
{FACL, VLCS)

AAAAAAA cos-coa Pristancil-Cofl

CiO-5-Cof CO-5-Coa

DHCA-Cof THCA-Cof

FIGURA 3.112- Activacion de sustratos para la p-oxidacion peroxisomal
(laguna.fmedic.unam.mx)

Los procesos para la p—oxidacion en los peroxisomas requieren de tres
reacciones enzimaticas (Figura 3.113) :

1. ACIL-CoA OXIDASA : Para que ocurra esta reaccion, es necesaria la
presencia de un cofactor FAD, para que los electrones sean
transferidos directamente al O, y asi, no pase a la cadena de
transporte de electrones ni a la fosforilacién oxidativa. Es por ello que
esta oxidacion resulta menos eficaz que el proceso mitocondrial. El

H,0, se convierte en H,O y O, por la catalasa del peroxisoma
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2. ENOIL-CoA HIDRATASA del peroxisoma/ 3-L-HIDROXIACIL-CoA
DESHIDROGENASA: Estas enzimas trabajan sobre un solo
polipéptido y las reacciones son iguales a las que ocurren en la
mitocondria.

3. TIOLASA: Esta enzima tiene una especificidad que la diferencia de
la tiolasa mitocondrial, por lo que permanece inactiva con los acil-
CoA cuya longitud es menor a C8, por lo que los acidos grasos no
son completamente oxidados en el peroxisoma, sino que los ésteres
de carnitina formados se difunden pasivamente a la mitocondria para

concluir su oxidacion.

Asi, en las plantas, la B-oxidacion de &cidos grasos ocurre en los
peroxisomas localizados en las hojas y en los glioxisomas de las semillas en
germinacion, en donde la funcién de los lipidos almacendados es la de proveer

precursores biosintéticos y no servir como fuente de energia tal cual.

Sintesis .
enddgena / Dieta
Colestaro Acido fitanico

&
Acidos

dicarboxilicos DHTCATHCA >C24:0 Acido pristanico

Tauwrina

Acil-CoA de cadena media (<C3) 4, 8-dimetil Taurocolato |
mano y dicarboxilicos nonancil-Cof  quenedecxicolato

f—oxidacion mitocondrial

e —

CO; + H:0

FIGURA 3.113- Resumen de la B-oxidacion peroxisomal  (laguna.fmedic.unam.mx)
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111.1.9.2.7.2 a-OXIDACION

En el caso de ciertos acidos grasos, como el fitanico, que es un acido graso
ramificado, la oxidacion ocurre por un proceso diferente. La a-oxidacion es el
proceso donde un acido graso C, se hidroxila (Figura 3.114), mientras el producto
se descarboxila por una oxidacion y forma un nuevo &cido graso con un Cg sin
sustituir, pudiendo continuar su descomposicion por la f—oxidacion. Sin embargo,
se requiere de NADPH, O, citocromos, acidos grasos libres, una a-hidroxilasa y
una a-oxidasa, para facilitar el proceso.

A pesar de que no se ha podido dilucidar completamente el mecanismo de
este proceso, se sabe que un &cido graso a- hidroxi actlda como intermediario,

mientras el dioxido de carbono es el producto.

Hidroxilacion carbono o cH. cH. cH.

] ] ]

CH, CH, cH,
HEC,/L\/N\W/J\V\/AV,CCCOA ST U \/J\\rcocm
OH

-

" Oxidaci6n carbonoa

CH, CH, CH, T CH, CH, CH,
l o~ l - COCoA -~ T .
HBC/ T T T e \Hr H3C - S "COH
0 Formil CoA
CH, THE_ CH, *____F-""’_ CH3 CHE_ CHa
HSC ST T COOH Lol HGC W P N A‘COCDA

——" B oxidacion: Propionil CoA

# # CH, CH,

/J\ T e
H,C” ™~ T~ COCoA > \%
: H c/l\/ COCoA

p oxidacion: AcetilCoA :

FIGURA 3.114— Compuestos intermediarios en la a-oxidacion (grupos.unican.es)

111.1.9.2.7.3 w-OXIDACION

Otro tipo de oxidacion que degrada a los acidos grasos de cadena larga o
media, es la w-oxidacion (Figura 3.115). Esta ocurre en el reticulo endoplasmico
y conlleva la participacién de NADP*, O,, el citocromo P y acidos grasos libres
de cadena mediana o larga como sustrato. El producto de este proceso es un
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dicarboxilato . El proceso involucra una hidroxilacion del ultimo carbono (C,).
Especificamente, la citocromo P4sp oxida al grupo -OH en un grupo carboxilo, que
se convierte en un derivado de la CoA en cada uno de los extremos, para después

pasar a la B—oxidacion.

0
ra
CH:L_‘CH-HH,._C\
0
NADPH, Oy —
Oxidasi
NADP" «—
0
p
HO—CH,—(CHy)yy—C_
0
BAR =~ Alcohol
deshidrogenasa
NADH «—
o 0
E—(CHy)yy—C,_
H 0
AR ==y Aldehido
. deshidrogenasa
NADH «—
(6] 0
b < &
/l:l—i(.-l-izlw—(.\.
0 0
T & madation
N o T N
JC—(CHg),—C_ | .'_/{.—e[fHﬂh,—{.\ |
Q 0 0 0
Succinat Acido adipico
FIGURA 3.115- w-Oxidacién en el reticulo endoplasmico (grupos.unican.es)
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111.1.9.2.7.4 IMPORTANCIA DE LA OXIDACION DE LIPIDOS

Destaca la transformacion sucesiva de moléculas de naturaleza lipidica de
cadenas largas en fragmentos de dos atomos de carbono, como acetil CoA. Asi,
los procesos de oxidacion de lipidos conllevan repeticiones sucesivas de los ciclos
hasta que todo el acido graso se convierte en fragmentos de acetil CoA,
constituyendo a la vez un proceso de obtencion de energia, por la formacion de
FADH, y NADH, que representan una forma de energia utilizable en la cadena
respiratoria para sintetizar ATP, pero habra que notar que esta degradacion de
acidos grasos so6lo da acetil-CoA como producto y no proprociona glucosa
directamente. Habra que ver también las diferencias entre los diversos procesos

de oxidacion de lipidos (Figura 3.116).

Beta oxidacion de acidos grasos saturados

1. Mitocondrial
a. Intervienen DH especificas dependiendo el tamasio : VLCAD, MCAD y SCAD. Existe una LCAD pero
se cree que esta involucrada principalmente en la degradacion de acidos grasos de cadena ramificada
b. Enlos acidos grasos de cadena larga las tres actividades enzimaticas de la P oxidacion (enoil CoA
hidratasa. 3 hidroxi acil CoA DH y Tieolasa) estin en una proteina trifuncional (TFP) ligada a membrana Para
los de cadena media estos enzimas se encuentran solubles en la matriz
2. Peroxisomal
a. Se digieren los acidos grasos de mas de 18 atomos de carbono
b. La DH cede los electrones al oxigeno para la produccion de peroxido de hidrogeno.
c. La Enoil hidratasa v la B- hidroxiacil CoA DH forman parte de un enzima bi- funcional

Beta oxidacion de acidos grasos insaturados

1. Monoinsaturados. Requiere un enzima especial: AJA2- Enoil- CoA isomerasa.
2. Polinsaturados: Requiere ademas otro enzima: 2-4- diencilCoA reductasa (PEROXISOMAL)

Alfa oxidacion

L Tiene lugar en la mitocondria ¥ en reticulo endoplasmatico
2 En el caso de los acidos grasos ramificados tiene lugar en los peroxisomas.
Omega oxidacion

Se lleva a cabo en ¢l reticulo endoplasmatico

FIGURA 3.116- Resumen de los procesos de oxidacion de &acidos grasos

(grupos.unican.es)
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111.1.9.3 RUTAS ANABOLICAS

111.1.9.3.1 VIA PENTOSAS FOSFATO

La ribosa-5-fosfato es una fosfopentosa muy importante, ya que forma
parte estructural de nucleétidos (ATP, NAD*, NADP™, coenzima A, FAD), RNA y
DNA. La via de las pentosas fosfato o de Warburg-Dickens es la fuente de esta
fosfopentosa, siendo en si, una ruta alternativa para la degradacion de la glucosa,
cuya funcién principal es la de producir NADPH para la biosintesis reductiva de
acidos grasos y otras moléculas. Es la ruta que lleva a la regeneracion del
glutation , necesario para mantener el equilibrio redox de la célula, y la ribosa-5-
fosfato (R5P) , el precursor de los acidos nucleicos, a partir de glucosa-6-fosfato.
Adicionalmente, la via de fosfospentosas es necesaria en la interconversion de
pentosas y hexosas, con lo cual se cubren las necesidades de sintesis de
monosacaridos indispensables para la célula. Finalmente, en el caso de las
plantas, esta via forma parte de lo que se conoce como ciclo de Calvin, que
constituye la via de fijacion de CO, durante la fotosintesis.

En general, la via de las pentosas fosfato conlleva tres etapas de relevancia:

1. Reacciones oxidativas que proporcionan NADPH y Ru5P (ribulosa-5-

fosfato)

2. Isomerizacion y epimerizacion, que transforman, en forma reversible, la

ribulosa-5-fosfato (Ru5SP) en ribosa-5-fosfato (R5P) o en xilulosa-5-fosfato

(X5P).

3. Una serie de reacciones reversibles que convierten dos Xu5P y un R5P

en dos moléculas de fructosa-6-fosfato (F6P) y una de gliceraldehido-3-

fosfato (G3P).

Es durante su primera etapa, que es oxidativa, donde se lleva a cabo la
generacion de NADPH. En cuanto al segmento no oxidativo de la via, se
caracteriza por la participacion de las enzimas transaldolasa y transcetolasa
(Figura 3.117) .
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Por ultimo, cabe resaltar que la produccion de NADPH en eritrocitos impide
la intoxicacion por el oxigeno que transportan, pues el NADPH, como coenzima
donadora de electrones de la glutation reductasa, mantiene los niveles de GSH
(glutation reducido), necesarios para proteger a otras moléculas de la accion

dafina del oxigeno.

1. OXIDATIVA:

coz2

GLUCOSA-6-fosfato t—- 6-fosfogluconato Ribulosa-5-P—RIBOSA-5-P
NAPDH NAPDH

2. NO OXIDATIVA:

5C C

7C 6
1< '< Glucosa-6-P
ac 4 :

Ribosa-5-P 5C C 6C
’< 6C
BC 3C J
FIGURA 3.117- Etapas de la via de las pentosas fosfato (grupos.unica.es)

El proceso general se puede resumir en la siguiente formula:

3 glucosa-6-fosfato + 6NADP * + 3H,0 >
6NADPH + 6H" + 3CO, + 2 fructosa-6-fosfato + G3P

1. Elsegmento oxidativo (Figura 3.118) de esta via inicia cuando la glucosa
6-fosfato deshidrogenasa  oxida a su sustrato (glucosa-6-fosfato )
utilizando al NADP* como aceptor de los electrones, para formar 6-
fosfogluconato  o-lactona y NADPH + H'. Esta es una reaccion de

oxidorreduccion bidireccional.



o NADP+ NADPH 6-fosfogluconato o-
OH H | lactona
HO OH  Glucosa 6-P
o OH desHasa
Glucosa 6-P
FIGURA 3.118- Primera reaccion de la via oxidativa (minnie.uab.es)

2. Le sigue la transformacion de la lactona para producir 6-fosfogluconato
por la accién de la 6-fosfogluconato lactonasa, la cual cataliza una hidrélisis
(Figura 3.119) .

CH,0P0Oz?~
T ° O:. .20
H
R
H —0 K
) H H,0 |
HO H—C—OH
'\H+ |
H OH  [actonasa HO—C—H
6-fosfoglucono- H—C—OH
d-lactona
H—C—OH
CH,0PO5*
6-fosfogluconato
FIGURA 3.119- Segunda reaccién de la via oxidativa (minnie.uab.es)

3. Para terminar este segmento, la 6-fosfogluconato deshidrogenasa
cataliza una descarboxilaciéon oxidativa que produce una pentosa (ribulosa-
5-fosfato ), dos moles de NADPH y una molécula de CO,. (Figura 3.120)
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R
| 0 H
T
e C CH,0H
H C|: OH ‘ O\C/ 2
HO—C—H H—c¢—oH  Fosfopentosa
| isomerasa |, L
H—C—OH OQQ‘ H—C—0H +—— +CO,
Q 6-P Gluconato 2-
CH,0PO = desHasa CH,0PO52- CH,0PO;
6-fosfogluconato Ribosa 5-P Ribulosa 5-P
FIGURA 3.120- Tercera reacciéon de la via oxidativa (minnie.uab.es)

Por lo que se refiere al segmento no oxidativo o segunda etapa, lo que va a
ocurrir es la isomerizacion y epimeraciéon de la ribosa/ribulosa formada, por accion
de la fosfopentosa isomerasa (conviente la cetosa en aldosa) y la fosfopentosa

epimerasa (Epimeriza C3). (Figura 3.121)

Os M
i
H_?_OH Fosfopentosa
H—C—OH = isomerasa
| o CH,0H
CH,0P05%" H—C—OH
| Rib -5-fosfat
| Ribosa-5-fosfato H—¢—OH
Fosfopentosa . CH,0PO5*

0 CH
X . epimerasa

. i , Ribulosa-5
Ho—é,:—()H / fosfato

|
H—C—OH

CH,0P0O3%"
Xilulosa-5 fosfato

FIGURA 3.121- Accion de las enzimas fosfopentosa isomerasa y fosfopentosa

epimerasa (www2.uah.es)

En esta fase no oxidativa también se da la interconversién de hexosas,

pentosas, tetrosas y triosas catalizada por dos enzimas:



La trancetolasa y la transaldolasa (Figura 3.122).  La primera enzima cataliza la
transferencia de fragmentos de 2 carbonos a otro azucar, mientras que la segunda
lo hace con fragmentos de 3 carbonos. Ambas enzimas son relativamente

inespecificas por el azicar donador y el azlcar aceptor.

Oy H Q CH,0H
0. _-CH,0OH b 2 |
; . 0 H HO—C—H
| H—C—OH transcetolasa 3 I
HO—C—H | -
+ H—C—OH v — R H—L—0H
H—C—OH - '
- H—C—O0H it il
CH,0PO;2 SR !
Fit CH,0P0;2 . ) H——0H
) : Gliceraldehido .
Xilulosa 5-P Ribosa 5-P 3.p CHDPOS™
Sedoheptulosa
7-P
Fosfopentosa
S transaldolasa
0 CH,0H
\\\"‘C/ o) CHL0H
lc Os. M
I -
H—C—OH HO_IC_H
H—C—OH
H—C—0H H—C—QH + |
_ H—C—OH
CH,0PO4%" H—C—OH .
X CH,OPO5%
. CH,OP0;*
Ribulosa 5-P " __ Eritrosa 4-P

Fructosa 6-P

0. H 0 CHOH ] e CH;0OH
f i G ik
H—C—0H HO—C—H transcotolasa  HO—F—H c
| + | \
H—C—0H H—C—H [ — e T + H—C—0OH
[ [ . .
(M 0P (H;0P057 H—E—0OH CHLOPO
: : CH;OPO ™
Ertrosa 4-P Xilulosa 5-P Gliceraldehido
Fructosa 6-P 1P

FIGURA 3.122- Reacciones secundarias de la via de las pentosas (minnie.uab.es)
Con este segmento se pueden obtener dos hexosas y una triosa a partir de

tres pentosas (Figura 3.123), siendo que la Unica coenzima necesaria para esta

parte de la via es la tiamina pirofosfato , que permite la accion de la transcetolasa.
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Transcetolasa

C5+C5 > Cc3+C7
Transaldolasa
C3+C7 > c6+C4
Transcetolasa
C4+C5 * c6+C3
3C5 > 2C6+C3
FIGURA 3.123- Resultado neto a partir de tres pentosas (Www.uv.es)

Con esto, se consigue que la sintesis de cualquier azucar necesaria en el
metabolismo pueda ser obtenida a través de esta via metabdlica. A continuacion

se da un ejemplo de interconversion catalizada por la trancetolasa (2C):

Ribosa-5-fosfato  + 2 xilulosa 5-fosfato .

2 fructosa 6-fosfato +  gliceraldehido 3-fosfato

En la siguiente ecuacion se muestra el resultado de esta via considerando

la oxidacion de 3 moléculas de glucosa-6 fosfato

-

3 glucosa 6-fosfato + 6NADP * + 3H,0
2 fructosa 6-fosfato +  gliceraldehido 3-fosfato +
3CO, + 6NADPH + 6H"

Ahora bien, los productos pueden ser utilizados de diversos modos; la
fructosa 6-fosfato puede transformarse otra vez en glucosa-6-fosfato, o bien, el
gliceraldehido-3-fosfato se convierte en piruvato. De esta manera, se puede

degradar por completo la molécula de glucosa y obtener mas energia:
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Glucosa 6-fosfato + 12NADP "+ 7H,0 ———»
6CO» + 12NADPH + 12H" + P;

La ecuacion anterior nos revela que la via de las pentosas-fosfato puede
ser utilizada como via de oxidacion total para la glucosa-6-fosfato ; esta
posibilidad es importante en ciertas bacterias que carecen de la via glucolitica
para degradar la glucosa-6-fosfato. Es importante resaltar que esta via, a
diferencia de la glucdlisis, no genera ATP por si misma y que se desconoce mucho
acerca de su regulacion.

En el caso de la formacién de nucledtidos y acidos nucleicos a partir de
pentosas, si su demanda es mayor a la de NADPH, entonces las reacciones no
oxidativas pueden proveer de ribosa-5-fosfato a partir de fructosa-6-fosfato, sin
gue las reacciones oxidativas tengan que ocurrir.

También cabe mencionar que dentro de lo destacado de esta via se
encuentra el hecho de que el NADPH resultante se transforma como fuente de
electrones, mientras que los productos intermedios se pueden utilizar para obtener
mas ATP. El primer carbono de la glucosa-6-fosfato es liberado como CO; y por
cada fructosa-6-fosfato que entra al ciclo, dos moléculas de NADPH son
producidas; este NADPH es utlizado por las células en las reacciones de
reduccion para la biosintesis reductora de acidos grasos, para la formacion del
colesterol y durante la fotosintesis.

El balance energético total es:

6 Glucosa-6-fosfato + 12 NADP * >
5 Fructosa-6-fosfato + 6 CO , + 12 NADPH

Esta ruta resulta importante en los eritrocitos, higado, tejido adiposo y rifidn,
aungue tiene muy poca relevancia en el masculo. Por ejemplo, la oxidacion de la

glucosa en el higado se lleva a cabo en un 30% aproximadamente por esta via.

132



111.1.9.3.2 GLUCONEOGENESIS

La gluconeogénesis consiste en la sintesis de glucosa a partir de otras

moléculas que no sean carbohidratos. (Figura 3.124). Por ello, cuando se esta en

ayuno, esta via adquiere singular importancia, pues permite seguir formando

glucosa y mantener el aporte energético a las células.

Glucosa

f
i
{

Fructosa-1,6-bisfosfato

Z N\

Dihidroxiacetona . Gliceraldehido-

e —

fosfato 3-fosfato

‘l ﬁ
Glicerol- ﬁ
3-fosfato Fosfoenolpiruvato

=

f
Gl § <

Alanina =% Piruvato < < Otros
t aminoacidos

Lactato

Oxalacetato <M= < <t <= SUCCINIl- g

CoA

FIGURA 3.124- Algunos precursores de la glucosa

(grupos.unican.es)

Metilmalonil-
CoA

f

Propionil-CoA

esta via
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Se debe recordar que la glucdlisis contiene tres reacciones altamente
exergonicas y, por tanto, irreversibles. Estas reacciones son las catalizadas por la
hexocinasa, la fosfofructocinasa y la piruvatocinasa. En el camino inverso, es decir,
el que abarca la gluconeogénesis, se utilizan reacciones alternativas y
termodinamicamente permisibles en estos tres pasos. De ese modo, para la
gluconeogénesis se usan en sentido contrario 7 de las 10 reacciones que

constituyen a la glucdlisis. (Figura 3.125)
Glucosa

o

Glucosa-
6-fosfato

:'.Z I|L, I|.-I-..|n ]
Reticulo

H.O endoplasmati
hepdtico

Fructosa-
g-fosfato

provvedily
i Citosol
H,O

Fructosa-

bl
For e
e

%

2 Oxalacetato

Matriz
mitocandrial

4

2 Piruvato

FIGURA 3.125- Termodinamica glucdlisis Vs. Gluconeogénesis (www.uv.es)
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Es decir, en los puntos que conllevan a la:
a) Formacion de fosfoenlopiruvato: En el caso de la piruvatocinasa, la conversion
de piruvato a fosfoenolpiruvato se inicia en la mitocondria.
b) Formacion de fructosa-6-fosfato

c) Formacion de glucosa

Asi, la via de biosintesis del glucogeno ocurre a lo largo de las siguientes
reacciones:

1. Inicia con la carboxilacion del piruvato (Figura 3.126) . El piruvato (3C)

se carboxila para convertirse en oxaloacetato (4C), en una reaccion

catalizada por la piruvato carboxilasa que utiliza CO, y ATP. Esta reaccion

ocurre por la union de CO; al piruvato, gracias a esta enzima y su interaccion

con la biotina.

o
Piruvate . co 3 E /N Piruvato Carboxilasa
carboxilasa &~ r H 5 D=<
; ;r... HC —MNH
H
- \S "i'- HNHM.L
{CH,}g—QE’ CHy)y

Intermediario carboxilbiotinilado

Piruvato Carboxilasa g% -

L,

Piruvato

Activacion y transferencia de CO2
1]

i1
g C=C—0"
-0-8-¢n,
Oxaloacetato

FIGURA 3.126- Accion de la piruvato carboxilasa (laguna.fmedic.unam.mx)

2. Debido a que la piruvato descarboxilasa es mitocondrial, el oxalacetato
debe ser transportado hacia el citosol, pero como no es permeable a la
membrana interna de la mitocondria, primero debe ser transformado en

malato. A continuacion, el oxaloacetato utiliza a la malato deshidrogenasa
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(ciclo de Krebs) en sentido contrario y se reduce con NADH para producir
malato. El malato, portador de carbono y poder reductor, abandona la
mitocondria y se oxida por la malato deshidrogenasa citosdlica, utilizando
NAD" como aceptor de electrones (Figura 3.127) . Se produce oxaloacetato y

NADH (que se usara mas adelante en la gluconeogénesis).

.
0 €—C—0
ADHHnHz

Transporte del Oxaloacetato Oxaloacetato

al citoplasma KNADH +Hr
MNAD
coo-
HO-C-H
H-C-H
Mitocondria Q0-
L-MMalate

Citoplasma WV} NAD+ NADH + H+

LvMaIatoL_Z.. Oxaloacetato

FIGURA 3.127- Transporte del oxaloacetato al citoplasma (laguna.fmedic.unam.mx)

3. El proceso de obtencion de fosfoenol piruvato termina con la
descarboxilacion del oxaloacetato y fosforilacion del intermediario por la
piruvato caboxicinasa Y la fosfoenolpiruvato carboxinasa , a partir de ATP,
con lo que se forma el fosfoenol piruvato (Figura 3.128) . Asi, para superar la
primera barrera termodinamica, piruvato — fosfoenolpiruvato , se requieren
dos ATPs. Una vez formado el fosfoenlopiruvato actian enzimas presentes

en la glucdlisis.
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O 0
ot o
0-84h,
Oxaloacetato

Fosfoenolpiruvato &TP

carboxicinasa
GDP + C0O2

HC ©
P—0 —&—& —0°
Fosfoenolpiruvato

FIGURA 3.128- Descarboxilacién de oxaloacetato (laguna.fmedic.unam.mx)

La enzima clave en este proceso es la piruvato carboxilasa , controlada
alostéricamente por el acetil-CoA, que la activa. En la condicion de
gluconeogénesis, el NADH y el ATP estan elevados y actuan como inhibidores de
la citrato sintasa. Entonces el acetil-CoA se acumula y activa a la piruvato
carboxilasa. Los altos nieveles de ATP y NADH van a servir, también, para
impulsar a la malato deshidrogenasa en sentido contrario (Figura 3.129) .

GLUCOSA

OXALACETATO

PIRUVATO
CARBOXILASA

PIRUVATO

— A PIRUVATO

= DH

I
\

ACETIL-CoA

ATP

FIGURA 3.129- Acetil-CoA como regulador alostérico de la gluconeogénesis

(grupos.unican.es)



Otro de los efectores reciprocos de la glucdlisis y gluconeogénesis es la
fructosa-2,6-bifosfato  que activa a la PFK (fosfofructocinasa, glucdlisis) e inhibe
a la PFBasa (fosfatasa de la fructosa 1,6-bifosfato) (Figura 3.130). En el higado
(almacén del glucdgeno), la piruvato cinasa se ve influenciada por la cantidad de
alanina y por efecto de la fosforilacion. Cabe sefialar que la PFK es dependiente
del AMP. (fosforilacion/desfosforilacion). EI AMP ciclico sirve como transductor de
sefales, pues regula el mecanismo de gluconeogénesis por presencia de
hormonas o neurotransmisores. Por lo que se refiere a la piruvato cinasa del
higado, esta es inhibida alsotéricamente por alanina (precursor del piruvato) y por

fosforilacioén.

\ PFK-2
] FRUCTOSA-2,6-BP\ (activa) ’
\ GLUCAGON
-!- GLUCOLISIS OH
;u GLUCONEO- .. FBPasa-2
GENESIS (inactiva)
/ v
I
PFK-2
(inactiva)
\ o(P)
l FRUCTOSA-2,6-BP| FBPasa.2
|| = GLUCOLISIS | (activa)

\@ GLUCONEO-
{GENESIS /
FIGURA 3.130- Regulacién de la gluconeogénisis por la relacion fuctosa-2,6-

bifosfatasa/glucagon (grupos.unican.es)

La fructosa-6-fosfato entonces se convierte en glucosa-6-fosfato , producto
gue es necesario para la formacién de glucégeno, contando ademas con la
ventaja de no difundirse fuera de la célula, mientras que la glucosa si lo hace. Es
importante recordar que la fructosa-6-fosfato proviene de la ruptura de enlaces de
carbono de la ribosa-5-fosfato y 2 xilulosa-5-fosfato.
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Ribosa-5-fosfato + 2Xilulosa-5-fosfato

v

2 fructosa-6-fosfato + Gliceraldehido-3-fosfato

Para que la glucosa se forme es necesario que la glucosa-6-fosfato pase
del citosol al reticulo endoplasmico, mediante una hidrolizacion efectuada por la
glucosa-6-fosfatasa. Esta enzima no esta presente en todos los érganos, pues ni
el masculo ni el cerebro pueden formar glucosa a partir de la glucosa-6-fosfato.
Este proceso depende directamente de la concentracion de ATP, asi que cuando
hay necesidad de energia, la glucosa fosforilasa se activa y cataliza la
fosfordlisis del glucégeno.

Es de esta manera que la fructosa-6-fosfato se fosforila por actividad de
una aldolasa especifica y produce DHAP y gliceraldehido. Este gliceraldehido se
reduce a dlicerol y posteriormente pasa a ser glucosa-3-fosfato por la
transformacion del glicerol formado por la rotura de los triacilgliceroles gracias a la
glicerol cinasa , con gasto de ATP (Figura 3.131). El glicerol se encuentra en
células del tejido adiposo y se libera mediante la hidrélisis de triglicéridos, pasando

al torrente sanguineo y después al higado.

CH:2—OH CH:2—OH
| Glicerol cinase |
CH—OH 7 > CH—-OH
| ATP\ |
CH:2—OH CH2—0—
ADP o
Glicerol Glicerol-3-fosfato
Glicerol-3-P- NAD+
deshidrogenasa NADII(H*)

Glucosa  ——e—— DHAP
FIGURA 3.131- Actividad de la glicerol cinasa (www3.usal.es)



Otros inhibidores resultan ser la insulina y el glucagén (Figura 3.132) :
* La insulina aumenta después del consumo de alimentos y estimula la
expresion de:
o Fosfofructocinasa
o Piruvato cinasa
o0 Enzima PFK-2/FBPasa-2
* Elglucagén aumenta durante periodos de ayuno e inhibe la expresion de:
o Fosfofructocinasa
0 Piruvato cinasa
o PFK-2/ FBPasa-2
* Aunque estimula la expresion de:
o Fosfoenolpiruvato carboxilasa

o Fructosa-1,6-bifosfatasa

El etanol inhibe la gluconeogénesis por el higado , pues ahi se oxida,
produciendo gran cantidad de equivalentes de reduccion (NADH), lo que lleva al
limite el equilibrio entre las reacciones catalizadas por la lactato deshidrogenasa
y la malato deshidrogenasa en las direcciones de formacion del lactato y del
malato, con respecto a la lazandera malato-lactato.

El balance neto de la gluconeogénesis sera:

2 Piruvato + 4 ATP+2 GTP+ 2 NADH + 6 H ,0O
Glucosa+ 4 ADP +2 GDP +6 P j+ 2 NAD" + 2H"
AG=-9 Kcal/mol

v

Es justamente gracias a las enzimas fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa) y
glucosa-6-fosfatasa que se logra regular la velocidad y direccién del flujo entre la
glucdlisis y la gluconeogénesis (Figura 3.132). Aunque ambas rutas comparten
intermediarios comunes, es decir, durante la glucdlisis, la glucosa se convierte en

piruvato, mientras que en la gluconeogénesis, el piruvato se convierte en glucosa,

14C



no quiere decir que estas vias sean inversas, pues termodinamicamente
presentan grandes diferencias. La gluconeogénesis es costosa en términos de
ATP (6 ATP se requieren para la sintesis de una molécula de glucosa a partir de 2
moléculas de lactato). Asimismo, existe una relacion de estas vias en cuanto las
concentraciones de insulina y glucagbn en la sangre; cuando hay una
concentracion glucagon/insulina alta en suero, aumenta la capacidad

gluconeogénica, mientras disminuye la glucolitica (y viceversa).

HK{ Glucosa-6-fosfatasa Insulina
G6P (no hay en miisculo) ('e‘_ A}’uno
FeP
PFK-1 F1,6bisPasa (~) ¢——— AMPy F2,6P,
F1,6P: N , )
# Glucagon
# / (higado sélo)
# .\. /': O;—\;—X :
¥ PEP(_.K“ ‘! 1‘ 1‘
+ d Citrato I
PEP
PK| Acetil-CoA Malato
PIR —— PIR —22H—7§ OAA «
R
4 SN~ O ey Asp
LAC PIRUVATO CARBOXILASA (PC)
FIGURA 3.132- Regulacién de la gluconeogénesis (www3.usal.es)

111.1.9.3.3 CICLO DE CORI

El ciclo de Cori relaciona a la glucdlisis y a la fermentacion lactica que
ocurre en el musculo esquelético, con la gluconeogénesis que ocurre en el higado,
pues abarca aquellas reacciones ocurridas durante la contraccibn muscular
(ejercicio) que producen lactato (fermentacion lactica). Justamente por el alto
requerimiento  energético necesario para la contraccion muscular, las
concentraciones de ATP se mantienen por la fosforilacion oxidativa en las
mitocondrias de fibras musculares rojas y por la glucdlisis que da lugar a lactato,

en las fibras musculares blancas. Sin embargo, cuando se encuentra superada la
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cantidad de ATP formada en células de fibras blancas, las células presentes en
fibras rojas transfieren el lactato al torrente sanguineo.
Esta via se basa en el hecho de que el lactato se transfiere del musculo

al higado a través del torrente sanguineo, para que entonces se pueda
convertir en piruvato gracias a la lactato deshidrogenasa y, después, en glucosa
a través de la gluconeogénesis. Asi, la ruta se lleva a cabo en células presentes
en dos odrganos diferentes. Posteriormente, la glucosa formada en el higado
regresa al musculo donde se almacenara en forma de glucégeno para su uso
posterior, disminuyendo un sobreesfuerzo de las fibras musculares (Figura 3.133) .

Este ciclo también ocurre de manera importante en los eritrocitos.

)

MUSCULO  Sangre HIGADO

Glucogeno Glucégeno
~

Na

GLUCOSA ~<f— GLUCOSA

~
\A

Gluconeo
Glucolisis génesis

anaerobia

2ATP

S

6ATP

—

PIRUVATO PIRUVATO

I
II

LACTATO | - [~ 1) 70

Descanso

“Sprint”
“deuda de oxigeno”

FIGURA 3.133— Relacion musculo-higado a través del Ciclo de Cori

(grupos.unican.es)

Las reacciones que ocurren en este ciclo permiten regular la glucélisis
durante el ejercicio:
1. Formacion de glucogeno en el higado via gluconeogénesis a partir del

lactato captado de la sangre, mediante la regeneracion de la glucosa-6-
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fosfato. Si existe un exceso de lactato, este podra salir por el sudor o la
orina, o bien, pasar al ciclo de Krebs para oxidarse completamente en
CO; y Hy0O. En el caso de los atletas, las altas concentraciones de
lactato, acumuladas en los musculos, causan sensacion de dolor.

2. Degradacion del glucégeno hepatico gracias a la glucosa-6-fosfatasa,
que forma un diferencial de concentracion de glucosa al interior y al
exterior de la célula, con lo que la glucosa sale del hepatocito y pasa al
torrente sanguineo por accion de la glucocinasa y la hexocinasa.

3. El mdsculo capta la glucosa circulante en la sangre para formar
glucdgeno y, entonces, forma reservas que seran utilizadas en un futuro

durante la actividad fisica, donde se producira de nuevo lactato.

El ciclo de Cori gasta un total de 6 ATPs y 2 NADH para producir una
molécula de glucosa a partir de dos moléculas de piruvato, por lo que no se puede

mantener indefinidamente.

111.1.9.3.4 SINTESIS DEL GLUCOGENO (GLUCOGENOGENESIS)

Debido a razones termodindmicas, la sintesis y la degradacion del
glucdgeno ocurren por separado, principalmente debido a que la conversion de la
glucosa-1-fosfato a glucégeno y P;, es termodindmicamente desfavorable. Por ello
se necesita un paso mas en su biosintesis: Formacion de difosfato de uridina-
glucosa (UDP-glucosa), que permite afiadir unidades de glucosilo a las
cadenas de glucogeno . Para que esto ocurra se requiere la presencia de cuatro
enzimas (Figura 3.128) :

1. FOSFOGLUCOMUTASA: Esta enzima es una isomerasa que cataliza la

transferencia del grupo fosfato de la posicion 6 de la glucosa-6- fosfato a

su posicion 1 para dar glucosa-1-fosfato. (Figura 3.134)
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CHyO-p-0-
°0 Fosfoglucomutasa O
4 oH 1 ‘:> 4 oH 1 CIJI
OH OH OH 0 IF’I—D-
OH oH ©
Glucosa-6-fosfato Glucosa-1-fosfato
FIGURA 3.134- Actividad de la fosfoglucomutasa (www3.usal.es)

2. UDP-GLUCOSA FOSFORILASA : Esta enzima cataliza la reaccion entre el
UTP (uridin trrifosfato) y la glucosa-1-fosfato, mediante un intercambio
fosfoanhidrido que promueve la liberacion de PP; y que resulta en una
reaccion exergonica, donde se require de la pirofosfatasa inorganica para
hidrolizar el grupo pirofosfato. Asi, se desplaza el equilibrio de reaccion,
haciéndola irreversible, por lo que la ruptura pirofosforolitica del nucledsido

trifosfato (UTP) representa una estrategia biosintética.

Glucosa-1-fosfato + UTP >
UDP-glucosa + PP

3. GLUCOGENO SINTASA: A partir de la reaccién de esta enzima que
transfiere la unidad glucosilo de la UDP-glucosa a un extremo no reductor
del glucdgeno, se forma un enlace glucosidico a(1-4), con lo que se afiade
una unidad mas de glucosa al glucégeno. ElI UDP se repone
constantemente a UTP por una reaccion de transferencia de fosfato

catalizada por la nucleésido difosfato cinasa.

UDP-glucosa + (glucosa) » UDP + (glucosa) n+1

4. ENZIMA RAMIFICADORA DEL GLUCOGENO : La glucogeno sintasa
produce en realidad a-amilosa (uniones a-1,4), por lo que para formar
glucégeno ramificado (unines a-1,6) se requiere de la participacion de la

enzima amilo-(1,4-1,6)-transglucosilasa o enzima ramificadora .
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El crecimiento en las ramificaciones se da por transferencia de
segmentos terminales de cadenas (formados por residuos de glucdésilo).
(Figura 3.135)

| s
00068000000 ¢

Enzima ramificadora l

<_>_<—’H‘—>_<:>_<:>'\ ‘f@n lace (a1.6)

/ e W ) e
,{1 b \ /% nidcleo
A A A & & giucogeno

=0y
© O @]
Cx’&'o&
I Ok ] \/O&« ()
/I-’; \
e e ) L Enlace a(1.4)
/ enlace a (1,b0) (punio de ramiicacion) ——— . o5 o
."’/ —p |
4 CH-CH CHy-OH CH,-OH €H, CH,-OH | CH,-OH
o) 0 o) o) O mmk o)
OH oM oH OH oH OH
OH o o o o o
OH OH OH OH oH OH
FIGURA 3.135- Crecimiento de ramificacion de glucégeno (www3.usal.es)

Para dar una idea mas completa del proceso, se presenta a continuacién un

esquema que contiene a las moléculas involucradas en esta via (Figura 3.136) :
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Glucdgeno
(unidades 1—4 y 1—6 glucosilo),

(Unidades 1—4 glucosilo), insulin
I
UDP I 6
GLUCOGENO| ___C:)__ —— CAMP —— _@_ ——»| BGLUCGGENO
SINTASA FOSFORILASA
Glucogeno 1
primer {cebacor) I C—D
|
Glucagon "
Adrenalina GLUCANO
] TRANSFERASA
Glucogenina ENZIMA
Silidoaa DESRAMIFICANTE
difosfato de
/- uridina (UDPGIc)
A_Ia via dl_a-‘ Glucosa liberada
dcido urdnico por la enzima
FOSFATASA UDPGIc PIROFOSFORILASA | desramificante
2P;
Trifosfato de
UDP uridina (UTP) Glucosa 1-fosfate
Mg I [ FosFoGLUCOMUTASA |
Glucosa 6-fosfato — A la via de la glucdlisis
P e H,0 ADP y del fosfato de pentosa
DIFOSFO- 4
a | “owex | aop ot ] ] [
P; ATP
Glucosa

FIGURA 3.136— Esquema general de reacciones de sintesis del glucégeno

(blogs.ya.com)

La glucdgeno sintasa, entonces, es regulada por la velocidad de reaccion
de la glucogeno fosforilasa (catabolismo), ademas de tener un control alostérico
dependiente de la concentracién de ATP, AMP. y de la glucosa-6-fosfato, que la
activan.

En si, la glucégeno sintasa y la glucégeno fosforilasa pueden
interconvertirse enziméaticamente por modificacion covalente, a través de una
cascada ciclica que conlleva a procesos de fosforilacion e hidrdlisis y que regula

de manera reciproca a las dos enzimas; cuando la fosforilasa se activa, la
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glucégeno sintasa se inhibe. La glucdgeno sintasa muestra dos estados; una
forma inactiva y fosforilada (forma b) y la forma original, activa y desfosforilada
(forma a). Su forma activa, lo es, gracias al Ca** que se une a la proteina cinasa
dependiente de calmodulina, o también puede activarse por la presencia de la
proteina cinasa c.

En condiciones normales, al ingerir alimentos, aumenta la concentracién de
insulina en la sangre, pero disminuye la concentracion de glucagon, debido a la
accion del pancreas. En presencia de insulina, la velocidad de ingreso de la
glucosa a la célula se incrementa. Bajo condiciones de estrés, la adrenalina y la
noradrenalina promueven la degradacién de moléculas de glucégeno. Cuando
existe un exceso de glucosa en la sangre, entonces los hepatocitos le almacenan

en forma de glucogeno (Figura 3.137) .

GLUCOGENOLISIS — GLUCOGENOGENESIS
REGULACION

Insulina (h,m)

~—_, fosforilasa a fosfatasa

y proteina fosfatasa

ol

Glucégeno Glucégeno
fosforilasa a fosforilasa b
\ (activa) (inactiva)
DH]
Glucogeno o Glucégeno ¢
sintasa b sintasa a
(inactiva) (activa)

-

fosforilasa b cinasa
y proteina cinasa

~___ Adrenalina (misculo)
Glucagon (higado)

FIGURA 3.137— RElaciéon entre la degradacion y la sintesis del glucdgeno

(www3.usal.es)



111.1.9.3.5 SINTESIS DEL COLESTEROL

El colesterol permite la condensacion de unidades de isopreno que
participan en la formacion de los anillos de hormonas esteroideas. Este colesterol
plasmatico, junto con los triglicéridos, son ‘empaquetados’ para su transporte en
forma de complejos moleculares llamados lipoproteinas. Es por ello que la
importancia de los niveles de colesterol radica en la concentracion de estas
lipoproteinas plasmaticas tales como VLDL (de muy baja densidad), que
acarrean colesterol, ésteres y triacilgliceroles del higado a otros tejidos, tras lo cual,
se transforman en lipoproteinas LDL (de baja densidad), que son ricas en
colesterol y ésteres, y que median la endocitosis de acidos grasos. El exceso de
este lipido es devuelto al higado por la HDL (de alta densidad). Asi que
alteraciones en el metabolismo del colesterol pueden llevar a padecimientos tales
como la arteriosclerosis o problemas cardiacos.

Ademas de ser parte estructural de la membrana plasmatica, el colesterol
participa en la formacion de hormonas tales como las glucoesteroideas,
mineraloesteroideas y hormonas sexuales que controlan muchos procesos vitales,
e incluso interviene en la produccion del acido biliar y la vitamina D. Se le puede
hallar asi en tejidos corporales y en el plasma sanguineo de vertebrados, siendo
mas abundante en érganos como el higado, la médula espinal, el pancreas y el
cerebro.

La biosintesis del colesterol ocurre en el reticulo endoplasmico liso de
células hepaticas (Figura 3.138), donde el acetato da pie a una ruta donde se
forma el hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA), que es reducido por la HMG-CoA
reductasa, lo que permite la formacion de unidades isoprenoides, ademas de
ejercer cierto control sobre la acil-CoA-colesterol acil transferasa (ACAT) que

media la esterificacion del colesterol.
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FIGURA 3.138- Circulacion general del colesterol en animales (www.bg.uam.es)

Observando con mas detenimiento esta biosintesis, las reacciones
individuales de formacién de colesterol se llevan a cabo, como ya se dijo, dentro
del reticulo endoplasmico de hepatocitos, siguiendo el proceso basico que a
continuacion se presenta:

1. Transformacion de HMG-CoA por la HMG-CoA reductasa , que resulta en
la formacion de mevalonato, con liberacion de CoA y oxidaciéon de dos
moléculas de NADPH. Este paso es limitante de la via. La transformacién
del fosfomevalonato en 5-fosfomevalonato se realiza por la
fosfomevalonato cinasa , que convierte al grupo fosfato en pirofosfato. A
continuacion, se transforma el 5-fosfomevalonato en isopentenil pirofosfato,
por la pirofosfomevalonato descarboxilasa, o que conlleva a la hidroélisis de
un ATP y la liberacion de CO,. La molécula es descarboxilada y el alcohol

resultante es deshidratado. (Figura 3.139)



~C CoA
2 CH;3 ~ s ~
Acetoacetil CoA
CoA acetil transferasa
o] o]
_C c CoA Acetoacetil CoA

cHy g~ oA \ HMG CoA sintasa
CoA

ooc HSC\CPH ?é o hidroxi-3meti

) CH;~ SeH, s glutaril CoA
2 NADPHd HMG CoA reductasa

2 NADP*
ooc Hac\ :"OH Mevalonato
\CHEFC\‘CH;CHon
FIGURA 3.139- Sintesis del mavelonato (minnie.uab.es)

2. El mevalonato da lugar al escualeno, mediante reacciones sucesivas de
transferencia de grupos prenilo y la condensacion de cuatro unidades de
isopentenil pirofosfato y dos de dimetilalil pirofosfato. Esto es posible
gracias a la actividad de la prenil transferasa o farnesil pirofosfato sintasa
(cataliza la condensacion de dimetilalil pirofosfato e isopentenil pirofosfato
para dar geranil pirofosfato y la condensacion del geranil pirofosfato e
isopentenil pirofosfato para dar farnesil pirofosfato), ademas de la
escualeno sintasa (condensa dos farnesil pirofosfato). (Figura 3.140)
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FIGURA 3.140- Formacién del escualeno (minn

3. El escualeno se transforma en lanosterol, gracias a la enzima

ie.uab.es)

escualeno

epoxidasa , que cataliza la oxidacién del escualeno para formar 2,3-0xido

151



escualeno, el cual es transformado en lanosterol por la escualeno
oxidociclasa . (Figura 3.141)

s
; (
NADPH NADP*
c;, H:O (\
S NS S
N ]| Escualeno i \
[\ G monoxigenasa f g
Epoxido de l
escualeno (C30) escualeno
H
JC\/\\\ H CHS
Sintesis de lanosterol
H:C  CHs
Lanosterol
FIGURA 3.141- Formacién del lanosterol (minnie.uab.es)

4. El lanosterol se convierte en colesterol, por una oxidacion y pérdida de tres
grupos metilo. (Figura 3.142)

—~CH5
189 pasos

*1$+

HCOOH + 2 CO,

Lanosterol Colestero|

FIGURA 3.142- Conversion del lanosterol en colesterol (minnie.uab.es)
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En cuanto al control de esta via, cabe sefalar que se puede inhibir por tres
procesos, que a su vez dependen de la insulina y el glucagon (Figura 3.143) :

a) Controlando los niveles de la HMG-CoA reductasa; cuando los niveles de
LDL-colesterol o de mevalonato disminuyen, la cantidad de HMG-CoA
aumenta y viceversa.

b) Por regulacion de niveles de receptores de LDL; si aumenta la
concentracion intracelular de colesterol, se inhibe la sintesis del receptor de
LDL y viceversa.

c) Por fosforilaciones reversibles de la ACAT, con lo que se controla la

velocidad de esterificacion y por tanto la liberacion del colesterol.

Jﬂ AMP (transcripcién) (transcripcién)
s HMI G% ? .J'
0.
% Mevalonato |- naw >| COLESTEROLH ApoB-100-R |4—‘ LDL |
g l»\'JnC.ﬁ:'lj
5 _J[Fosfor“acmn] glucagén| |Esteres Colest| @
\—r’ T
FIGURA 3.143- Vias de regulacion de la biosintesis de colesterol (www.uv.es)

El colesterol formado se puede convertir en acidos biliares o esterificarse
por la acil-CoA:colesterol acil transferasa (ACAT) para formar ésteres de
colesterol, que son transportados en el torrente sanguineo por lipoproteinas
plasmaticas (VLDL, LDL, IDL, HDL), para que las células les hidrolicen por la
accion de una lipasa lisosomal a colesterol, el cual es incorporado a membranas
tras sufrir una deshidrogenacion y formar, entonces, provitaminas o sufrir una

ruptura en ciertos enlaces de carbono para dar origen a otras hormonas.

11.1.9.3.6 CETOGENESIS

Debido a que los lipidos representan la forma mas importante de
almacenaje de energia en el hombre, la formacion de cuerpos cetonicos
(acetoacetato, B-hidroxibutirato y acetona) en el higado durante el ayuno es

importante para la produccion de energia en células extrahepaticas.
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Sin embargo, la acetona representa el punto final del metabolismo, por lo

gue se desecha por los pulmones y la orina. La utilidad metabdlica que se da al

acetil-CoA se demuestra en la produccién de ‘cuerpos cetonicos .

La sintesis de estos cuerpos cetonicos ocurre en las mitocondrias de

células hepaticas, utilizando como sustrato inicial al acetil-CoA o al acetoacetil-

CoA que provienen de la p-oxidacion de los acidos grasos. Este acetil-CoA puede

ser oxidado completamente por el ciclo del acido citrico. Durante el proceso de

cetogénesis , el acetil-CoA se convierte en acetoacetato o su producto reducido,

el D-B-hidroxibutirato. Estos productos sirven de combustible metabdlico para

muchas células, especialmente las cardiacas y las del mlsculo esquelético. A

estas sustancias, junto con la acetona, se les conoce como cuerpos cetonicos,

siendo equivalentes a los acidos grasos (Figura 3.144) .
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ATP Cue'r[:_-os /
K Cetonlcos‘/

Acetona +3HB

| MUSCULO |

K_Cuerpos \

Acetil-CoA
‘Krebs l /

ATP

\ /

FIGURA 3.144- Utilizacién de cuerpos cetonicos en el misculo  (www.bg.uam.es)

En cuanto a la formacion de acetoacetato, se requiere de tres reacciones:

I. Al condensarse dos moléculas de acetil-CoA por accioén de la tiolasa o

acetil-CoA acetiltransferasa

se forma acetoacetil-CoA . Esta

reaccion ocurre en direccion inversa a la f—oxidacion y se da cuando

los niveles de acetil-CoA estan elevados (Figura 3.145).
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Acetil-CoA Acetoacetil-CoA
FIGURA 3.145- Formacién de acetoacetil-CoA (www3.usal.es)

Il. El acetoacetil-CoA se condensa con una tercera molécula de acetil-
CoA gracias a la HMG-CoA sintasa, formandose (-hidroxi-B-
metilglutaril-CoA (HMG-CoA) (Figura 3.146) . Esta reaccion es inversa
a la de la tiolasa.

o
5 + H0

1k

HsC

3-hidroxi-3-metil

aceto acetil-CoA glutaril-CoA

FIGURA 3.146- Formaciéon HMG-CoA (www.uv.es)

lll. La degradacion HMG-CoA a acetoacetato y acetil-CoA se debe a la
HMG-CoA liasa , que permite que ocurra una ruptura mixta aldol-éster
de Claisen. Esta reaccion es inversa a la de la citrato sintasa. El
acetoacetato es también reducido a B—hidroxibutirato  por accién de

la B—hidroxibutirato deshidrogenasa . (Figura 3.147)
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FIGURA 3.147- Actividad de la HMG-CoA liasa y p-hidroxibutirato
deshidrogenasa (minnie.uab.es)

Sin embargo, se puede obtener acetoacetato a partir de dos moléculas de
acetil-CoA. Observando detenidamente la representacion total de la via, es posible
apreciar que la HMG-CoA sintasa puede recibir sustrato de dos destinos en la
misma via (Figura 3.148) :

n ACETOACETIL-CoA HMG-CoA

0 CH,
3 CH._G TIOLASA o SINTASA O | /,9
I ___'~-~-..—h T — - — ¥ .
2 N CH, cI CH, W C—CH, ?—CHz
5-CoA S-CoA / ey O S-CoA
_ CoA~SH o | CoA~SH OH
Acetil-CoA Acetoaceti-CoA | /0 B-Hidroxi-R-metiglutari-CoA
CH.—C (:HMG-CDA]
2N
\S-COA
- ______.% HMG-CoA
NAD* T LIASA
A NADH(H")
Gi\ /I O\Q\
,C—CH,—C—CH, < - C—CH,—C—CH;,
-0 (le B-HIDROXIBUTIRATO -0 0 Acetoacetato
DESHIDROGENASA
R-Hidroxibutirato COE‘/i
CH,—C—CH,
0 Acetona

FIGURA 3.148-Formacién de acetoacetato a partir de acetil-CoA (www3.usal.es)
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El acetoacetato, por ser un p—cetoacido, también puede sufrir una
descarboxilacion espontanea sin intervencion enzimatica, con lo que se forma
acetona y CO.. El higado libera acetoacetato y p-hidroxibutirato que son llevados
por el torrente sanguineo a los tejidos periféricos para ser usados como
combustibles alternativos (Figura 3.149), en donde son convertidos a acetil-CoA.
Con esto, el higado puede abastecer de cuerpos ceténicos a otros tejidos, aunque

carece de la 3-cetoacil-CoA-transferasa.

{ 3-hidroxibutirato S

_ NAD* E: :
j F-hidroxibutivate DH \
| NADH + Hr«
Acetona = i AuEﬁTDﬂCEfﬂTD oo W
Succinil-CoA—. P S ':'-I

|
o i
S f\f-ff'w ceti-£oA *wm-r"c-':wr D)y

| | : SU{:nmﬂ'I'or”; — /
| ;n
[ Acetoacetil-CoA i

[ 77— -~ AUSENTE EM [
/ sl nqy HEPATOCITOS f
[ } Timiasa s -

[ | Acetil-coa «|
! . Acetil-CoA
: —1

FIGURA 3.149- Uso de -cuerpos cetonicos por tejidos extrahepaticos

(grupos.unican.es)

La secrecion de insulina esta regulada por la ingesta de nutrientes. Entre
muchas de sus funciones, regula de manera importante el metabolismo de lipidos:
En especifico estimula la lipogénesis e inhibe la lipdlisis, por lo que su actividad
debe ser contrarrestada por la actividad del glucagon. Cuando hay mayores
concentraciones de glucagon que de insulina en la sangre, los depdsitos de
triglicéridos almacenados en los tejidos adiposos son convertidos a nivel hepatico,
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via acetil-CoA, en glucosa o cetoécidos. De esta manera, la formacion de cuerpos
cetonicos esta determinada por los niveles de oxidacion de los acidos grasos en el
higado. La hormona glucagén aumenta en cantidad durante la cetogénesis, para
favorecer la disponibilidad de carnitina (necesaria para el transporte de los acidos
grasos a través de la membrana mitocondrial), lo que disminuye la concentracion
del malonil CoA, que, en si, es un importante regulador de la oxidacion de &acidos
grasos. Sin embargo, cuando hay alteraciones en este proceso, la cetogénesis
comienza ante una deficiencia de insulina, con lo que hay un aumento de la
glucdlisis y una disminucién en la sintesis del glucégeno, con lo que el glucagén
favorece cierta caida en los niveles de la fructosa-2,6-fosfato, con la consecuente
alteracion en la formacion del malonil CoA, lo que repercute en la oxidacion de los
acidos grasos libres, que da lugar al aumento en la produccion de los acidos
acetoacetato y B-hidroxibutirico. Esto se traduce en hiperglicemia y cetoacidosis .
La cetoacidosis es caracteristica de personas con diabetes mellitus, quienes
presentan una sobreproduccion de cuerpos cetonicos, lo que ocasiona acidosis
metabdlica; esta acidosis provoca una salida de potasio al espacio extracelular,
que a su vez es excretado en la orina, caracterizandose por un olor dulce a
acetona. Este fenédmeno, al modificar las caracteristicas del ambiente de la célula,
ocasiona un cambio osmatico, pues la glucosa no puede entrar a la célula por la
falta de insulina, lo que se traduce en deshidratacion y afeccion del metabolismo

de la célula.

111.1.9.3.7 BIOSINTESIS DE OTROS ACIDOS GRASOS

Cuando los requerimientos energéticos de la célula han sido satisfechos y
la concentracibn de sustratos oxidables es elevada, entonces los triglicéridos
forman reservas mediante la biosintesis de los acidos grasos. Esta via agrupa
reacciones de condensacion de unidades de dos carbonos , por lo que es
inversa a la B—oxidacion, denominada 3-reduccion.

La sintesis de palmitato esta dada por la siguiente ecuacion:

Acetil-CoA + 7malonil-CoA + 14NADPH + 7H +*
Palmitato + 7CO , + 14NADP., + 8CoA + 6H,0
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La biosintesis de acidos grasos ocurre por la condensacién de unidades C,
ocurre en el citosol (Figura 3.150) . Mientras la oxidacion de &cidos grasos tiene
lugar en la mitocondria, con ésteres de acil graso-CoA. Asi, las enzimas de la -
reduccién son diferentes a las de la B-oxidacién. Es en la mitocondria donde el
acetil-CoA se forma a partir de piruvato o también puede provenir de la B-
oxidacion, por lo que se debe condensar en oxaloacetato para formar citrato, pero
como el citrato no tiene un transportador, debe pasar entonces a malato y después
a piruvato para poder ser llevado de la mitocondria al citosol. Este proceso esta
dado por una reaccion de descarboxilacion oxidativa mediada por la enzima
malica y reacciones secundarias que permiten transformar los compuestos del

ciclo de los &cidos tricarboxilicos y producir entonces acetil CoA.

Mitocondria @ @ Citosol
: . P, : Gt
AcetilCoA citrato —— citrato .} ATP
g 3 y ] DP o AcetilCoA
) citrato liasa
¥ Oxalacetato
"
. \ NADH
_ e 1
Oxalacetato _ : ﬁaro desHasa
_ CE 2 Malato
Pyr carboxilasa =
— : Enzima malico
ADP _ 2 dep. NADP+
Piruvato Piruvato
ATP S 56 NADPH
002 0 2z
. £
FIGURA 3.150- Sistema de transporte de tricarboxilatos (www.uv.es)

El complejo sintetizador de acidos grasos (o acido graso sintetasa)
posee seis enzimas que catalizan los pasos requeridos en el proceso, ademas de
la proteina ACP que siempre la vamos a encontrar en el centro del complejo
(Figura 3.151). La proteina ACP funciona como la manecilla de un reloj que
mueve el producto-intermediario de sintesis del sitio activo de una enzima a la
siguiente en el complejo. En las distintas especies, el complejo sintetizador de

acidos grasos posee los mismos componentes enzimaticos, pero con distinta
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estructura oligomérica. En cuanto a las coenzimas redox, se debe recordar que en
la B-oxidacion intervienen NAD® y FAD, por lo que contrariamente en la -
reduccién o biosintesis participa la NADPH como donador de electrones. En la 3-
reduccion se requiere también de ATP que se usara para carboxilar a la acetil-CoA
(2C) y convertirla en la malonil-CoA (3C), reaccion catalizada por la acetil-CoA
carboxilasa.

Proteina portadora de acilo

Malenil CoA-ACP

transferasa
b- cetoacil-ACP sintasa

B |
/ : . p- cetoacil-ACP
T (’;(,P KR =

Acetil CoA-ACP % = GG | reductasa
transacetilasa @ EF |

Wy

b- hidroxiacil-ACP
Enoil ACP reductasa deshidratasa
FIGURA 3.151- Sintetasa de acidos grasos en E.coli (grupos.unican.es)

1. ACETIL-CoA CARBOXILASA (Figura 3.152) : Esta enzima cataliza una de
las reacciones que controla la velocidad de biosintesis de acido graso y
depende de la biotina, que se halla en una subunidad llamada proteina
transportadora de la carboxil biotina . Las otras subunidades son la
carboxilasa de biotina y la transcarboxilasa, que facilitan la activacion de
CO; y una carboxilaciéon, respectivamente. Sin embargo, esta enzima esta
regulada por el equilibrio entre el protdmero (inactivo) y el polimero (activo),
por la concentracion de citrato citosdlico, el cual aumenta cuando el acetil-
CoA eleva su concentracion en la mitocondria, siendo el palmitoil-CoA el
retroinhibidor de esta via. También esta enzima esta regulada
hormonalmente, donde la adrenalina y la noradrenalina disparan la
fosforilacion dependiente del AMP. de la enzima, desplazando el equilibrio

hacia protémero inactivo. La insulina estimula la fosforilacion de esta
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enzima y la formacion del polimero activo. En cambio, las acetil-CoA
carboxilasas en procariontes no tienen un control, pues los acidos grasos
s6lo funcionan como precursores de fosfolipidos y no se almacenan como

material de reserva. Esta enzima adn no pertenece al complejo acido graso

sintetasa.
O
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O LI""'H H?\]ll MH 0
L) |
! P
ATP -—JJ'“\ L >/\/ \)LH—BCCF'
L8c S
ADP+P.=-/T/
Y I’_IJ 0

0= . /”\

5-CoA AN

I~ "NH o
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2 ﬂ:&” 5 \)J\H—BCCP

CH, ‘

BC: Biotina carboxilasa
TC: Transcarboxilasza
BCCP: proteina transportadora de carboxibiotina (Biotin Carboxil Carrier Protein’

FIGURA 3.152- Actividad de la acetil-CoA carboxilasa (webpages.ull.es)

A partir de este punto, el proceso requiere de la enzima acido graso
sintasa (Figura 3.153) que permite alargar la cadena acil graso en 2 carbonos por
cada paso de la reaccion global, gracias a que los intermediarios permanecen
unidos covalentemente por uno o dos grupos tiol del complejo; con esto que se va

alargando poco a poco la cadena.

2. Acetil CoA ACP transferasa: Esta enzima depende de un cofactor llamado
proteina ACP (Proteina Acarreadora de Acilos), que a su vez depende del

acido pantoténico como grupo prostético. Se cree que este grupo prostético
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permite llevar a los intermediarios de la reaccién al sitio activo. Esta enzima
acepta acetilos. En si, esta proteina transfiere el grupo acetilo del acetil-
CoA al grupo —SH de la cisteina de la R-cetoacil-ACP sintetasa, lo que
activa al 4cido graso y permite la formacion de acetil-ACP .

Malonil CoA ACP transferasa: Al igual que la reaccion anterior, el malonil
CoA requiere ser activado, con lo que también participa la proteina ACP
gue acatrrera acilos y se transfiere el grupo malonilo desde el malonil-CoA al
grupo —SH de la ACP por accion de la malonil-CoA-ACP transferasa,
formando malonil-ACP .

. B-cetoacil-ACP sintetasa : Los grupos acetilo y malonilo activados se
condensan por una reaccion de transferencia mediada por esta enzima y se
forma un grupo acetoacetilo unido al ACP (acetoacetil-ACP ), a través del
grupo —SH de la fosfopanteteina.

. R-cetoacil-ACP reductasa : El acetoacetil-CoA formado se reduce en el

grupo carbonilo en C3 por esta enzima, que requiere de un NADPH como
dador electronico. Se forma D-R-hidroxibutiril-ACP . Ocurre también una

descarboxilacion por liberacion de CO..

. B-hidroxiacil-ACP deshidratasa : A través de una deshidratacion se

eliminan los elementos del agua de C-2 y C-3 del D-3-hidroxibutiril-ACP y
se forma un doble enlace que da como producto crotonil-ACP .

Enoil-ACP reductasa : Esta enzima reduce el doble enlace del crotonil-ACP,
con lo que se forma butiril-ACP . Esta enzima requiere de NADPH como
dador electronico

Palmitoil-ACP tioesterasa : No todos los textos consideran a esta enzima
como parte del complejo del &cido graso sintasa. Antes de concluir el
proceso, el grupo butrilo es transferido desde el grupo —-SH de la
fosfopanteteina, al grupo —SH de la cisteina de la 3-cetoacil-ACP sintetasa,
el cual era portador, inicialmente, del grupo acetilo; se le debe incorporar
otro grupo malonil que la proteina ACP debe acarrear por la palmitoil-ACP

tioesterasa. Con esta sucesion de reacciones se concluye tan sélo un ciclo

162



de elongacion del acido graso. Cuando la cadena alcanza la longitud de

16C, el palmitato abandona el ciclo.
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FIGURA 3.153- Reacciones dentro del complejo acido graso sintetasa

(webpages.ull.es)

En cuanto a la estequiometria de la formacion de palmitato a partir de acetil-
CoA se debe dividir al proceso en dos partes:

a) Formacién de 7 moléculas de malonil-CoA:

7 acetil-CoA + 7CO , + 7TATP >
7 malonil-CoA + 7ADP + 7P

b) Siete ciclos de condensacion y reduccion:

+

Acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14NADPH + 14H R
Palmitato + 7CO , + 8CoA + 14NADP " + 6H,0
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Con lo que en total se obtiene:

8 acetil-CoA + 7ATP + 14NADPH + 14H * >
Palmitato + 8CoA + 6H ,0 + 7ADP + 7P; + 14NADP"

Cuando la necesidad de energia (ATP) se encuentra satisfecha, los
excedentes de acetilo de la acetil-CoA pueden ser transferidos al citoplasma para
su utilizacion en la sintesis de acidos grasos. Como la acetil-CoA no puede
atravesar la membrana mitocondrial, entonces el acetil-CoA entra al ciclo de Krebs
y transfiere su acetilo al oxaloacetato para formar citrato (citrato sintasa ). A
continuacioén, el citrato es transferido al citoplasma por el transportador de
tricarboxilatos. En el citoplasma, la ATP-citrato liasa rompe al citrato en
oxaloacetato y transfiere el acetilo a la CoA-SH citosdlica, formando acetil-CoA.
En la reaccion se utiliza un ATP que se invierte en la formacion del enlace tioéster

que es de alta energia:

ATP + citrato + CoA >

acetil-CoA + oxaloacetato + ADP + P

Se requieren 8 moléculas de acetil-CoA y 14 de NADPH para formar un ion
palmitato. Cabe sefalar que el palmitato es un producto normal de la ruta de la
sintetasa de &cidos grasos. A partir del 4cido palmitico (16C) se pueden formar
acidos grasos de cadena mas larga. Este proceso es favorecido por elongasas
(presentes en la mitocondria y reticulo endoplasmico), que en la mitocondrial, se
produce por la adicion sucesiva y reduccion de unidades de acetilo, con una
reduccion final donde interviene NADPH. En cambio, la elongacién en el reticulo
endoplasmico conlleva condensaciones sucesivas del malonil-CoA y acil-CoA, con

una reduccién mediada por NADPH.
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Por lo que se refiere a los grasos insaturados se originan por accion de las
enzimas llamadas desaturasas terminales (Figura 3.154) , que forman dobles
enlaces en la cadena hidrocarbonada del &cido graso. En los mamiferos, estas
desaturasas poseen también dos proteina del transporte de electrones, el
citocromo bs actia como aceptor de electrones de la NADH-citocromo bs

reductasa , que esta asociada también a la fosforilacion oxidativa.

H* + NADH x E-FAD < > Fe?t ] Fe>* X Oleoil CoA + 2 H,0
NAD* EFADEPE— —— Fe’* < “—>EFen Stearoil CoA + O,
NADH citocromo bs  cirocromo b, Desaturasa

reductasa

FIGURA 3.154- Formacién de enlaces dobles (grupos.unican.es)

Por ultimo, la sintesis de triacilgliceroles se da a partir de los ésteres

del acil graso-CoA y del glicerol-3-fosfato o del fosfato de dihidroxiacetona,

por accion de la glicerol-3-fosfato aciltransferasa tanto en la mitocondria como
en el reticulo endoplasmico, mientras en los peroxisomas y también en el reticulo
endoplasmico, actua la fosfato de dihidroxiacetona acetiltransferasa. Uno de los
productos puede ser el acido lisofosfatidico , que se convierte en triacilglicerol
por reacciones sucesivas de la l-acilglicerol-3-fosfato aciltransferasa, la acido
fosfatidico fosfatasa y la diacilglicerol aciltransferasa (Figura 3.155). Las
aciltransferasas no son completamente especificas para un acil graso-CoA

determinado.

16t



(l)' H,OH
HO—C—H 0

I
Hy—0— Il‘— 0

L-Glicerol-3- fosfato

AMP

+ PP, ATE CoA-SH
0 \ ;
p—c” PEE. N4 - R'—C00
/ ~ .
i .F | S5-CoA AC"'COA
Acil Transterasa .l. sintasa
1
| ™ CoAsH
AMP
+ FP, AR CoA-SH
(b )
u'-'—C.‘ﬁ e e -R=C00
; “ ;
- S-CoA Acil-CoA

Acil transferasa | sintasa

s CoA-SH
)
0 qu—O—tl'—u'
R_t o8 o
CH.—O- p—0
1'1

ACIDO FOSFATIDICO

FIGURA 3.155- Glicerol-3-fosfato como intermediario en la sintesis de

triacilgliceroles (grupos.unican.es)

De esta manera, la reaccion catalizada por la acetil-CoA carboxilasa
representa el paso regulador de la biosintesis de acidos grasos en eucariontes.
Esta enzima tiene como precursor al citrato y como inhibidor al palmitoil-CoA . El
citrato citoplasmatico sirve como sefial de que hay suficientes moléculas
combustibles en la célula y es necesario iniciar la biosintesis de &cidos grasos
para su depdsito posterior como grasa en tejido adiposo. Es a través de la
participacion de la piruvato deshidrogenasa vy de la citrato sintasa que se inicia
la participacidbn mitocondrial en este proceso sintético, por lo que también las
reacciones de la isocitrato deshidrogenasa , aunque lejanas al citrato,
representan un paso regulador. Otra restriccion radica en la inhibicién de la
carnitina aciltransferasa |  por la malonil-CoA, que impide la traslocacion de los

acidos grasos a la mitocondria. La sintesis de la lipoacilcarnitina limita la
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velocidad de la B-oxidacion, mientras que el glucagon vy la epinefrina inactivan a
la acetil-CoA carboxilasa , disminuyendo la formacién de citrato. Sin embargo, la
acetil-CoA carboxilasa presente en plantas y bacterias no es afectada por la
concentracion de citrato o por el ciclo de desfosforilacion dependiente de la
fotofosforilacion.

La concentracion de metabolitos clave puede ser inhibida alostéricamente
(Figura 3.156) . Sin embargo, hay cierta dependencia en la dieta, puesto que esta
biosintesis de acidos grasos requiere que se hayan cubierto antes todos los

requerimientos energéticos de la célula.
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FIGURA 3.156- Regulacion alostérica de la biosintesis de acidos grasos

(webpages.ull.es)

La sintesis de acidos grasos también esta regulada a corto plazo, cuando la
acetil-CoA es inhibida por la palmitoil-CoA y por la fosforilacion oxidativa
dependiente del AMP., que es estimulada por el glucagon. Este proceso
biosintético incluso es activado por la presencia del citrato y la fosforilacion
estimulada por insulina. Por otro lado, existe una regulacion a largo plazo donde la
insulina promueve la sintesis de acetil-CoA carboxilasa y la acido graso sintasa,
mientras el ayuno inhibe esta sintesis. Incluso, el ingerir acidos grasos
poliinsaturados en la dieta puede disminuir el nimero de estas enzimas. Esto esta
relacionado con el hecho de que el ayuno y/o el ejercicio diminuyen la glucosa en

sangre, con lo que se altera el balance hormonal entre glucagén e insulina,



disminuyendo el nimero de enzimas de biosintesis de acidos grasos (Figura
3.157).
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FIGURA 3.157- Relacion insulina-glucagon (www.us.es)

111.1.9.3.8 RUTAS METABOLICAS EN PLANTAS

Ahora bien, las rutas metabdlicas revisadas hasta el momento contemplan
reacciones que ocurren en animales y bacterias, pero no asi en plantas.

El Reino Plantae estd compuesto por millones de organismos capaces de
producir sustancias nutritivas a partir de moléculas y atomos que son tomados del
medio ambiente.

Claramente, su estructura celular se diferencia de la célula animal en que
presentan un pared celulésica externa , plastidios , vacuolas y carecen de
estructuras como lisosomas y centriolos (Figura 3.158). Al respecto se ha
agrupado al citoplasma, ndcleo y vacuolas presentes en una célula vegetal bajo el
término protoplasto . Es asi que las plantas realizan ciertas rutas metabdlicas

especificas.
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FIGURA 3.158- Comparativo entre célula vegetal y animal  (www.educa.aragob.e)

[11.1.9.3.8.1 RUTA GLIOXILATO

Esta via metabdlica ocurre en plantas y algunas bacterias, mas no asi en
animales. La ruta del glioxilato permite convertir acetil-CoA en oxalacetato
gracias a la catdlisis de enzimas, que en las plantas se localizan en la mitocondria
y en el glioxisoma. Asi, es una modificacion del ciclo de Krebs, teniendo también
una funcién anaplerotica. Su funcion principal es aportar succinato al ciclo de
Krebs y permite obtener glucosa a partir del acetil-CoA.

El oxaloacetato mitocondrial se transforma en aspartato, gracias a la accion
de la aspartato aminotransferasa ; posteriormente es transportado al glioxisoma,
para convertirse de nuevo en oxaloacetato, que se condesa entonces con el acetil-
CoA para formar citrato, gracias a la accion de la citrato sintasa . El citrato se
isomeriza a isocitrato durante el ciclo de Krebs, para que la isocitrato liasa
glioxisomal forme succinato y glioxilato (Figura 3.159). El succinato es
transportado de nuevo a la mitocondria. En el caso de algunas bacterias que
poseen ciclo del glioxilato, esta via metabdlica les permite utilizar eficientemente al
acetato como fuente de carbono, pues su conversion, primero a acetil-CoA y
después su entrada al ciclo del glioxilato, da como resultado que el carbono de
fuentes C2 se asimile como succinato (C4) para su transformacién en otros
metabolitos.
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FIGURA 3.159- Enzimas que participan en el ciclo del glioxilato  (minnie.uab.es)

La reaccion global se resume a continuacion:

2Acetil-CoA + 2NAD . + FAD >
Succinato + 2CoA-SH + 2NADH + FADH > + 2H.

En plantas, el acetil-CoA formado durante la B-oxidacion se almacena en
cuerpos denominados glioxisomas , donde se encuentran las enzimas que
transforman al acetil-CoA en succinato. Procesos posteriores permiten a una
carbocinasa descarboxilar al oxaloacetato formado para rendir fosfoenol piruvato.
Justamente este producto es convertido en azucar, para funcionar en el proceso
de gluconeogénesis. En cuanto a los compuestos reductores y ATP necesarios
para estas reacciones, se obtienen de las mismas oxidaciones del ciclo del
glioxilato. Asi, este ciclo es importante para el almacenamiento de grasas en

semillas.
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111.1.9.3.8.2 FOTOSINTESIS

La fotosintesis agrupa a reacciones quimico-energéticas que se llevan a
cabo en ciertas bacterias, algas y plantas verdes. En el caso de las plantas, ocurre
en un organelo especializado conocido como cloroplasto , que se encarga de
favorecer ciertas reacciones durante las horas de luz para hacer producir ATP y
NADPH, utilizando esta luz como fuente de energia. Es asi como la fase luminosa
de la fotosintesis actla cual transductor de energia, convirtiendo la energia
luminosa en energia quimica, que es contenida en los enlaces fosfodiéster del
ATP y en el poder reductor del NADPH; ambas moléculas energéticas son
indispensables para la conversion de dioxido de carbono en azlcares que ocurre

en la segunda fase de la fotosintesis o ciclo de Calvin:

6CO, + 6H,0 (CHzo)a + 60,
NADPH NADP
ATP ADP+Pi

En procariontes fotosintéticos, que no poseen cloroplastos diferenciados, la
membrana plasmatica forma invaginaciones que resultan en cromatoforos, los
cuales contienen a los pigmentos fotosintéticos.

El proceso fotosintético es importante porque implica una sintesis de
materia organica impulsada por energia luminica ; las moléculas organicas
sintetizadas posteriormente pasaran a lo largo de toda la cadena alimenticia. El
equilibrio necesario entre seres autétrofos y heterotrofos no seria posible sin la
fotosintesis. Asimismo, la fotosintesis oxigénica libera oxigeno , que sera
utilizado en la respiracion aerobia como oxidante; este mismo fendémeno influencié
en el cambio producido en la atmoésfera primitiva de anaerobia y reductora a
oxidante.

De la energia proporcionada por la luz, una parte se utiliza para formar un
gradiente protdn-motriz, que sera utilizado por la ATPasa del cloroplasto para la
sintesis de ATP (fotofosforilacion ). Otra parte de la energia se utiliza para llevar

los electrones necesarios para la reduccion de NADP®, a través de una cadena de
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oxido-reduccion. El producto formado, el NADPH, es la otra molécula de alta
energia sintetizada.

Los cloroplastos poseen una membrana plastidial de gran permeabilidad y
una membrana interna altamente selectiva, que en conjunto forman la cubierta del
cloroplasto. La membrana interna, donde se encuentra un espacio analogo a la
matriz mitocondrial conocido como estroma , se pueden hallar acidos nucleicos y
ribosomas. La membrana tilacoidal posee a los componentes de una cadena de
transporte de electrones y a la ATP sintetasa, mientras que los tilacoides son
sacos de forma discoidal que estan acomodados en pilas conocidas como granas,
gue en conjunto componen un tercer compartimiento rodeado por el estroma.
Dichas granas se encuentran conectadas entre si por las lamelas del estroma
(Figura 3.160) . La membrana tilacoidal posee fotosistemas que permiten a la

clorofila reaccionar ante los fotones.

Membrana interna Membrana externa Membrana
tilacoidal

Espacio Estroma espacio
intermembrana laminar tilacoidal
FIGURA 3.160- Estructura del cloroplasto (www2.uah.es)

La luz es captada por moléculas de pigmentos fotoexcitables (clorofilas y
pigmentos accesorios) que se encuentran distribuidos en la superficie de una
estructura en forma de antena parabdlica y que es conocida como complejo
antena. La excitacion fotdnica captada inicialmente por cualquiera de las

moléculas del pigmento, es transferida de manera aleatoria a pigmentos vecinos,
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hasta que alcanza una par de clorofilas especiales ubicadas en lo que se llama
centro de reaccién (en la zona central del complejo antena). La clorofila excitada
del centro de reaccion se convierte en una molécula muy reactiva con un potencial
redox electronegativo, lo que la hace un poderoso reductor que cede un electrén a
una cadena de transporte de electrones formada por quinonas, citocromos y
reductasas. Al igual que sucede en la cadena respiratoria, la cadena redox posee
una bomba de protones (el citocromo bgf) que convierte la energia redox en
gradiente proton-motriz. Es gracias a la ATP sintasa que se logra completar el
proceso utilizando al gradiente para sintetizar ATP. Esta via es inversa a la que se
realiza en las mitocondrias, pues es un proceso endergénico impulsado por la luz,
que permite hacer fluir los electrones desde el H,O hasta el aceptor NADP™. En la
respiracion mitocondrial por el contrario, se observa un proceso exergonico que
transporta los electrones desde el NADH (E°= -0.340V) hasta el O, (E° = +0.82V).
(Figura 3.161)

Foton Centro
reactivo

oléculas

. de
@5® " pigmento

FIGURA 3.161- Complejo antena (minnie.uab.es)

A continuacion se presentan en detalle las reacciones fotosintéticas:

A. Las reacciones de la fase luminica o0 de transferencia de
electrones (Figura 3.162): Se realizan en la membrana del
tilacoide, donde se forma una cadena de transporte de
electrones (promovida por los fotones) y la sintesis de ATP,

NADPH + H*. La energia (foton) necesaria para iniciar el
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proceso es absorbida por moléculas de clorofila y/o algunos
otros pigmentos, que se encuentran agrupados dentro del
complejo antena. Este fotdn permite excitar a los electrones
de los pigmentos, formandose paquetes energéticos
conocidos como exciton, que son transferidos de una
molécula a otra dentro del mismo complejo, sin que haya
realmente un flujo de electrones de la antena a la molécula
clorofila azgp del centro de reaccion, la cual sirve de reservorio
energético del centro, permitiendo ahora si la generacion de
una corriente de electrones excitados que no involucra
transferencia de los mismos. La energia pasa a otra molécula
aun desconocida en actividad, la frs, para después transferir
esta energia a la ferrodoxina, a una flavoproteina, al citocromo
bs, @ una quinona, a la citocromo f, a la plastocianina y de
regreso a la clorofila azg0. A este centro de reaccion se le
conoce com Fotosistema | (PSl) . En la fotosintesis de
algunas bacterias y plantas verdes, intervienen diversos tipos
de quinonas, aunque es la plastocianina la quinona tipica en
plantas verdes, mientras que la ubiquinona esta presente en
bacterias. Este paso de electrones conlleva a la pérdida de
energia que se utiliza en parte para la formacion de ATP,
mediante reacciones propias de la  respiracion
(fotofosforilacion). El proceso de obtencion de energia a partir
de los fotones se conoce como fotolisis y es fuente del
hidrégeno necesario para las reacciones de la fase oscura. En
plantas verdes y cianobacterias, el flujo energético se da en lo
gue se conoce como esquema Z, es decir, es necesario que
la energia de los electrones pase a través de dos centros de
reaccion fotosintéticos (fotosistema | [PSI], fotosistema I
[PSII]). Del PSI ya se ha hablado anteriormente, pero cabe

seflalar que actia coordinadamente con el PSIl. Es la
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plastocianina (PC) la que permite a los dos fotosistemas
interactuar entre si, aunque la plastoquinona (Q) y su
producto reducido, plastoquinol (QH,), unen al PSIl con el
complejo citocromo be-f. Los electrones provenientes del PSI
pueden pasar a una ferrodoxina que reduce NADP* mediante
la catdlisis de la ferrodoxina-NADP * reductasa , rindiendo
NADPH, o bien, pasar al PSIl. Con esto, el PSIl es el
encargado de captar fotones e impulsar a los electrones a
través de una bomba de protones hasta llegar al fotosistema |,
en donde se forma NADPH. El PSIl posee un complejo
productor de oxigeno (OEC) , que une dos moléculas de H,O
para formar Oz, mediante un ciclo de estados de oxidacion
dependientes de iones Mn: Mn(lll), Mn(lIV) y Mn(V). Este
fotosistema es dependiente de la clorofila assp, que se excita
con ondas largas de luz largas y activa a la clorofila a del PSI,
mediante un diferencial de potencial redox. Tanto la clorofila c
como la d y otro tipo de ficobilinas se hallan en el PSII. En el
caso de las bacterias, esta transferencia de electrones se
realiza mediante un proceso de fotooxidacion . Su complejo
de antena y su centro de reaccion difieren del de las plantas
en que poseen un complejo de bacterioclorofila conocido
como Pg7o Yy su centro de reaccién estad compuesto por tres
subunidades que atraviesan la bacteriofeofitina b (Bpheo b);
cuentan también con ubigquinona y una molécula de
menaguinona (vitamina K;). Asi, estos organismos captan un
fotdon por parte del Pgro, que migra a través del fotosistema
hacia la menaquinona, para pasar después a la ubiquinona y
finalmente ser capturados por la QgHy, la cual devuelve a la
Ps7o la energia transformada mediante una cadena de
transporte electrénico. Después se transfieren los electrones

al citocromo cy, en el lado citoplasmatico de la membrana
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plasmatica. En la mayor parte de las bacterias el aceptor
inicial de hidrogenos se localiza en el mismo centro de
reaccion, pero el donador no es el agua, sino compuestos
como el H,S. Lo contrario a las plantas verdes vy
cianobacterias, en las que este aceptor de hidrogeno se
encuentra en el PSI, pero el donador de hidrégenos si es la
molécula del agua, la cual es dividida en el PSI para producir
NADPH y posteriormente convertida en oxigeno y de nuevo
agua en el PSIl. Destaquese que el PSI se encuentra
principalmente en las lamelas no apiladas del estroma,
mientras el PSIl se halla en las granas; el citocromo bg-f se

encuentra distribuido uniformemente por toda la membrana.
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FIGURA 3.162- Reacciones durante la fase luminosa (www.educa.aragob.es)

Es necesario sefialar que la transferencia de electrones tiene dos
variantes en cuanto a su funcionamiento:
* A través de un gradiente proténico, en donde participa una ATP

sintasa, se traslocan 12 protones por cada molécula de O,
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mediante el transporte electronico no ciclico 0 esquema z
(Figura 3.163), lo que produce 4 moléculas de ATP por cada
molécula de O, y por cada NADPH liberado se forman 3 ATPs, con
un total de seis equivalente de ATP por cada O, producido. El
gradiente electroquimico formado es dependiente de pH, con lo
gue la eficacia energética del proceso es de 1.25 ATPs por cada
fotdn absorbido. En este tipo de fotofosforilaciébn se produce tanto
NADPH como ATP.

,’ ATP

-

Interior dal tilocoide

FIGURA 3.163- Fotofosforilacion aciclica (web.educastur.princast.es)

Cuando sélo participa un fotosistema (fotofosforilacion ciclica ),
los electrones excitados de la molécula Pq del centro de reaccion
vuelven a su origen (Figura 3.164). En este caso, se crea un flujo o
ciclo de electrones que en cada vuelta, lo que da lugar a la sintesis
de ATP; asi, no interviene el fotosistema I, pero tampoco hay
produccion de agua, ni reduccion del NADP™, ni se desprende
oxigeno. La finalidad de esta fase es obtener el ATP necesario
para realizar la fase oscura, ya que no es suficiente el obtenido en

la fase aciclica.



ATP

Interior del tilacoide

FIGURA 3.164- Fotofosforilaciéon ciclica (web.educastur.princast.es )

Comparando ambos procesos se observan las siguientes diferencias:

Fotofosforilacion Fotofosforilacion

no ciclica ciclica
Fuente de H.O Ninguna
electrones
Oxigeno liberado Si No
Aceptor de NADP* Ninguno
electrones
Productos ATP, NADPH ATP
Fotosistemas lyll Sélo |
requeridos

TABLA 5 - Comparacion entre fotofosforilacion ciclica y no ciclica

Es a través de la teoria quimiosmoética que se explica por qué la cadena
de transporte de electrones permite generar protones desde el estroma al interior
del tilacoide; esto, junto con los protones provenientes de la disociacion del agua,
permite la formacién de un diferencial en el pH en ambos espacios, lo que conlleva
a una traslocacion de protones por la ATPasa, que impulsa la sintesis de ATP.
(Figura 3.165)
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Existen pigmentos accesorios

caroteno), cuyo espectro de accion es diferente al de la ¢

(www.educa.aragob.es)

como los carotenoides (caroteno y [3-

lorofila. Otros de estos

pigmentos accesorios incluyen clorofila b (en algas y protistas las clorofilas ¢ ,d y e)

y la xantofila (amarilla), siendo muchos de ellos los que le dan los colores

caracteristicos a los pétalos de las flores y a los frutos.

cuerpos conocidos como leucoplastos , que son plast

También existen otros

idos que carecen de

pigmentos y de membranas internas. Algunos leucoplastos conocidos como

amiloplastos almacenan almidén.
De esta manera, entre los pigmentos que absorben |

los denominados centros de reaccion, se distinguen dos cl

Los pigmentos primarios: Clorofilas

Los pigmentos secundarios:

Biliproteinas:

Carotenoides:

a luz y la transfieren a

ases principales:

Carotenos
Xantofilas
Ficocianina
Ficoeritrina



B. Las reacciones de la fase oscura o de fijacién del carbono:
Utilizan el ATP y el NADPH producidos anteriormente para
fijar el dioxido de carbono. Estas reacciones comienzan
cuando el didxido de carbono de la atmosfera se combina con
la ribulosa 1,5-fosfato y agua dentro de las células de la planta,
para formar dos moléculas de 3-fosfoglicerato. La enzima
conocida como rubisco (ribulosa bifosfato carboxilasa)
cataliza las reacciones en el estroma. El ciclo de Calvin
(Figura 3.166) o reductor de las pentosas fosfato, es un
proceso que comienza y termina con la ribulosa 1,5-fosfato, la
cual es utilizada para sintetizar otros azucares y moléculas
organicas. Este ciclo requiere de un aporte de 3 ATPs y dos
NADPHSs por cada molécula de diéxido de carbono utilizada.
El gliceraldehido-3-fosfato producido es transportado hacia el
citosol para transformarlo en piruvato y producir ATP en las
mitocondrias. En las plantas, el azdcar mas importante es la
sacarosa y es exportada a otras células, mientras que el
gliceraldehido-3-fosfato es almacenado en forma de almidon
dentro del estroma. Es en la noche cuando se hace uso de
este almidon para cubrir las necesidades metabdlicas de la
planta. En este ciclo se sintetiza gliceraldehido-3-fosfato
(GAP, precursor de la glucosal-fosfato) a partir de tres
moléculas de dioxido de carbono, las cuales son parcialmente
utiizadas y mezcladas para formar tres moléculas de

ribulosa-5-fosfato e iniciar de nuevo el ciclo.
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FIGURA 3.166— Pasos del ciclo Calvin- Benson (www.educa.aragob.es)

Cabe sefalar que es gracias a la rubisco carboxilasa que se cataliza la
fijacibn del didéxido de carbono, pero son necesarias mas reacciones que
involucran procesos de reduccion y condensacion, los cuales se dan a lo largo del
resto del ciclo. Asi, este proceso ocurre en dos interfases principales:

a. Fase de produccion o de carboxilacion- La ribulosa-
5-fosfato (C5) es fosforilada, con lo que se forma
ribulosa-1,5-difosfato (RuBP). Con la incorporacion del
CO; al ciclo y su reaccion con la RuBP se forma acido-
3-fosfoglicérico (PGA, C3). El PGA es reducido por
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Etapa I Fase de
fijacion

Etapa Il

Fase de
reducceion

NADPH + H" a gliceraldehido-3-fosfato (GAP), por
accion de la enzima (gliceraldehido-3-fosfato

deshidrogenasa . Dos de estas moléculas reaccionan y
condensan formandose glucosa mas fosfato, ademas
de ribulosa (C5), necesaria para repetir el ciclo. Con
esto, de cada 6 moléculas de GAP, una es derivada a
la sintesis de carbohidratos y 5 participan en la

regeneracion del RuDP. (Figura 3.167)

(3) Ribulosa 1,5-bisfosfato (s

Ribulosa 1,5-bisfosfato 77
carboxilasa-oxigenasa .

La reaccién de
carboxilacion
produce 6 moléculas
de 3-fosfoglicerato

(6) 3-fosfoglicerato C;

Fosfoglicerato [~ 6 ATP
quinasa Ns 6 ADP

(1)

(1)

Gliceraldehido
3-fosfato

(6) 1,3-bisfosfoglicerato C 3 { 3
()Ii.ccra!dehfdn — 6 NADPH, 6 HG—)
3-fosfato
deshidrogenasa |~ 6 NADP®, 6 P,
) h
(n (2) (1 :
Gliceraldehido Gliceraldehido Gliceraldehido T3

3-fosfato 3-fosfato 3-fosfato

FIGURA 3.167- Reacciones principales para la formacion de gliceraldehido-3-

fosfato a partir de la ribulosa-1,5-bisfosfato (www.uv.es)

b. Fase de recuperacién- Los atomos de carbono de los

5 GAPs restantes se mezclan y forman de nuevo 3
Ru5Ps, en un proceso similar al de la via pentosas
fosfato, aunque no require de algin aporte energético
adicional. Este proceso conlleva reacciones de
transcetolizacion, condensacion aldodlica, isomerizacion

y desfosforilacion. (Figura 3.168)
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FIGURA 3.168- Reacciones necesarias para la regeneracion del RuBP (www.uv.es)

Es importante resaltar, que las triosas-fosfato formadas después del
proceso de reduccion son transportadas al citosol, donde dan lugar a la formacion
de sacarosa, por intercambio con el estroma de P;. Cuando hay una mayor fijacion
de CO, que de sintesis de sacarosa , la concentracion de P; en el citosol
disminuye, lo cual limita la exportacion de triosas y los fosfatos de triosa que no se
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exportan se utilizan en la sintesis de almidén en los cloroplastos. El almidén es
una fuente temporal de energia, pues cuando baja la concentracion de triosas, a
partir de este almidén se produce glucosa-fosfato y, por ultimo, fosfatos de triosa,

gue son exportados al citosol para la sintesis nocturna de sacarosa. (Figura 3.169)
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FIGURA 3.169- Sintesis de otros carbohidratos ligados al ciclo de Calvin

(Wwweuita.upv.es)

Este tipo de metabolismo es propio entonces de las plantas conocidas
como C 3, pues su primer producto a partir de la fijacion de CO, tiene tres atomos
de carbono (acido-3-fosfoglicérico).

Noétese que es necesario fijar una molécula de CO, por cada ‘vuelta’ en este
proceso. El Ciclo de Calvin permite la formacion de glucosa (exportada de las
hojas al resto del cuerpo de la planta) y de almidén (almacén energético). Asi,
ademas de las 6 moléculas de CO, para formar el esqueleto de la glucosa
(CeH1206), se requiere un total de 18 ATP y 12 NADPH. Dos moléculas de 3-
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fosfogliceraldehido salen del ciclo para convertirse en glucosa. Las moléculas
restantes de este compuesto son convertidas por medio del ATP en 6 moléculas
de RuBP que recomienzan el ciclo. Durante la noche, el ATP y el NADPH
disminuyen, pero no a niveles muy bajos, sino que debe de haber siempre un nivel
minimo de ATP Y NADPH en la oscuridad, los cuales a su vez influyen en la
regulacion de este proceso. Es por ello que las reacciones dependientes de luz
tienen como funcion el recargar al estroma con el ATP y el NADPH necesario para

que se dé el ciclo de Calvin (Figura 3.170) .

Membrana externa
del cloroplasto

Membrana intarna
del cloroplasto

A £,

(2) Reacciones dependientes ih) Reacciones independientes
de 1a Tuz (en la de la luz (en ¢l estroma)
membrana tilacoidal)

FIGURA 3.170- Relacion entre las reacciones de la fase luminica y de la fase

oscura (www.educa.aragob.es)

Asi, este ciclo resulta en:

6CO, + 18ATP + 12NADPH + 12H"
CeH1206 + 18ADP + 16P; + 12NADP

El ciclo estd regulado por la RuBP carboxilasa (que fija el CO, al
reaccionar con la ribulosa-5-fosfato, con lo que se cierra el ciclo), la FBPasa

(fosfoglicerato cinasa, que controla hidrélisis de fosfatos durante la Fase 2 del ciclo
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de Calvin y que depende de reacciones de fosforilacién) y la gliceraldehido-3-

fosfato DH (cataliza la hidrolisis de fosfato), las cuales varian su actividad de
acuerdo a la cantidad de NADPH (regulador alostérico), el pH de la célula y el
Mg?*. (Figura 3.171)
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FIGURA 3.171- Regulacién enzimatica del ciclo de Calvin (www.uv.es)

Para el caso de la RuBP, es inhibida por la 2-carboxiarabinitol-1-fosfato,
mientras que la activacion de la FBPasa y la gliceraldehido-3-fosfato DH
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depende de la tiorredoxina (Figura 3.172) , que a su vez depende de la

ferrodoxina-tiorredoxina reductasa y la fosfofructocinasa , que deben ser

fotoactivadas.
¢
:'._‘ LuZ
Fammadoxingy, Fammedoxina gy
Farredoxina-tlorradoxing
raductaza
SH SH 5-5
Thxrredoxing
Enzima [} > Enzima - 5H
Inactiva il < activa | 5H
oxkgachkin
sapontanea &
FIGURA 3.172- Participacion de la tiorredoxina (www2.uah.es)

111.1.9.3.8.2.1 FOTORRESPIRACION

En ausencia de luz solar, las plantas consumen oxigeno y desprenden
diéxido de carbono a través de un proceso denominado como fotorrespiracion
(Figura 3.173), en donde ambos gases (CO, y O,) compiten por la rubisco
carboxilasa. Cuando el CO; entra al sitio activo se forma el producto esperado de
la carboxilacion de la fructosa-1,5-bifosfato, dos moléculas de GAP; pero cuando
el O; es el que reacciona, se produce una oxigenacion de la fructosa-1,5 bifosfato
e inicia una via futil o dispipadora de energia, para formar 3-fosfoglicerato y 2-
fosfoglicolato. Este Ultimo producto se hidroliza en glicolato , que es exportado a
los peroxisomas donde es oxidado en glioxilato y H,O,. Parte del glioxilato se
oxida en oxaloacetato y el resto se transforma en glicina, que va hacia las
mitocondrias. El resultado de este ciclo es que parte del ATP y NADPH son



desperdiciados; es esto lo que limita el crecimiento de las plantas, pues la
concentracion de dioxido de carbono alcanza un estado estacionario conocido
como punto de compensacion de CO,. También se puede ver la importante

intervencion de varios organelos: Cloroplastos, peroxisomas y mitocondrias.

Cloroplasto
Ribulosa
1,5 difosfato 5
RuBP :
carboxilasa /
Acido glicdlico’
—3 Acido %licdlicd
Peroxisoma
il
Wi R
Gligina  * 2 hidréigena
Ir.&131
HO
2 plicina
; Serina + CO_+ NH_
Mitocondria \
FIGURA 3.173- Fotorrespiracion (www.educa.aragob.es)

Es notable la actividad de la rubisco, pues ademas de catalizar la
carboxilacion de la ribulosa 1,5 bifosfato, también produce su oxigenacién en el
proceso de fotorrespiracion. La fotorrespiracion da como resultado la liberaciéon de
CO,, después de una serie de reacciones enzimaticas. Con esto, una parte
significativa del carbono fijado por la fotosintesis en el Ciclo de Calvin se oxida en

este proceso y, entonces, no hay un almacenamiento alto de carbohidratos.
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El 85 % de las plantas superiores son del tipo Cs, siendo en su gran
mayoria arboles y gramineas, cuyas hojas muestran una morfologia con mesdfilo
esponjoso en el envés y mesofilo en empalizada en el haz; presentan estomas en
ambas caras de la estructura foliar, lo que aumenta los niveles de transpiracion de
la planta. El problema radica en que la tasa de fotorrespiracion llega a ser casi
cinco veces mayor a la de tasa de fijacion de CO, con lo que estas plantas son
por lo general poco productivas (presentan tasas menores de fotosintesis) y no
sobreviven en climas demasiado calurosos (al cerrar sus estomas para reducir los
niveles de transpiracion, realizan mayor fotorrespiracion y por ende menor
fotosintesis). Esto repercute directamente en la economia humana, ya que dichos
organismos forman en gran parte las cosechas de zonas templadas. Por nombrar
algunas especies de relevancia para el hombre estdn cereales como avena,
cebada, arroz, centeno y trigo, cacahuate, soya, frijol, algodon, betabel, tabaco,

espinaca y muchos arboles frutales.

111.1.9.3.8.2.2 CICLO C,4

Cuando los niveles de CO; son bajos y los de O, altos, la fotorrespiracion
puede superar el proceso de fijacion fotosintética de CO,, con lo que el O, compite
con el CO, como sustrato de la RuBP carboxilasa, por lo que muchas plantas
poseen un ciclo metabdlico alterno que concentra al CO; en un tejido diferente,
donde no llega el O, en concentraciones que favorezcan la fotorrespiracion. En
estas células ocurre la fotosintesis evitando la fotorrespiracion casi por completo.
Este proceso y las plantas que lo llevan a cabo se conocen como C,4, debido a que
el producto formado en la condensacion del CO, es un compuesto de cuatro
carbonos, el oxaloacetato, a diferencia de la via Cs, donde el producto formado es
un compuesto de tres carbones, el gliceraldehido-3 fosfato.

Las plantas que presentan el ciclo C 4 o de Hatch-Slack se caracterizan
por tener vasos rodeadas por células de la vaina del haz , las cuales también
estan rodeadas por células mesodfilas. Este tipo de arreglo foliar se denomina
anatomia Kranz (Figura 3.174) vy se distingue también por que los cloroplastos de

la vaina no presentan un gran desarrollo, asi que carecen de granas, siendo a



menudo deficientes en fotosistema Il; cuentan con la presencia de la enzima
NADP-malica , que conlleva a una descarboxilacion del malato para la formacion
de NADPH, lo que permite menor necesidad de formacion de NADPH vy, por
consiguiente, una reduccién en la produccion de O,. El logro de este ciclo radica
en que el CO; es atrapado por las células del mesdéfilo cercanas a los estomas,
para luego transferirlo en forma de B-carboxilo a las células de la vaina de la hoja,

donde se puede liberar de nuevo como CO, para ingresar al ciclo de Calvin.

bl g

.r,,{ﬁ?

(b) ' Capa de células
en empalizada

FIGURA 3.174- Comparacion anatomia plantas Czy C4 (profesores.sanvalero.net)

Estas plantas presentan células mesofilas que carecen de la rubisco
carboxilasa y la condensacién de CO, (HCO™) se lleva a cabo con la fosfopiruvato
carboxilasa, que forma fosfopiruvato (C3) para formar oxaloacetato (C4) . A
continuacion, el oxaloacetato es reducido a malato por la malato deshidrogenasa
usando NADPH como donador de electrones. El malato es transferido después a
las células de la vaina del haz, para que tras una descarboxilacién oxidativa
mediada por la piruvatofosfato dicinasa , se produzca CO,, piruvato y NADPH.
Asi, en las células de la vaina en donde el O, es escaso, ocurre la fijacion del CO,
por la reccion catalizada por la rubisco carboxilasa. (Figura 3.175) EIl control del
proceso se da gracias a la presencia de malato y aspartato como inhibidores de la
PEP carboxilasa, la cual también regula su actividad con la cantidad de luz

recibida.
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FIGURA 3.175- Via C4 (www.educa.aragob.es)

En estos organismos se consumen un total de 5 ATPs por cada CO: fijado,
mientras que las plantas que siguen el ciclo de Calvin sélo generan tres.

6 CO, +30 ATP + 12 NADPH + 12H" + 24 HOH ———
CeH1206 + 30 ADP + 30 P; + 12 NADP

Estas plantas tienen una distribuciébn geografica que abarca zonas

semiaridas, tropicales y subtropicales, con lo que presentan tasas de fotosintesis
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mas altas que plantas Cs, sobre todo por el hecho de que la fotorrespiracion se
relaciona con la temperatura y también a que resisten el estrés hidrico
(condiciones de déficit de agua), lo que les permite crecer en regiones de alta
luminosidad y baja humedad. Es por ello que el hombre ha aprovechado estas
caracteristicas para comercializar plantas como el maiz, cafia de azlcar y sorgo,

que sustentan la alimentacion humana y de muchos animales.

111.1.9.3.8.2.3 METABOLISMO DEL ACIDO CRASULACEO

Las plantas CAM almacenan CO, mediante una variante del ciclo C4, con lo
gue minimizan su transpiracion y, por tanto, la pérdida de agua durante el dia, por
lo que solo abren sus estomas para absorber CO, por la noche. Esta via se
conoce como metabolismo del &cido crasulaceo (Figura 3.176) , mediante el
cual también degradan almidon para aumentar la cantidad de fosfoenolpiruvato
(PEP) e incrementar la concentracion de CO; en sus células. EI PEP media la
captura de anhidrido carbodnico por la enzima PEP carboxilasa , dando como
producto oxaloacetato, que a continuacion se reduce por la enzima malica dando
malato. Este malato abandona la vacuola y se decarboxila oxidativamente,
liberando piruvato mas CO; que se incorpora al ciclo de Calvin; cuando los niveles
de anhidrido carbonico (CO3) bajan, la RuBP carboxilasa usa oxigeno en vez de
anhidrido carbonico, lo que produce acido glicolico. Este producto es metabolizado
por el peroxisoma en una reaccion de fotorrespiracion, que no produce ATP ni
NADPH.

Una caracteristica importante es que la fuente del PEP en la noche resulta
ser el almidon formado durante el dia, lo que repercute en el nivel de acidez de la
planta. Otro rasgo diferencial es el que estas plantas sobreviven en condiciones
extremadamente secas porque mantienen sus estomas cerrados durante el dia,
con lo que conservan agua. Esto hace que el metabolismo estomatico esté
relacionado estrechamente con el mecanismo fotosintético. Asi, las plantas que
poseen este metabolismo son en su mayoria crasas (gruesas), como las
crasulaceas, agavaceas, bromeliaceas, cactaceas y muchas orquideas, que

habitan en zonas desérticas o subdesérticas y que son descritas como plantas
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suculentas por presentar gran cantidad de parénquima hidrico; también carecen

de vainas foliares.
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FIGURA 3.176- Metabolismo CAM (www.euita.upv.es)

[1.1.9.4 UNA CONSIDERACION PARTICULAR: METABOLISMO DEL
NITROGENO

El nitrogeno es uno de los elementos mas abundantes en el planeta;
representa el 78% del total de los componentes atmosféricos y, sin embargo, no
puede ser utilizado por la inmensa mayoria de los seres vivos debido a que es un
gas inerte. Los organismos requieren del nitrogeno para la sintesis de
aminoacidos y bases nitrogenadas necesarias para formar nucleétidos y acidos
nucleicos. Para esto es necesario partir de moléculas tales como el amonio o los

nitratos , que estan presentes en la tierra.
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Es importante entender que este recurso es limitado, por lo que la
naturaleza lo hace circular y recircular a través de la biota, en combinacion con los
ciclos biogeoquimicos. En el caso especifico del nitrdgeno, su ciclo contempla un
proceso de amonificacion , de nitrificacion y de asimilacion , que se repiten por

cada vuelta al ciclo (Figura 3.177).
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Figura 3.177— Esquema general del ciclo del nitrégeno  (www.educa.aragob.es)

Es a través de relaciones simbidticas entre bacterias fijadoras de N, y
raices de leguminosas, principalmente, que se forman nddulos en donde el
nitrégeno es convertido en amoniaco, el cual es incorporado al glutamato o a la
glutamina para ser utilizado por las plantas. Estas bacterias pueden ser también

de vida libre como las cianobacterias.
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La reduccion de nitrdgeno se da por la nitrogenasa , la cual se compone
por dos proteinas: La proteina MoFe y la proteina Fe. La nitrogenasa se inactiva al
contacto con oxigeno, por lo que se encuentra protegida en heterocistos , que
soOlo tienen un fotosistema |. Los nédulos, ademas, se protegen por la
leghemoglobina, que tiene una afinidad muy alta por oxigeno y lo transporta lejos
de la proteina. Esta reaccion requiere energia de activacion y al menos 8
electrones y 16 moléculas de ATP. Los electrones provienen de la ferrodoxina ,
gue se puede reducir por fermentaciones, fotosintesis 0 procesos respiratorios.
Primero se reduce la proteina-Fe, para unirse al ATP, lo que modifica la estructura
de la proteina y disminuye su potencial de reduccion. La proteina-MoFe se reduce
y cede sus electrones al nitrdgeno, con lo que se transfieren seis electrones para
un total de 12 ATP. El hidrogeno reacciona con una diimida (HN = NH) para formar
nitrégeno. Es por ello que se considera que la fijaciéon y reduccién del nitrégeno

ocurren de manera paralela. (Figura 3.178)

Ny+ 8H+ + 8¢ -+ 16 ATP = 2NH;+ Hy+ 16ADP + 16 P1

ferredoxina oxidada ferredoxina reducida

proteina de Fe proteina)de Fe oxidada

4 ATP 4 ATP

proteina de Ivo Fe reducida

th—

proteina de Mo Ee oxidada

v
H-N=NH- HN=NH
2NH; H,N=NH,
FIGURA 3.178- Ciclo electronico en la nitrogenasa (mit.ocw.universia.net)
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La asimilacién del nitrégeno se da por la incorporacion del amonio a las
células de la planta. El nitrégeno reducido reacciona con el glutamato para formar
glutamina y ADP. La glutamina transfiere los grupos amino a la 2-oxoglutarato y
los vuelve a transferir al glutamato. Se forman dos moléculas: Un glutamato
transfiere al grupo amino al oxaloacetato para la produccion de aspartato. Si el
aceptor es un piruvato, el producto seréd una alanina. Esta transferencia de grupos
amino se conoce como transaminacion y ocurre en las raices, hasta que el
nitrégeno asimilado pasa al tejido vascular de la planta gracias a la asparagina y
glutamina, los cuales ceden a los aminos en forma de citrulina.

Los compuestos organicos derivados de organismos en descomposicion
enriquecen la tierra o sustrato con biomoléculas nitrogenadas, las cuales son
degradadas por organismos saproéfitos y diversos hongos. Estos organismos
absorben e incorporan el nitrégeno en la formacion de aminoacidos y proteinas
convirtiéndole en una molécula i6nica; el amonio, NH 4", que se forma en el
proceso de amonificacibn o mineralizacion del nitrégeno , donde los suelos
acidos permiten que parte de este amonio adquiera una conformacion molecular
de gas, NHs. Otra parte del amonio puede disolverse en agua , donde hay una
gran interaccién con protones . La carga positiva previene que el nitrégeno del
amonio sea barrido (o lixiviado ) del suelo por las lluvias. Es importante resaltar
que parte del amonio NH," es tomado inicialmente por las plantas, pasando a
organismos animales a través de las cadenas troficas

Cabe mencionar que so6lo un grupo especifico de bacterias (bacterias
fijadoras del nitrégeno ) puede atrapar al nitrdgeno atmosférico y utilizarlo.
Justamente estos seres son los que poseen la enzima nitrogenasa , que es la
encargada de la ruptura del triple enlace del nitrdgeno molecular y de la formacion
de amoniaco, de la cual ya se habl6. Los nitritos son toxicos para las plantas,
pero pueden asociarse con ciertas bacterias nitrificantes que transforman los
nitritos en nitratos. Asi, el NH;" es convertido, mediante dos pasos de oxidacion,
en NO;, nitrato. Esta capacidad ha sido explotada por el hombre, quien ha llevado
a las bacterias fijadoras del nitrégeno a suelos pobres en nitrégeno, para que

ocurra lo que denomina ‘fijacion bioldgica del nitrogeno’ (Figura 3.179)
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Sin embargo, las reacciones dependientes de la nitrogenasa requieren un
aporte elevado de energia como ATP y NADPH, por lo que el gasto metabdlico en

estas bacterias es alto.

Producto:
® amoniaco
+ 2H @‘L{%ﬁ L?ﬁ‘} ®
& @
Sgbstratoz + 2H +2H P9 /
Nitrogeno
9 Reduccion ~— \

: Reduccion Reduccién i
Nitro- Unidn Nitrogenasa
genasa al sustrato libre
Figura 3.179— Proceso general de la nitrogenasa (www.efn.uncor.edu)

Como ya se menciond, en este grupo de bacterias se encuentran las que
son de vida libre y las que se asocian a otros organismos. Ahora bien, estan las
gue simplemente se conocen como bacterias asociativas y las bacterias
simbidticas. Las bacterias asociativas viven pegadas a las raices de diversas
plantas, dentro de las plantas mismas o en el interior de algunos animales como
las termitas, mientras las bacterias simbidticas llevan a cabo un proceso de
infeccion de raices o tallos de plantas, donde forma una especie de "tumor"”,
llamado nodulo (Figura 3.180) , donde la bacteria lleva a cabo la fijacion biolégica
del nitrégeno, permitiendo el enriquecimiento de los suelos con compuestos
nitrogenados. Asi, aquellas bacterias que se relacionan simbiéticamente  con
ciertas plantas realizan una fijacion del nitrogeno mas efectiva al generar efectos
benéficos en el sustrato (por su alto contenido en compuestos nitrogenados), lo
gue se ve reflejado en el crecimiento adecuado de algunas plantas. Los géneros
mas conocidos que realizan esta fijacion son Rhizobium y Bradyrhizobium, que se
asocian a las raices de diversas leguminosas; otros géneros de interés son
Phaseolus (frijol), Pisum (chicharo) o Medicago (alfalfa). Por ello, estas bacterias

son de gran interés economico al aumentar la produccién agricola.



FIGURA 3.180- Formacion de nodulos por presencia de bacterias fijadoras del

nitrégeno (www.equipoweb.com.ar)

En el caso especifico de los géneros Rhizobium y Bradyrhizobium, son
bacterias que ingresan en los pelos radiculares de leguminosas, lo que ocasiona la
formacion de nddulos en las raices por la infeccion de rizobios, que se
diferencian a un tipo celular llamado bacteroide . Estos nddulos poseen una
envoltura llamada corteza, que es impermeable al O, lo que protege a la zona
infectada con bacteroides y a células no infectadas vegetales. Para que exista
cierto equilibrio en el area se requiere que la concentracion de O, se mantenga
baja, pues es un inhibidor natural de la nitrogenasa. Estas relaciones simbiéticas
son especificas, ya que existen secreciones especie-especificas que sirven como
sistemas de reconocimiento entre células bacteriales y vegetales, como una
respuesta genéticamente controlada para el establecimiento de las bacterias

fijadoras.
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Entre los géneros de bacterias de vida libre que también fijan nitrégeno se
encuentran: Azotobacter, Azotococcus, Beijerinckia o Clostridium, capaces de fijar
nitrogeno al oxidar la materia organica del sustrato, y son conocidas como
fijadores de nitrogeno libre sin limites

Existen también diversos grupos de bacterias capaces de oxidar
compuestos de amonio por un proceso conocido como nitrificacion . La fijacion
del nitrégeno es un proceso en el cual el N, se convierte en amonio. Las
bacterias nitrificantes  oxidan el amoniaco bajo condiciones estrictamente
aerdbicas, pudiéndoseles encontrar en suelos con buen drenaje o cuerpos de
agua con gran cantidad de oxigeno disuelto. Sin embargo, en ambientes de anoxia
o pH alto, sus enzimas cataliticas son inhibidas. El proceso de nitrificacion ocurre
en dos etapas: Comienza con la oxidaciéon del amoniaco a nitritos, y a
continuacién sucede la oxidacién del nitrito a nitrato. En cada una de estas etapas
intervienen diferentes poblaciones de bacterias; la oxidacion de amoniaco (NHs) a
nitrito (NO2") es mediada por bacterias del género Nitrosomonas, mientras que en
la oxidacion de nitrito (NO2) a nitrato (NO3’) ocurre gracias a bacterias el género
Nitrobacter, Nitrospira. Es por ello que a estas bacterias se les denomina
nitrificantes o quimioautétrofas . (Figura 3.181)

La nitrificacion puede suceder solamente en ambientes ricos en oxigeno,
pues el N2 es un gas inerte, y se necesita una gran cantidad de energia para
romper su unién y combinarlo con otros elementos como el carbono y el oxigeno.
Esta ruptura puede hacerse por dos mecanismos: Las descargas eléctricas y la
fijacion fotoquimica, reacciones que proveen suficiente energia para romper la

union de los atomos de nitrégeno, lo que le permite unirse a otros atomos.
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Materia animal y vegetal en descomposicion
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]

FIGURA 3.181- Bacterias nitrificantes presentes en un acuario (es.wikipedia.org)

Otro proceso es el de desnitrificacion (Figura 3.182) , donde por
reacciones anaerbbicas el nitrdgeno se convierte en gas, que regresa a la
atmosfera. Estas bacterias utilizan al nitrato como aceptor de electrones en lugar
del oxigeno, reduciéndole a 6xido nitrico (NO), 6xido nitroso (N2O) o nitrogeno
molecular (N2). El proceso es realizado solo por eubacterias y recibe también el
nombre de trayecto disimilativo de nitrato . Con estas reacciones se cierra el
ciclo del nitrogeno. Esta via ocurre en los géneros: Bacillus, Chromobacterium,
Micrococcus, Pseudomonas, Spirillum, Hypomicrobium, Achromobacter, Moraxella,
Paracoccus, Alcaligenes y Aquifex.

El proceso requiere de un sustrato oxidable que actie como fuente de
energia, por lo que la desnitrificacion es llevada a cabo tanto por bacterias
heterétrofas como autotrofas. En la desnitrificacion heterétrofa  se requiere de
un sustrato organico, como metanol, etanol, acido acético o glucosa, que actle
como donador de electrones y sea fuente de carbono. En la desnitrificacion
autotrofa , la fuente de energia es inorganica, asi que se utiliza el hidrégeno o
compuestos reducidos de azufre como el acido sulfhidrico (H.S) o tiosulfato

(S,05%), mientras la fuente de carbono es el CO,.
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FIGURA 3.182- Nitrificacion vs. desnitrificacion (www.tdx.cesca.es)

El proceso contrario es la asimilacion de amonio, e incorpora nitratos y
amonio por la via de la glutamina sintetasa-glutamato sintasa . Al ser reducidos
estos compuestos, son incorporados al xilema de las plantas. Esta amonificacion
consiste en la generacion de amoniaco como producto de la descomposicion de
materia organica nitrogenada y es llevado a cabo por muchos microorganismos,
plantas y hongos, que pueden habitar en condiciones aerdbicas o anaerdbicas.
Estos seres poseen enzimas conocidas como desaminasas, que son
responsables de la transferencia del nitrégeno de unas moléculas organicas a
otras moléculas organicas. EI amoniaco puede encontrarse en cuerpos de agua,
los cuales se pueden tornar toxicos para muchas especies si la concentracion de
este compuesto es muy alta. En suelos, gran parte del amoniaco producido por la
amonificacion es reciclado y convertido a aminoacidos en las plantas, o bien, una
parte se puede perder por vaporizacion, ya que es muy volatil.

En cuanto a la asimilacion del nitrato (Figura 3.183), ocurre cuando el
mismo es reducido para utilizarse como nutriente. Notese que el proceso de
amonificacion de nitrato es una via asimilativa, mientras el proceso de

desnitrificacion fluye de manera contraria. A diferencia del proceso de
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desnitrificacion, la amonificacion tiene como producto principal al amoniaco, que
posteriormente es incorporado a los organismos mediante las reacciones de
asimilaciéon antes tratadas.

La amonificacion de nitritos que  se observa en el proceso disimilativo lo
realizan organismos (plantas, hongos y algunas bacterias) que utilizan los
electrones del NADH para reducir el nitrito, en lugar de reducir a un compuesto
organico. (Figura 3.183)

TRAYECTO DISIMILATIVO

TRAYECTO ASIMILATIVO
(DENITRIFICACION)

NO,

Reductasa de Nitrato

Reductasa de Nitrato
(inhibida por NH )

(inhibicla por O )

[0 —> (D
R‘ecl?lc‘tasa de Nitrito Reductasa de Nitrito

V¥ (inhibida por NH ) (inhibida por O )

NH,OH 0 A LA ATMOSFERA

i Reductasa de Oxido Nitrico

d

N (inhibida por O 2]n
NH5 N,O A LA ATMOSFERA
J' Reductasa de Oxido Nitroso

A (inhibida por O 2]n

NITROGENO ORGANICO
(RNH,)

g|
AN

A LA ATMOSFERA

FIGURA  3.183- Comparacion de los procesos de  trayectos
asimilativos/desasimilativos (www.uprm.edu)

111.1.9.4.1 ASIMILACION DE AMINOACIDOS

Los aminoacidos son constituyentes de proteinas, las cuales a su vez,
desempefian un papel tanto estructural como funcional en los organismos. A
través de la dieta los vertebrados obtienen los llamados aminoacidos esenciales
mientras que los no esenciales pueden ser sintetizados (en el caso de los
mamiferos); en plantas y microorganismos se sintetizan muchos mas. Los

aminoacidos no esenciales se forman a partir de a-ceto-acidos, tras la
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transferencia de grupos amino provenientes de otros aminoacidos mediante
aminotransferasas o transaminas . El exceso de aminoacidos en el organismo
no puede ser almacenado, por lo que estas moléculas son transformadas en
intermediarios metabdlicos comunes como el piruvato, oxaloacetato, 2-
oxoglutarato y es el higado el 6rgano mas importante involucrado en su
metabolismo. (Figura 3.184)

Proteina intracelular

Proteina

—p  Aminodcidos
de la dieta

lf-;\'l NHL® )L Esqueletos .—.
! i

carbonados l\_3_ J

Biosintesis l

Carbamil o-cetodcidos
fosfato
# - ~
ielo d Cicla £0.
':l"m{' . del acido H.O
ELred citrico ATP
b ”
—
P Oxalacetato
I\Ij Urea l
Glucosa
7 o {gluconeogenesis)
FIGURA 3.184- Metabolismo de aminoacidos (www.uv.es)

De esta manera, primero debe ocurrir una digestion de proteinas, en donde
la acidez del estdbmago juega un papel importante. Es gracias a las propiedades
proteoliticas de las enzimas digestivas (proteasas ) que comienza el proceso de
digestion, que favorece a la hidrélisis de los enlaces internos de las proteinas.
Tanto la pepsina como la endopeptidasa catalizan la hidrélisis de proteinas
grandes al reaccionar con los grupos carbonilo de los enlaces peptidicos a través
del oxigeno del lado carboxilato.
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Ahora bien, las serin proteasas (tripsina, quimotripsina y elastasa), tienen
especificidad por su sustrato, la carboxipeptidasa B elimina al extremo carbonilo
de proteinas, excepto la lisina, arginina y prolina. Esta carboxipeptidasa B cataliza
la eliminacion de lisina y arginina. Se debe decir que estas enizmas son
producidas a partir de precursores conocidos como zimdgenos , que permiten
activarlas solo en el tracto digestivo para no dafiar otros tejidos.

La digestion de las proteinas continta en el intestino, donde hay presencia
de dipeptidasas y tripeptidasas que hidrolizan a las proteinas pequefas. Al
intestino también arriban aminopeptidasas provenientes del pancreas, que
terminan por eliminar los aminos terminales. Esto permite a las células intestinales
tomar a los aminoacidos libres y algunos restos muy pequefios de proteinas, para
posteriormente pasar al torrente sanguineo.

Las proteinas enddgenas deben también degradarse, por lo que son
‘sefialadas’ por desaminacion y metilacion, lo que permite a las proteasas iniciar
su degradacion. En los reticulocitos ocurre una desaparicion selectiva de proteinas
anormales, independiente de la actividad lisosomatica; en estas células, la
ubiquitina se les une para iniciar su degradacion, en un proceso dependiente de
ATP, por actividad del complejo multiproteico denominado proteosoma 26 S, que
se encuentra en su nucleo.

El metabolismo de aminoacidos se da a través de reacciones especificas:

a) Transaminacion : Ya se habl6é antes de este proceso, que descansa en la
actividad de transaminasas Yy aminotransferasas (Figura 3.185) , que
actlan sobre los terminales amino y que dependen del fosfato de piridoxal
(derivado de la vitamina Bg) como cofactor. La transaminacion no se puede
considerar como una desaminacion completa. Existen aminotransferasas
en organos diferentes al higado (musculo, tejido adiposo, rifidn y cerebro),
que permiten la formacion de a-ceto acidos que son eliminados a través de

la orina.
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a) trasferencia a glutamato

AA, o:(|: (CH,)7COO"
5 | H2N—(|2H—R Loor
AA1 >< - 0x0g utarato coo glutamato transaminasa
ACI —c— H,N—CH~—(CH,)5 COO"
o-cetoacido glutamato O=c—R 2 | (CHy)3
oo Coo’

glutamato

AA, piruvato H N— CH R 0= CH3
, . X . alanina transaminasa
o-cetodcido alanina N >< - C_CHS

00 alanina

FIGURA 3.185- Procesos de transaminacion (minnie.uab.es)

b) Desaminacion : Proceso de ruptura de aminoacidos que conlleva a la
remocion de su grupo a-amino, con lo que se elimina el exceso de
nitrégeno y se degrada el esqueleto de carbono restante. Esto ocurre a
través de la desaminacion oxidativa del glutamato por la glutamato
deshidrogensa (GDH) (Figura 3.186) , con lo que se produce amonio.
Dicha enzima se encuentra dentro de las mitocondrias. Esta desaminacion
requiere del NAD" y del NADP™, que actlian como oxidantes para la enzima.
Otros catalizadores de importancia en este tipo de reaccion son la L-
aminoacido oxidasa y la D-aminoécido oxidasa, que catalizan la oxidacion
de D y L aminoéacidos respectivamente, utilizando FAD como coenzima. En

bacterias, soélo actia la D-aminoacido oxidasa para catalizar esta reaccion.

NAD* NADH
NADP* NADPH NH;
"HsN
-ooc/B\/ﬁ\“coo- ¢ 'OOC)L " coo- 'ooc/k/\coo-
glutamato bai?-.?ec:fn:c(i:iglﬁ 2-oxoglutarato
FIGURA 3.186- Actividad de la glutamato deshidrogenasa (minnie.uab.es)

c) Reacciones de hidrolisis : Existe una via mas que permite degradar
aminoacidos; ocurre en el riién, donde se puede hallar la glutaminasa

(Figura 3.187) , que cataliza la hidrolisis de la glutamina para producir
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glutamato, ademas de i6bn amonio. También se puede hallar una enzima
similar, la asparaginasa , que actla solo sobre la asparagina para
formar aspartato y amonio. Ambas reacciones ya han sido tratadas en el

tema anterior.

Suma de las reacciones de aminotransferasas y GDH:
Aminodcido + NAD* 2 a-cetoacido + NH, (mit)+ NADH + H*

|

UREA
H,0 iy
$
cog ||1 / cog
| \ .
H M- 1 \ / HN— CH
| —— - |
CH, - f”z
|
CH, &Glutaminasa tH,
|
-C\ (Matriz mitocondrial, cog-
/R ;
HN O higado) Glutamato
Glutamina
FIGURA 3.187- Reaccién de la glutaminasa (gupos.unican.es)

El amonio libre es toxico y se transporta en la sangre en forma de grupos
amino o amido, o también por la glutamina. La glutamina y el amonio son sustratos
para la glutamina sintetasa (GS) (Figura 3.188) , que requiere de ATP para la
activacion del grupo a-carboxilo. Sin embargo, en organismos que habitan
ambientes con mucho amonio, las reacciones de la GDH y GS actian en
secuencia, proporcionando la fuente mas importante para la incorporacion del
amonio, con gasto de 1ATP y 1 NADPH.
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FIGURA 3.188- Reaccién de la glutamina sintetasa (grupos.unican.es)

Es importante sefialar que muchos aminoacidos también actian como
precursores esenciales de muchas biomoléculas, como por ejemplo algunas

coenzimas, el grupo hemo, algunas hormonas, neurotransmisores y el glutation.

111.1.9.4.2 PROCESOS DE EXCRECION

La excrecion relaciona a los procesos de eliminacién de sustancias toxicas
del organismo a través de diversos 6rganos (pulmones, branquias, aparato renal o
glandula excretora en aves) y abarca muchas sustancias. Sin embargo, por la
abundancia de los productos resultantes del metabolismo de compuestos
nitrogenados , es decir, los derivados de la degradacion de proteinas y acidos

nucleicos (Figura 3.189), su eliminaciéon adquiere cierta relevancia.



Aminodcidos Acidos nucleicos

NH,
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FIGURA 3.189- Degradacion de aminoacidos y 4&cidos nucleicos

(www.educa.aragob.es)

Cada grupo animal presenta ciertos productos especificos de la eliminacion
de desechos nitrogenados, pudiéndoseles agrupar de la siguiente manera:

a) Ureotélicos : Seres que desechan nitrogeno en forma de urea, a partir del
metabolismo de aminoacidos. Se forma cuando los radicales amino se
unen al carbono, pero debe estar diluido en agua para resultar menos
toxico. Se requiere de ATP para su formacion. Ocurre en mamiferos,
anfibios y peces cartilaginosos.

b) Uricotélicos : Seres que desechan nitrogeno en forma de &cido Urico ,
principalmente del metabolismo de purinas. Estos organismos excretan este
acido a través de una especie de masa que acompafa a sus heces, puesto
que su eliminacién a través de procesos de miccién conllevaria a una
pérdida excesiva de agua y, por tanto, a la deshidratacion. Este fenédmeno
tiene un coste energético incluso mayor al de la formacion de la urea. Se
presenta en artrépodos, reptiles y aves.

c) Amoniotélicos : Seres que desechan nitrogeno en forma de amonio,
proveniente principalmente del metabolismo de proteinas. Este compuesto

es desechado a través de las branquias (peces) o por la liberacion del
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mismo a través de la superficie corporal (bacterias y protozoarios). El
amonio es altamente toxico, por lo que se debe difundir en algin medio
donde ademés el animal pueda obtener agua, asi que este proceso de

eliminacién de amoniaco ocurre sélo en animales acuaticos.

De esta manera se tienen tres productos principales resultantes del
metabolismo de compuestos nitrogenados, urea (del cual se hablara mas
adelante), acido urico y amoniaco. En el caso especifico del amoniaco, se forma
tras la hidrélisis de proteinas, que resulta en aminoacidos y que pueden ser
degradados por una cadena carbonatada que se incorpora en diferentes puntos
al ciclo de Krebs o a la glucdlisis, para luego resultar en CO; y H,0. Tiene una alto
requerimiento energético. También se forma tras la transaminacion de
aminoacidos a alanina o acido aspartico, los cuales son después transformados
en &cido glutdmico en el higado, gracias a la intervencién de las enzimas
transaminasas : Aspartico-aminotransferasa (ASAT o GOT) (Figura 3.190) y

alanina-aminotransferasa (ALAT o GPT)

e fumarato il '\i/* NH,
malato Y IMP
; GTR
/ adenil Gg%—- aspartico
succinato V¥ <
OAA Pi
AA aspartato transaminasa

o-cetoacido

FIGURA 3.190- Eliminacion de i6n amonio por aspartato transaminasa

(minnie.uab.es)

Asi, todo el nitrdgeno es acumulado en forma de &cido glutamico, el cual es

liberado en forma de amonio (NH,") por desaminacion oxidativa (Figura 3.191)



Los aminoacidos serina y treonina se desaminan directamente en NH4". La salida
del amonio se da a través de difusion pasiva. Asi, pues, los aminoacidos
estandares se pueden degradar en: Piruvato, 2-oxoglutarato, succinil-CoA,
fumarato, oxaloacetato, acetil-CoA o acetoacetato, con lo que se divide a los
aminoacidos de acuerdo a su via de degradacion en glucogénicos (cuyos
esqueletos carbonados se degradan a Pyr, succinil-CoA, y se convierten en
precursores de la glucosa, en fumarato u oxaloacetato), o bien, en aminoacidos
cetogénicos (cuyos esqueletos carbonados dan acetil-CoA o acetoacetato, y se

pueden convertir en acidos grados o cuerpos cetonicos).

2-oxoglutarato

NADH + NH,"
fransayninacion desaminyicion oxidativa

a-Cetoacido Glutamato

NAD* + H,0

FIGURA 3.191- Proceso de transaminacion y desaminacion oxidativa  (www.uv.es)

En cuanto al metabolismo del acido Urico, el aspartato y algunos otros
aminoacidos son degradados primero en alantoina y en acido alantoico, por la
accion de las enzimas uricasa y alantoinasa (respectivamente) (Figura 3.192),
para dar como producto urea, que es transformada en acido Urico por la
alantoicasa . Es importante mencionar que su paso a través de las células
requiere de transportadores de membrana especificos, que ayudan también a

regular el volumen de la célula (turgor).

@]
H o M
N uricasa N alantoinasa NH, €00 NHp
HN 2
| > o NH, =0 7—> /I\ )%
)\ )\ 0]
o N N o NH N (0] NH NH
HoH 0, co, H H,0

2

Urato Alantoina Alantoato
NHg* +CO, 4—— 2ureat
glioxilato
FIGURA 3.192- Accion de la uricasa y alantoinasa (minnie.uab.es)
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[11.1.9.4.3 CICLO DE LA UREA

El Hombre, como ser vivo, depende también del nitrégeno; la urea es el
compuesto nitrogenado que resulta como producto de excreciéon ; representa el
80-90% del nitrégeno excretado, junto con los iones de amonio y el urato. Su
biosintesis se realiza en el higado y su transporte depende de la ornitina (sustrato
regenerante de la via), arginina (que es hidrolizada para rendir urea) y aspartato
(del cual deriva uno de los dos iones amonios formados). Justamente, esta urea
da nombre a este ciclo metabdlico. Tras su formacion, es secretada al torrente
sanguineo y filtrada en los rifiones para excretarse en la orina. Asi, el ciclo de la
urea es llevado a cabo con la participacion de las mitocondrias y el citoplasma
celular, siendo la ornitina el sustrato que inicia el ciclo. A esta molécula se le van
afiadiendo componentes, con lo que se forma arginina, la cual al ser hidrolizada
produce urea y permite la regeneracion de la ornitina. Esta via también permite la
formacion de &cido carbonico, tras la combinacion del diéxido de carbono entrante
con agua, por accion de la anhidrasa carbdnica , con lo que se obtienen el
carbono y el oxigeno para la urea; el ibn amonio faltante proviene de un grupo
amino (Figura 3.193) . Con esto resulta un ciclo exergonico, que requiere del gasto
de 3 ATPs, ademés de cuatros enlaces energéticamente ricos para la formacion
de urea, ya que el pirofosfato producido es degradado en dos moléculas de fosfato
inorganico:
NH; + HCO* + aspartato + 3ATP + H,O — *

Urea +  Fumarato + 2ADP + 2P, +

AMP + PP

El ciclo de la urea, también llamado ciclo de Krebs-Hemsekit , representa
la via metabdlica usada para eliminar los desechos nitrogenados del organismo,
producidos por la descomposicion de las proteinas de la dieta y de las que
provienen de la degradacion, por recambio, de la proteina celular. Esta via es

considerada asimismo como mecanismo de excrecién del exceso de HCOs'.
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FIGURA 3.193- Ciclo de la urea (minnie.uab.es)

El ciclo depende del carbamoil fosfato (Figura 3.194) como donador
activado de grupo NH», que se forma en la mitocondria gracias a la actividad de la
sintetasa | carbamil-fosfato , requiriéndose para ello dos moléculas de ATP: Una
molécula de bicarbonato reacciona con una molécula de ATP para dar fosfato de
carbonilo y ADP. Este grupo carbonilo reacciona con amonio, a través de un
ataque nucleofilico del nitrégeno, para producir carbamato, mientras que el
segundo ATP dona su grupo y-fosforilo al carbamato, con lo que se forma el

carbamil fosfato y se libera ADP.

HCO5 + NH." + 2ATP —— Carbamil fosfato + 2ADP + P

21z



O 5
|

2
o
Ho—¢ + {ET}? —* HO-C—-0-P -0
I N [
~ 0 o -
Bicarbonato ADP Carbonil Fosfato

HO - € — NH,
Il
O
Carbamato

Carbamil Fosfato
FIGURA 3.194- Actividad de la carbamil-fosfato sintetasa | (grupos.unican.es)

Existen dos tipos de enzimas que reaccionan con el carbamoil fosfato:

» Sintetasa |- Se halla en las mitocondrias del higado y participa en la
biosintesis de la urea, siendo activada por N-acetilglutamato. Es la principal
reguladora del ciclo.

» Sintetasa Il - Se encuentra en el citoplasma de todas las células y participa
en la biosintesis de pirimidinas, ademas de no depender del N-
acetilglutamato, sino que usa glutamina en vez de amonio como donador de

nitrégeno.

La ornitina reacciona con el carbamil fosfato en la mitocondria por accion de
la ornitina transcarbamilasa , resultando en citrulina y fosfato, lo que conlleva a la
pérdida de un enlace rico en energia del carbamil-fosfato. La citrulina entra
entonces al citoplasma por un intercambio con ornitina y le sigue una

combinacion de aspartato y citrulina , dependiente de ATP; la citrulina reacciona
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con el aspartato para producir argininosuccinato , por catdlisis de la
argininosuccinato sintetasa . A continuacion, ocurre la hidrolisis del pirofosfato
por una pirofosfatasa, lo que favorece la disipacion de otro enlace rico en energia.
Después, la argininosuccinato liasa reacciona con el argininosuccinato para
formar arginina y fumarato. Por dltimo, la arginasa hidroliza la arginina para
formar urea y ornitina. Justamente la ornitina entra en la mitocondria y se repite el
ciclo, mientras que el fumarato sirve como fuente de oxaolacetato y aspartato.
(Figura 3.195)

ﬁ UREA
__‘:\,-' =5 NH3+ 3
NH; @; Cun,) T
HyN= b Ornitina Chaey 9~ S50
EL 0
NH r_ Carbamoil
- fosfato
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Arginina COO0” transgarbamilasa

*Hs (ao]0
00C._
arginin ,
- < T H
00C.__ H succinasa I.I',IN
ok coo

Fumarato
00C—\ H
ini Aspartato
Arglplno argininsuccinato /—\\ - P
succinato FHyN (qolol sintetasa \J_’fwj coo
FIGURA 3.195- Reacciones del ciclo de la urea (minnie.uab.es)

Es importante hacer énfasis en que en animales ureotélicos hay grandes
cantidades de la enzima arginasa en el higado (donde se desarrolla esta via), es
por ello que los animales que no presentan ciclo de la urea en el higado,
presentan entonces la actividad catabdlica de la arginasa en el rifién, con lo que
tienen la capacidad para metabolizar el aminoacido no proteico llamado
canavanina, un analogo de la arginina; este producto permite continuar con la
degradacion de aminoacidos. Los organismos que carecen completamente de

esta enzima, procesan los compuestos nitrogenados en otros productos (amonio o
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acido urico). Esto se debe principalmente a la disponibilidad de agua, que ha
conllevado a una evolucion en los sistemas de excrecion de compuestos
nitrogenados, lo que ha permitido tener a los mamiferos este ciclo metabdlico; sélo
los teleGsteos no sintetizan urea por el ciclo de la ornitina, y al igual que algunos
invertebrados, utilizan las vias uricotélicas de formacién de acido Urico, partir del
cual forman entonces urea.

Este ciclo se ve regulado por la concentracion de N-acetilglutamato (Figura
3.196), que activa a la carbamil fosfato sintasa, a partir de acetil-CoA y glutamato.
Ademas, la concentracion de sustratos ejerce cierta regulacion sobre las enzimas
del ciclo, siendo en este punto importantes el acetil-CoA, el glutamato y la arginina

(que activa la N-acetilglutamato sintetasa).

AcetilCoA ARGININA
o coor
o I
crz-c” \+) cI:Hg
SCoA ) o o,
T cH3-cZ_ |
HN — CH —CO0-

oo - Ace ?‘.*'s’-(v‘f::fcr-r.'r..'f::
\ ! oinfetasa N- Acetil- Glutamato
: CH, - :
k |
Y CH,
« |
H,N— CH—COC-
Glutamato I
o
1l
HCO, + NH,* HN -C-0 %jf
Carbamil-fosfato
Urea
FIGURA 3.196- Regulacién del ciclo de la urea (grupos.unican.es)

Energéticamente se requieren 3 ATPs y un NADH en la desaminacion

oxidativa catalizada por la glutamato deshidrogenasa y otro NADH en la
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transformaciéon del fumarato via oxaloacetato a aspartato. La reoxidacién de estos
NADHSs en la mitocondria dara 6 ATP. Entonces, se puede afirmar que este ciclo
posee intermediarios que actdan también en el ciclo de Krebs y en el ciclo de
acidos tricarboxilicos (Figura 3.197).

(€O, + NHgt)

o-cetoacido

Aspartato —
[caminociao |

4
Carbamoil

fosfato . ,

Citrulina

V.

MATRIZ Arginino C. de Krebs
MITOCONDRIAL  Ornitina i AR
4 * gluconeo
génesis
(Urea| <tmm y & ﬁalato
— A
Arginina Fumarato

cITosoL

FIGURA 3.197- Interconexién del ciclo de la urea con otras rutas metabdlicas

(minnie.uab.es)

Balance energético del ciclo:
2 NH; + HCO* + Asp + 3ATP +2H,0 —
Urea + fumarato + 2ADP + 2P ; + PP; + AMP + 5H"
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ANEXO I. MEDIDAS Y CONSTANTES DE IMPORTANCIA

Constantes fisicas

Unidad de masa atomica (dalton)

1.661 x 10°%g

Numero de Avogadro

6.022 x 10%/mol

Constante de Faraday

96.480 J/V * mol
1 Faraday = N cargas electron

Constante de los gases (R)

1.987 cal/mol * K
8.315 J/mol * K

Constante de Planck

1.584 x 10>*cal * s
6.626 x 1034 J*s

Velocidad de la luz (al vacio)

2.998 x 10 cm/s

Constante de Boltzmann (k g)

1.3807 x 10 J + K*

Masa del electron en reposo

9.1093 x 10! Kg

Carga del electrén

1.6021 x 10 C

Presién estandar

1.0131 x 10° KPa

Constante universal de los gases

(R)

8.3145 J/gmol/K

Masa atomica unificada (u)

1.66 x 107" Kg

Constantes matematicas

m 3.1416
e 2.718
In x 2.718 logiox

Factores de conversion

Longitud 1cm = 10mm = 10° A = 0.394pulgada
1pulgada (in) = 2.54cm

Masa 1g = 10°g = 10° ug = 3.53 x 107 onzas
1 onza (oz) = 28.3g

Temperatura 0C = 273.15K (0% = Cero absoluto)
K=CT+ 273
A 25C, RT = 2.479 kJ/mol = 0.592
(kcal/mol) [Temperatura absoluta]

Energia 1J = 0.239cal
1cal = 4.184J

Presion 1torr = 1mm Hg = 1.32 x 107atm =
1.333 x10°Pa

Volumen 1litro = 1000 ml = 1 dm® = 10° m® =

61,0237 in°




Escala de pH

[H+](M) pH [OH-](M) pOH

107 (1) 0 10" 14
107 1 1053 13
107 2 107 12
107 3 10 11
10™ 4 10 10
107 5 107 9
10° 6 10°® 8
10”7 7 10'; 7
10°® 8 10° 6
107 9 107 5
107° 10 10* 4
10 11 107 3
107 12 107 2
1053 13 107 1
10 14 10° (1) 0

Valores equivalentes entre K’ ¢ y AG™

K'eq AG™ (kd/mol) AG™ (kcal/mol)
10° 34.2 8.2
10° 28.5 6.8
10* 22.8 5.5
107 17.1 4.1
107 11.4 2.7
10 5.7 1.4
1 0.0 0.0
10* 5.7 -1.4
10? -11.4 2.7
10° -17.1 4.1

Energias libres de formacion de compuestos importantes

Compuesto -AEG® (kJ * mol )
Acetaldehido 139.7
Acetato” 369.2
Acetil- CoA 374.1
CO(9) 394.4
COz(aq) 386.2
HCO; 587.1
Citrato™ 1166.6
Dihidroxiacetona fosfato” 1293.2
Etanol 181.5

Fructosa 154




Fructosa-6-fosfato” 1758.3
Fructosa-1,6-bifosfato™ 2600.8
Fumarato” 604.2
a-D-glucosa 917.2
Glucosa-6-fosfato” 1760.3
Gliceraldehido-3-fosfato” 1285.6

H* 0.0

H2(9) 0.0
H0(l) 237.2
Isocitrato™ 1160.0
a-Cetoglutarato” 798.0
Lactato’ 516.6
L-Malato” 845.1
OH 157.3
Oxalacetato” 797.2
Fosfoenolpiruvato® 1269.5
2-Fosfoglicerato™ 1285.6
#-Fosfoglicerato™ 1515.7
Piruvato 474.5
Succinato® 690.2
Succinil-CoA 686.7

Valores de potencial de reduccion estandar (E'0) y de energia libre estandar
(AG®) en algunas reacciones oxido-reduccion

Oxidante Reductor E’ o (volt) AG°
Succinato + CO; 2-oxoglutarato -0.67 +30.9
Acetato Acetaldehido -0.60 +27.2
Ferrodoxina Ferrodoxina -0.43 +9.9
(oxidada) (reducida)
2H" H, -0.42 +19.4
NAD" NADH + H” -0.32 +14.8
NADP* NADPH + H* -0.32 +14.8
Glutatiéon Glutation -0.23 +10.6
(oxidado) (reducido)

Acetaldehido Etanol -0.20 +9.2
Piruvato Lactato -0.19 +8.7
Fumarato Succinato +0.03 -14

Citocromo c (+3) Citocromo c (+2) +0.22 5.1
Fe® Fe" +0.77 -17.8
1/20, + 2H" H,O +0.82 -37.8




Algunos compuestos fosforilados de importancia

Compuesto GO’ de Hidrdlisis (kcal/mol)

Fosfoenol-piruvato -14.8

Carbamil-fosfato -12.3

Fosfocreatina -10.3

ATP (-------- > ADP + P)) -7.3

ADP ( -------- > AMP + P)) -7.3

AMP (--------- > Adenosina + Pj) -3.4

Glucosa-6-fosfato -3.3

Grupos funcionales

FAMILIA GRUPO FUNCIONAL EJEMPLO

ALCANOS R cc R” CH;-CH-CH-CH,
ALQUENOS E C=C R’ CHs-CH=CH-CH,
ALQUINOS R-C=C-R’ CH,-C 7 C-CH,
ALCOHOLES F-OH CH.-CH-OH
HALOGENUROS DE ALQUILO R-X CH.-CH:-Br
X=F Cl,Brao |l
ETERES R-OFR’ CH.-0-CH:-CH,
ALDEHIDOS R-CHO CH,-CHz-CHO
CETONAS R-CO-R’ CH,-CO-CH.-CH,
ACIDOS R-COOH CH,-CH,-COOH
ESTERES R-COOFR’ CH,-CH;-COO-CH,
AMINAS R-NR'R"R™ CHa-CHz-NH;
AMIDAS R-CONR'R” CH,-CH;CONHCH;,
NITRILOS R-CN CH,-CHz-CN
NITRODERIVADOS R-NO, CH,-CHz-NO;

(www.sinorg.uhies/Docencia/APMQ/TEMA2AQO.pdf)




Multiplos del Sistema Internacional

Multiplo Prefijo Simbolo
10% Tera T
10° Giga G
10° Mega M
10° Kilo k
10° Hecto h

10 Deca da
10" Deci d
10 Centi c
10° Mili m
10°® Micro u
107 Nano n
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