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Capitulo I

Metabolismo Energético y Sistema Bioenergético

Cortez Suarez Liliana Alexandra
Cajas Palacios Margarita Del Pilar
Urgiles Arcentales Ximena Isabel

Lopez Bravo Marcelo Isaias
Introduccion a la Bioquimica

La Bioquimica es el estudio de la Quimica, y lo que se relaciona con ella, de los
organismos biologicos. Forma un puente entre la Quimica y la Biologia, al
estudiar como tienen lugar las estructuras y las reacciones quimicas complejas

que dan lugar a la vida y a los procesos quimicos de los seres vivos.

Ocasionalmente se considera a la Bioquimica como una rama de la Quimica
organica que se especializa en los procesos y transformaciones quimicas, que
tienen lugar dentro de los seres vivos, pero en verdad la bioquimica no puede
considerarse ni completamente dentro de la "Biologia" ni dentro de la "Quimica",
la Bioquimica es una disciplina en si misma. La Bioquimica es, esencialmente, el
estudio de la estructura y la funciéon de los componentes celulares (tales como
enzimas y organulos celulares) y los procesos que ocurren por y sobre
macromoléculas organicas, incluyendo a los carbohidratos, lipidos, acidos

nucleicos y, especialmente, a las proteinas y, también, otras biomoléculas.

Actualmente se considera que todas las formas de vida descienden de un tnico
ancestro protobidtico, lo cual explicaria por qué todos los seres vivos tienen una
bioquimica similar. Aun cuando algunas caracteristicas pueden ser
arbitrariamente diferentes (como el coédigo genético o el significado de los
codones o, la funcidn realizada por varias biomoléculas), es un hecho irrefutable
que todos los organismos marinos y terrestres demuestran tener ciertos patrones
constantes a través de todos los niveles de organizacion, desde familias, tipos de

reinos y clases. La Bioquimica, en simples palabras, es la quimica de la vida.



Historia de la Bioquimica

La bioquimica, anteriormente llamada de quimica biologica o fisiologica, surgio
a partir de las investigaciones sobre compuestos y reacciones quimicas en seres
humanos y plantas el siglo XIX. Haciendo un repaso por de los principales
personajes y contribuciones., se puede comprender el progreso cientifico de la

bioquimica, como se indica a continuaciéon

Tabla. Historia de la Bioquimica

Personajes Contribuciones

El término bioquimica fue propuesto por el quimico y
médico aleman Carl Neuberg (1877-1956) en 1903.
Neuberg estudié procesos de fermentacion alcoholica
con levaduras y la ruta metabolica de la glucdlisis, entre

otras materias.

En 1828 Friedrich Wohler publico un articulo acerca de
la sintesis de urea, probando que los compuestos

organicos pueden ser creados artificialmente.

Friedrich Wohler
(1800 - 1832)

En 1833, Anselme Payen aisla la primera enzima, la
diastasa, aunque se desconocia su funcionalidad y el
mecanismo subyacente.

La diastasa es una enzima que se encuentra en semillas

germinadas.

En 1840, Justus von Liebig, mejoré las técnicas de
analisis quimico organico y concluy6 que las plantas
necesitaban nitrogeno y di6xido de carbono en su

alimentacion.

Justus von Lieblg
(1803

303 - 1873)




Personajes Contribuciones

A mediados del siglo XIX, Louis Pasteur, demostro los
fenomenos de isomeria quimica existente entre las
moléculas de acido tartarico provenientes de los seres
vivos y las sintetizadas quimicamente en el laboratorio.
Pasteur también estudi6 la fermentacién, demostrando

que este fendmeno no es un fendémeno ciento por ciento

quimico, sino que necesita de la intervencién de ciertas

Louis Pasteur
1822 1895

levaduras. Pasteur también refuté la teoria de la
generacion espontanea, que por siglos fue la manera de

explicar el origen de la vida.

En 1928, Alexander Fleming descubre la penicilina, un
antibiotico que revolucioné la medicina moderna,
tratando diferentes enfermedades que, hasta bien

entrado el siglo XX, se consideraban incurables.

Ademas, desarroll6 estudios sobre las propiedades

Alexander Fieming antimicrobianas de la enzima la lisozima.

(1881-1955)

En 1953, Watson y Crick proponen la estructura de hélice doble y antiparalela
como la forma que tiene la molécula de ADN (4cido desoxirribonucleico), gracias
a las imagenes obtenidas por Rosalind Franklin, al bombardear hebras de ADN

con rayos X.

En la segunda mitad del siglo XX, comienza la auténtica revolucion de la
bioquimica y la biologia molecular moderna, especialmente gracias al desarrollo
de las técnicas experimentales mas basicas como la cromatografia, la
centrifugacion, la electroforesis, las técnicas radioisotopicas y la microscopia
electronica, y las técnicas mas complejas como la cristalografia de rayos X, la
resonancia magnética nuclear. Estas técnicas abrieron el camino para el anélisis
detallado y el descubrimiento de muchas moléculas y rutas metabolicas de las
células, como la glucdlisis y el ciclo de Krebs (también conocido como ciclo del

acido citrico).



Hoy, los avances de la bioquimica son usados en cientos de areas, desde la
genética hasta la biologia molecular, de la agricultura a la medicina.

El pilar fundamental de la investigacion bioquimica se centra en las propiedades
de las proteinas, muchas de las cuales son enzimas. Por razones histéricas la
bioquimica del metabolismo de la célula ha sido intensamente investigado, en
importantes lineas de investigacion actuales (como el Proyecto Genoma, cuya
funcion es la de identificar y registrar todo el co6digo genético humano), se dirigen
hacia la investigacion del ADN, el ARN, la sintesis de proteinas, la dinAmica de la

membrana celular y los ciclos energéticos.

Importancia de la Bioquimica

El concepto de bioquimica se emplea para identificar a la ciencia que se encarga
de estudiar desde una perspectiva quimica la estructura y las funciones de los
seres vivos. A nivel profesional se conoce como bioquimico o bioquimica al
especialista en esta materia y a todo lo que esta asociado o hace referencia a los

fenomenos que estudia.

En consecuencia, la bioquimica es la ciencia que vincula la quimica y biologia,
cuya finalidad es el estudio de las sustancias que se hallan presentes en los seres
vivos, asi como las distintas reacciones quimicas que son indispensables para el
desarrollo de procesos vitales. Las proteinas, los lipidos, los carbohidratos y los
acidos son algunos de los componentes que se analizan desde la bioquimica,
disciplina para la cual todo ser viviente posee carbono. Por lo general, se suele
indicar que la bioquimica hace foco en el estudio de las bases de la vida, ya que su
objeto de estudio son las moléculas que forman parte tanto de células como de

tejidos propios de los seres vivos (Fernandez, 2017).

Con el trascurrir del tiempo, los hallazgos de la bioquimica han contribuido al
desarrollo de la medicina, la genética y la técnica biologica, entre otras areas. La
actividad de los bioquimicos se desarrolla en distintas etapas, como la

investigacion, el trabajo en laboratorio y la bioquimica industrial.



AguaypH

El agua es el componente quimico predominante de los organismos vivos. Sus
singulares propiedades fisicas, que incluyen la capacidad para solvatar una
amplia gama de moléculas orgéanicas e inorganicas, se derivan de su estructura
bipolar y de su excepcional capacidad para formar enlaces de hidrégeno. La
manera en que el agua interactia con una biomolécula solvatada influye sobre la
estructura de ambas, tanto de la biomolécula como del agua. El agua, un excelente

nucleofilo, es un reactivo o un producto en muchas reacciones metabolicas.

La regulacion del equilibrio del agua depende de mecanismos hipotalamicos que
controlan la sed, de la hormona antidiurética (ADH), de la retencion o excreciéon
de agua por los rinones, y de la pérdida por evaporacion. La diabetes insipida
nefrogénica, que comprende la incapacidad para concentrar orina o para hacer
ajustes a cambios sutiles de la osmolaridad del liquido extracelular, se produce
por falta de capacidad de respuesta de los osmorreceptores de los tibulos renales
a la ADH. El agua tiene una propension leve a disociarse hacia iones hidréxido y
protones. La concentracién de protones, o acidez, de soluciones acuosas por lo

general se reporta usando la escala de pH logaritmica.

El bicarbonato y otros amortiguadores en circunstancias normales mantienen el
pH del liquido extracelular entre 7.35 y 7.45. Las alteraciones sospechadas del
equilibrio acido-béasico se verifican al medir el pH de la sangre arterial y el
contenido de CO. de la sangre venosa. Las causas de acidosis (pH sanguineo
<7.35) son cetosis diabética y acidosis lactica. La alcalosis (pH >7.45) puede

presentarse después de vomitos de contenido gastrico acido.

El término pH fue introducido en 1909 por Soérensen, quien lo defini6 como el

logaritmo negativo de la concentracion de ion hidrégeno:

pH = - log [H"]

Esta definicion, si bien no es rigurosa, es suficiente para muchos propositos

bioquimicos; a fin de calcular el pH de una solucion:



1. Se calcula la concentracién de ion hidrogeno [H*].
2. Se calcula el logaritmo base 10 de [H*].

3. El pH es el negativo del valor que se encuentra en el paso 2.

Por ejemplo, para agua pura a 25°C,
pH = - log[H*] =log 107 =- (-7) = 7.0

Este valor también se conoce como la potencia del exponente, de ahi el uso de “p”.

Los valores de pH bajos corresponden a concentraciones altas de H+, y los valores
de pH altos corresponden a concentraciones bajas de H*. Los acidos son

donadores de protones y las bases son aceptores de protones.

- Los acidos fuertes (p. €j., HCl, H.SO,) se disocian por completo hacia aniones
y protones, incluso en soluciones fuertemente acidicas (pH bajo), por su parte,
los acidos débiles se disocian s6lo en parte en soluciones acidicas.

- De modo similar, las bases fuertes (p. ej., KOH, NaOH) —no asi las bases

débiles (p. ej., Ca[OH].)— estan por completo disociadas a pH alto.

Muchas sustancias bioquimicas son acidos débiles. Las excepciones son los
intermediarios fosforilados, cuyo grupo fosforilo contiene dos protones
disociables, el primero de los cuales es fuertemente acidico (Murray, y otros,

2013).
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Figura. Escala de pH

Funcion del ATP

Los organismos heterotroficos obtienen energia libre al acoplar su metabolismo
a la desintegracion de moléculas organicas complejas en su ambiente. En todos
estos organismos, el ATP tiene una funcién fundamental en la transferencia de
energia libre desde los procesos exergonicos hacia los endergoénicos. E1 ATP es un
nucledsido trifosfato que contiene adenina, ribosa y tres grupos fosfato. La
importancia de los fosfatos en el metabolismo intermediario se hizo evidente con
el descubrimiento de la funcion del ATP, difosfato de adenosina (ADP) y fosfato

inorganico (P;) en el glucolisis.

Papel del ATP y las reacciones redox en la transferencia de energia
en el metabolismo: La energia de que se valen los organismos para efectuar
los procesos inherentes a la materia viva puede provenir de varias fuentes, de las
cuales, la proveniente del Sol es la mas importante. La energia solar es utilizada
por los organismos autétrofos fotosintetizadores para llevar a cabo la fotosintesis,
proceso que permite la acumulacion de esa energia como energia quimica de
macromoléculas, las que a su vez representan la fuente energética de los

organismos heterétrofos (Murray, y otros, 2013).



La energia libre de los combustibles celulares se conserva como energia quimica,
especificamente como energia del enlace fosfato del trifosfato de adenosina (ATP)
de alto contenido energético. La formacién de moléculas de ATP se produce a
partir del ADP (difosfato de adenosina) y del fosfato inorganico en reacciones de
transferencia del grupo fosfato, acoplados a etapas de oxidacion durante el

catabolismo (Universidad Nacional de Salta, 2018).

Adenine ATP

Triphosphate

Phosphate
Ribose Q

Eger% Elnerg);d

absol release

(from food) (for cell)
Phosphate

Adenine Diphosphate
Ribose

ADP

Figura. Ciclo de formacion del ATP-ADP
El ATP asi formado, difunde hacia aquellos procesos celulares en que sea

necesaria la energia potencial, constituyendo esta molécula una forma de
transporte energético celular. La energia de los enlaces fosfato del ATP, se
transfiere a determinadas moléculas o aceptores especificos, de manera que la
molécula aceptora eleva su nivel energético y puede, por consiguiente, realizar

trabajo al oxidarse.

El trifosfato de adenosina (ATP) es la principal fuente de energia de los seres
vivos. El ATP alimenta casi todas las actividades celulares, entre ellas el
movimiento muscular, la sintesis de proteinas, la division celular y la transmision

de senales nerviosas.
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El ATP se origina por el metabolismo de los alimentos en unos organulos
especiales de la célula llamados mitocondrias. El ATP se comporta como una
coenzima, ya que su funcién de intercambio de energia y la funcion catalitica
(trabajo de estimulacion) de las enzimas estan intimamente relacionadas. La
parte adenosina de la molécula esta constituida por adenina, un compuesto que
contiene nitrégeno (también uno de los componentes principales de los genes) y

ribosa, un aztcar de cinco carbonos (Macias, y otros, 2018).

Oxidacion biologica

Desde el punto de vista quimico, la oxidacion se define como la pérdida de

electrones, en tanto que la reduccion es la ganancia de electrones.

Concepto de oxidacién y reduccion

e Pérdida de hidrégeno (oxidaciéon), ganancia de hidrogeno (reduccién).

e Pérdida de oxigeno (reduccion) y ganancia de oxigeno (oxidacion).

Todos los elementos que se oxidan pierden o ceden electrones; los elementos que
se reducen ganan electrones. La oxidacion y reduccion siempre van acopladas, en
toda reaccion en la cual un elemento se oxida, simultineamente hay otro que se
reduce. Los electrones cedidos por un elemento deben necesariamente ser

captados por otro, ya que los electrones no pueden quedar libres.

En una reaccion REDOX, el elemento oxidado es el agente reductor y el reducido,
el agente oxidante. El potencial de reduccion (E) de un elemento, ion o
compuesto, es su tendencia a ganar electrones frente a otro elemento, ion o

compuesto.

En los procesos biolégicos, en general, los hidréogenos sustraidos al sustrato no
son directamente oxidados por el oxigeno sino transferidos, en etapas sucesivas,
a distintas sustancias aceptoras de potencial de reduccién creciente. De este

modo, la energia se libera en forma fraccionada y puede ser captada por la célula.
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Mitocondrias

Son los orgénulos en las cuales tiene lugar la transferencia ordenada de electrones
y la captacion de la energia generada por el flujo de electrones. Tienen una
membrana externa y una membrana interna, donde se encuentra la cadena

respiratoria.

Enzimas comprendidas en una reacciéon redox
Las enzimas comprendidas en oxidacién y reduccién reciben el nombre de
oxidorreductasas y se clasifican en cuatro grupos: oxidasas, deshidrogenasas,

hidroperoxidasas y oxigenasas.

e Oxidasas

Una oxidasa es una enzima que cataliza una reacciéon de oxidacion/reduccion
envolviendo oxigeno molecular (0O.) como aceptor de electrones. En estas
reacciones el oxigeno se reduce a agua (H-O) o a perdéxido de hidrégeno (H20.).

Las oxidasas son una subclase de las oxidorreductasas.

Un ejemplo importante es el citocromo C oxidasa, una enzima esencial que
permite a los organismos emplear oxigeno en la generacion de energia y que es el

compuesto final de la cadena de transporte de electrones. Otros ejemplos son:

Glucosa oxidasa
Monoamina oxidasa
Citocromo P450 oxidasa
NADPH oxidasa
Xanthina oxidase
L-gulonolactona oxidasa

laccasa

D N N N N N N RN

lysyl oxidasa

e Deshidrogenasas
Las deshidrogenasas son enzimas capaces de catalizar la oxidacién o reduccion
de un sustrato por sustraccion o adicion de dos atomos de hidrégeno

(deshidrogenacion), empleando un par de coenzimas que actiian como aceptores

12



o como donadores de electrones y protones; las principales coenzimas implicados
en estas reacciones redox son los pares NAD+/NADH, NADP+/NADPH,
FAD/FADH. y FMN/FMNH,; en cada par, la primera es la forma oxidada y la

segunda la forma reducida de la coenzima.

Asi, cuando una deshidrogenasa arranca dos atomos de hidrogeno de un
substrato, oxidandolo, los electrones y los protones de dichos atomos de

hidrégeno son captados por la forma oxidada de la coenzima, que se reduce:

A-H. + FAD .~ A + FADH.

donde A-H, es el substrato a oxidar, FAD es la forma oxidada de la coenzima, A
es el substrato ya oxidado (porque ha perdido dos electrones -y dos protones-) y
FADH. es la forma reducida de la coenzima (porque ha ganado dos electrones -y

dos protones-).

Las deshidrogenasas son enzimas clave en el metabolismo energético de la célula;
varias de ellas actiian en el ciclo de Krebs, ruta metabdlica esencial en el

catabolismo aerobio.

e Hidroperoxidasas

Las hidroperoxidasas protegen al cuerpo contra peroxidos perjudiciales. La
acumulacién de perdxidos puede llevar a la generacion de radicales libres, que a
su vez llegan a alterar membranas y tal vez causar enfermedades, entre ellas

cancer y ateroesclerosis.

e Oxigenasas

Una oxigenasa es cualquier enzima que oxida un sustrato mediante la
transferencia de oxigeno presente en el oxigeno molecular (O., como en el aire).
Las oxigenasas forman un grupo dentro de las oxidorreductasas. Las oxigenasas
fueron descubiertas en 1955 simultaneamente por dos grupos, el del japonés
Osamu Hayaishiy el del estadounidense Howard Mason. Se distinguen dos tipos

de oxigenasas:
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v Monooxigenasas, que transfieren un atomo de oxigeno al sustrato, y
reducen el otro oxigeno a agua.
v Dioxigenasas, u oxigeno transferasas, que transfieren al sustrato ambos

atomos de oxigeno de la molécula.

La cadena respiratoria y fosforilacion oxidativa

Los organismos aerobios pueden captar una proporcion mucho mayor de la
energia libre disponible de los sustratos respiratorios que los organismos
anaerobios. La mayor parte de este proceso tiene lugar dentro de las
mitocondrias, que se han denominado las “centrales de energia” de la célula. La
respiracion esta acoplada a la generacion del intermediario de alta energia, ATP,

por medio de fosforilaciéon oxidativa.

Cadena respiratoria

En las oxidaciones biolégicas los hidrogenos sustraidos al sustrato son
transferidos en forma gradual a través de aceptores que experimentan cambios
reversibles en su estado redox. En la membrana interna de las mitocondrias,
estos aceptores estan dispuestos ordenadamente segiin un gradiente de potencial
de reduccién creciente y asociados intimamente a las enzimas que catalizan las

transferencias.

e Equivalentes de reduccion: Dos hidrogenos cedidos en una reacciéon
redox representan la suma de dos protones (H*) y dos electrones (e°).

e Esun proceso exergonico; es decir, que liberan energia para el trabajo celular
a partir del potencial de degradacion de los nutrientes organicos.

e Todos los integrantes de la cadena respiratoria se encuentran en la membrana
interna de la mitocondria, constituyendo un sistema multi-enzimatico

altamente ordenado.

Componentes de la cadena respiratoria
Muchos de sus componentes se agrupan en complejos multimoleculares que

atraviesan todo el espesor de la bicapa lipidica. Existen cuatro de estos complejos

14



y, ademas, hay otros dos integrantes de la cadena que se encuentran libres
(coenzima Q y citocromo c).
La coenzima Q es el anico aceptor no unido a proteinas y actiia como un portador

moévil de electrones.

e Complejo I. E1NAD reducido es oxidado por el primer complejo de la cadena
respiratoria, llamado NADH-ubiquinona reductasa. Es el complejo de mayor
tamano, compuesto por unas 45 cadenas polipeptidicas. Contiene una
molécula de flavina mononucle6tido (FMN) como grupo prostético y 16 a 24

atomos de hierro.

Los electrones transferidos desde NADH al complejo I son captados
inicialmente por FMN el cual se reduce a FMNH-; luego pasan sucesivamente
por atomos de Fe de distintos centros Fe-S del complejo y finalmente son
cedidos a la ubiquinona o coenzima Q. El FMN y los &tomos de Fe se reoxidan

y la coenzima Q se reduce (Co QH.).

e Complejo II. Llamado succinato-ubiquinona reductasa, constituido por
cuatro subunidades polipeptidicas, una molécula de FAD como grupo
prostético, ocho 4&tomos de Fe y ochos de S distribuidos en tres centros Fe-S
(ferrosulfurados). Los electrones fluyen desde el succinato al FAD, que se
convierte en FADH., y a los 4&tomos de Fe3+ de los centros Fe-S, para ser

transferidos finalmente a la coenzima Q. El FADH, se reoxida a FAD.

e Complejo III. llamado ubiquinona-citocromo ¢ reductasa, formado por 11
subunidades polipeptidicas diferentes, incluyendo los citocromos c¢. También
se encuentra un centro Fe-S. Desde el complejo III, los electrones pasan al

citocromo c.

e Complejo IV. El citocromo c es un transportador movil que recibe electrones
de la ubiquinona-citocromo c¢ reductasa y los transfiere al complejo

citocromo-oxidasa, correspondiente a la altima etapa del sistema.

15



El complejo IV o citocromo oxidasa es el Gnico componente de la cadena
respiratoria con capacidad para reaccionar directamente con oxigeno.
Cataliza la reduccion de O. a H.O. Una molécula de oxigeno capta cuatro

electrones y se une a cuatro protones para formar dos moléculas de agua.
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{1 * Cyt e intermembrana
A 3 4 0 o e.. prto
IR A PSS T,' e v B T
e g ' [ Y IV,
7 { RIS et YR . | W i \ /
{ Woii e R 8 il | ted | Vol Bty
\ ! - \E i ¢ | mitocondrial irterna
\ 1/} A I : ol B
o G e /3 = (1 B a3, 5 gy
% ‘:'n‘ by ‘_/J\'_~;\ Nesy (NG /)-‘ H-‘:( )
i ’L; { Fumarato %()2 + 2H”

/ ' \ Succinato Matriz

itocondrial
NADH « H® NAD'® mitocondria

Figura. Cadena respiratoria

Fosforilacion oxidativa
La producciéon de ATP utilizando energia liberada durante el transporte de

electrones en la cadena respiratoria es denominada fosforilaciéon oxidativa.

ATP sintasa

La mayor parte del ATP es sintetizado por la actividad de una enzima localizada
en la membrana mitocondrial interna, la ATP sintasa, constituida por la
asociacion de dos complejos proteicos llamados F; (mira a la matriz) y F, (inserto

en la membrana).

Teoria quimio-osmética o de Mitchell

Sostiene que simultdneamente con el proceso de transporte electrénico, en la
cadena respiratoria se produce transferencia de protones desde la matriz
mitocondrial hacia el espacio exterior a la membrana interna. De esta manera, el
transporte de electrones se acopla con el bombeo unidireccional de protones,

produce acumulacion de hidrogeniones en el lado externo de la membrana y crea
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un gradiente electroquimico. Como la membrana interna es impermeable a los
H+, éstos s6lo pueden volver a través del canal de la pieza F, de ATP sintasa. El
retorno de protones al interior de la mitocondria, a favor del gradiente, es la

fuerza impulsora de la sintesis de ATP.

TS Espacio
7t ERE intermembrana
| 5
TREN +
\ +
\. I - ‘ + +
l "‘ I -
J S u - .
i [
Succinato -
NADH + H* NAD* D |
L3
- K 4 ) o
)‘Iatrlz A'lvp s *1"'-..{ e e

mitocondrial H*T

Figura. Fosforilacion oxidativa

Carbohidratos desde el punto de vista fisiol6gico

Los carbohidratos, también llamados hidratos de carbono y glacidos, son
sustancias muy abundantes en la naturaleza, muchos de los cuales se utilizan
directamente como alimentos o como materia prima para la elaboracion de éstos,
con ello se obtiene por lo general, un alto valor energético. Los principales
carbohidratos que se consumen en la alimentacion son: Monosacaridos,

Disacaridos y Polisacaridos.

Monosacaridos importantes en el aspecto fisiolégico

Los monosacaridos son sélidos, cristalinos, incoloros, solubles en agua y de sabor
dulce. Responden a la formula empirica (CH-O)u, en la que n tiene un valor igual
o mayor que 3, siendo los mas frecuentes los de 5 (pentosas) y 6 (hexosas) atomos
de carbono. Presentan en todos sus carbonos un grupo hidroxilo (-OH), excepto

en uno, en el cual lleva un grupo carbonilo.
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Los monosacaridos son los azticares que no se pueden hidrolizar hacia
carbohidratos mas simples. Pueden clasificarse como triosas, tetrosas, pentosas,
hexosas o heptosas, dependiendo del nimero de 4tomos de carbono (3-7), y como
aldosas o cetosas, dependiendo de si tienen un grupo aldehido o cetona. Si el
grupo carbonilo se encuentra al final de la cadena, el monosacarido es un
aldehido, y se denomina aldosa. Si se encuentra en un carbono secundario es

una cetona, y se llama cetosa (Murray, y otros, 2013).

Tabla. Clasificacion de aziicares Monosacaridos

) Grupo carbonilo Aldosas Cetosas
Numero de carbono

Triosas (C3HeO3) Glicerosa (gliceraldehido) Dihidroxiacetona
Tetrosas (C4;HsO,) Eritrosa Eritrulosa
Pentosas (CsH1005) Ribosa Ribulosa
Hexosas Glucosa Fructosa
Heptosas — Sedoheptulosa

Los derivados de triosas, tetrosas y pentosas, y de un aztcar de siete carbonos

(sedoheptulosa) se forman como intermediarios metabolicos en el glucolisis.

Las pentosas son importantes en nuclebtidos, acidos nucleicos y varias

coenzimas:

Tabla. Pentosas de importancia fisiologica

Azacar Fuente Importancia bioquimica y clinica

Acidos nucleicos e Componente estructural de 4cidos nucleicos y

Ribosa intermediario coenzimas, incluso ATP, NAD(P) y coenzimas
metabdlico flavina

Ribulosa Interm,egharlo Intermediario en la via de la pentosa fosfato
metabdlico

Arabinosa Gomas vegetales Constituyente de glucoproteinas
Gomas vegetales,

Xilosa proteoglucanos, Constituyente de glucoproteinas
glucosaminoglucanos

Xilulosa Interm,egharlo Se excreta en la orina en la pentosuria esencial
metabdlico
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La glucosa, galactosa, fructosa y manosa son las hexosas de mayor importancia

fisiologica:

Tabla. Hexosas de importancia fisiologica

Azacar Fuente Importancia bioquimica y clinica
éﬁ?;f&%?ﬁ?ﬁh&ﬁrggsm El principal combustible metabdlico para los
D-Glucosa cafia o de re,molacha tejidos; “azucar de la sangre”. Se excreta en la
(betabel), maltosa orina (glucosuria) en la diabetes mellitus mal
lactosa ’ y controlada, como resultado de hiperglucemia
Azacar Fuente Importancia bioquimica y clinica
Jugos de frutas, miel,
lcl;%l;o})lﬁz S:n?(z)lll:fﬁad: Se metaboliza facilmente por medio de la
D-Fructosa inulina, isomerizacién glucosa o de manera directa.

enzimatica de jarabe de
glucosa para la
manufactura de alimentos

La intolerancia hereditaria a la fructosa lleva a
acumulacion de fructosa e hipoglucemia.

D-Galactosa

Hidrolisis de lactosa

Se metaboliza facilmente a glucosa; se sintetiza
en la glandula mamaria para la sintesis de
lactosa en la leche. Un constituyente de
glucolipidos y glucoproteinas

la galactosemia hereditaria como resultado de
fracaso para metabolizar galactosa lleva a
cataratas

D-Manosa

Hidrolisis de gomas
manano vegetales

Constituyente de glucoproteinas

Las cetosas importantes desde el punto de vista bioquimico se indican a

continuacion:
Tres carbonos Cuatro Cinco carbonos
carbonos
(|3H20H CH,0H
=O ——
CH,0H ¢ ¢=0
(I)Hon ' <|:— . H—C—OH HO—C—H
- | A
? 0) H—C—OH H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,0H CH,O0H CH,0OH
| Dihidroxiacetona [p-Ribulosa| | p-Xilulosa |
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Seis carbonos

CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH

(=0 (=0 (=0 ¢=0
H—(IJ—OH HO—(|3—H H—(IE—OH ' HO—(!?—H
H—C—OH H—C—OH HO—C—H HO—(IJ—H
H—(]T—OH H—(IZ—OH H—(|3—OH H—CI—OH

CH,0OH CH,OH CH,0H CH,OH

D-Psicosa D-Sorbosa p-Tagatosa

La fructosa es probablemente la cetosa mas conocida. Se encuentra en las frutas
y en la miel. Posee la misma féormula molecular que la glucosa (isbmeros), y se

obtiene por hidrolisis de la sacarosa (azacar comun).

A continuacion, se recopila los monosacaridos naturales que contienen un grupo
aldehido, llamados aldosas. Como se indica en las graficas, esta se construye
comenzando por la aldosa mas pequena, el gliceraldehido (aldotriosa). A partir
del gliceraldehido se obtienen la eritrosa y la treosa (aldotetrosas) por adiciéon de
un cuarto carbono. La adiciéon de un quinto carbono a las aldotetrosas da lugar a
las aldopentosas, y estas a su vez forman las aldohexosas por adiciéon de un sexto

carbono.
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Tres carbonos Cuatro carbonos
H\ /O H\ /O
H 0 " ¢
\ 7 | I
C H—C—OH HO—C—H
H—C—OH H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH CH0H
| D-Gliceraldehido | D-Treosa
Cinco carbonos
H\C /O H\ /O H\C /0 H\C /O
H—('J—OH HO—(|3—H H—(IZ—OH HO—CI—H
H—C—OH H—(ll—OH HO—C—H HO—C—H
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH (|3H20H CH,OH
)D-Ribosa| LD-ArabinosaI ID-Xilosa I D-Lixosa
Seis carbonos
H\C/O H:\ C/O I-I\ C/O H\C/O H\C/O H\C/O H\C/O H\C/O
H—Cl—OH HO—(II—H H—C—OH HO—C[—H H—CI—OH HO—(|3—H H—(IJ—OH HO—C—H
H—(ll—OH H—C—OH HO—C—H HO—(‘J—H H—(il—OH H—C—OH HO—C—H HO—(IJ—H
H—(|J—OH H—C—OH H—C—OH H—(IJ—OH HO—C—H HO—C—H HO—C—H HO—C—H
H—(ll—OH H—(IJ—OH H—(ID—OH H—(IJ—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
(|3H20H CH,0OH CH,OH CH,OH CH,OH (|3H2OH CH,0H CH,OH
D-Alosa D-Altrosa /EGlucosa] [D—Manosa | D-Gulosa D-Idosa p-Talosa

Ademas, los derivados de la glucosa, del acido carboxilico, son importantes, entre

ellos el dglucuronato (para la formacion de glucurénido y en

glucosaminoglucanos) y su derivado metabolico, liduronato (en
glucosaminoglucanos) y lgulonato (un intermediario de la via del 4cido urénico.
Disacaridos importantes en el aspecto fisiologico

Los disacaridos son azticares compuestos de dos residuos monosacarido unidos
por un enlace glucésido. Los disacaridos importantes en el aspecto fisiologico son

maltosa, sacarosa y lactosa (Murray, y otros, 2013).
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Tabla. Disacaridos de importancia fisiolégica

Azacar Fuente Importancia clinica
Aztcar de cafia y de remolacha La falta de sacarasa es de origen
Sacarosa (betabel), sorgo y algunas frutas y genético y lleva a intolerancia a la
verduras sacarosa: diarrea y flatulencia
La falta de lactasa (alactasia) lleva a
Leche (y muchas preparaciones intolerancia a la lactosa: diarrea y
Lactosa Y e . .
farmacéuticas como relleno) flatulencia; puede excretarse en la orina
durante el embarazo
Hidroélisis enzimatica del almidén
Maltosa (amilasa); cereales germinados y
malta
Hidroélisis enzimatica del almidén
Isomaltosa (los puntos de ramificacién en la
amilopectina)
No es hidrolizada por enzimas
Lactulosa Leche calentada (cantidades intestinales, pero es fermentada por
pequenas), principalmente sintética  bacterias intestinales; se usa como un
laxante osmético suave
Trehalosa levaduras y hongos; el principal

azucar de la endolinfa de insectos

Polisacaridos de importancia fisiologica

Los polisacaridos importantes desde el punto de vista fisiol6gico se encuentran:

El almidon es un homopolimero de glucosa que forma una cadena a-
glucosidica llamada glucosano o glucano. Es el carbohidrato més importante
de la dieta, estan presente en cereales, papas, legumbres y otras verduras.

El glucdgeno es el polisacarido de almacenamiento en animales, y a veces se
llama almidén animal. Es una estructura mas ramificada que la amilopectina
con cadenas de residuos 12-14 a-D-glucopiranosa.

La inulina es un polisacarido de la fructosa (y, en consecuencia, un
fructosano) que se encuentra en tubérculos y raices de dalias, alcachofas y
dientes de leén. Es facilmente soluble en agua y se usa para determinar el
indice de filtracion glomerular, pero las enzimas intestinales no la hidrolizan.
Las dextrinas son intermediarios en la hidrolisis del almidon.

La celulosa es el principal constituyente de las paredes de las células
vegetales. Los mamiferos carecen de enzimas que hidrolicen los enlaces de la
celulosa; de esta manera, no pueden digerirla. Es una fuente importante de

“volumen” en la dieta, y el principal componente de la fibra.
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e La quitina es un polisacarido estructural en el exoesqueleto de crustaceos e
insectos, y en hongos.

e Las glucoproteinas (también conocidas como mucoproteinas) son
proteinas que contienen cadenas de oligosacarido ramificadas o no
ramificadas; se encuentran en membranas celulares. La albiimina sérica es

una glucoproteina (Murray, y otros, 2013).

Lipidos desde el punto de vista fisiol6gico

Los lipidos son un grupo de compuestos heterogéneo, que incluye grasas, aceites,

esteroides, ceras. Tienen la propiedad comun de ser:

1) relativamente insolubles en agua y

2) solubles en solventes no polares, como éter y cloroformo.

Son importantes constituyentes de la dieta no s6lo debido a su alto valor
energético, sino también debido a las vitaminas liposolubles y los acidos grasos
esenciales contenidos en la grasa de alimentos naturales. La grasa se almacena en
el tejido adiposo, donde también sirve como un aislador térmico de los tejidos
subcutaneos y alrededor de ciertos 6rganos. Los lipidos se clasifican como

simples y complejos.

Grasas ) Esteres de Acidos grasos con glicerol
Lipidos 1605 8 &
simples Ceras Esteres de acidos grasos con alcoholes
monohidricos
F . Acidos grasos, un alcohol, un residuo 4cido
osfolipidos fosforico
Lipidos . ‘. ) . .
complejos Glucolipidos |:> Acido graso, esfingosina y carbohidrato.
Otros lipidos Comprende los sulfolipidos, aminolipidos,
complejos lipoproteinas

Los acidos grasos que se hallan en grasas naturales por lo general contienen un
numero par de atomos de carbono. La cadena puede ser saturada (que no

contiene dobles enlaces) o insaturada (que contiene uno o méas dobles enlaces)
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Acidos grasos saturados

Los acidos grasos saturados son aquellos con la cadena hidrocarbonada repleta
de hidrégenos, por lo que todos los enlaces entre sus atomos de carbono son
simples, sin ningun doble enlace, lo que se traduce en una estructura rectilinea

de la molécula.

Acido graso saturado
Acido esteérico

0 H T H T H T H T H T H T H T H T H
<
HO/C\c/C\c'/C\c':/ﬁ\c/C\c/c\c/ﬁ\c/‘f\c/c\é/“
| | | | | | | | |
H H H H H & H H H 2 H h H h H h H

Los acidos grasos saturados de importancia biologica son:

Acidos grasos saturados de importancia fisiolégica y nutricional

Numero
de
atomos
de C

Nombre coman Aparicion

principal producto terminal de la fermentacion de
Acético 2 carbohidrato por organismos del rumen (Primera cavidad
del estbmago de los rumiantes)

Butiri . . - .
utineo 4 En ciertas grasas en cantidades pequenas (en especial

Valérico 5 mantequilla). Un producto terminal de la fermentacién de
carbohidratos por organismos del rumen.

Caproico 6
. Espermaceti (esperma de ballena); aceites de canela,

Laurico 12 . ’ .
palmiste y coco; laureles, mantequilla

Miristico 14 Aceites de nuez moscada, palmiste y coco, mirtos,
mantequilla

Palmitico 16 , .

. Comun en todas las grasas de animales y vegetales.
Estearico 18

Acidos grasos insaturados
A este grupo pertenecen aquellos acidos grasos que presentan uno o varios
enlaces dobles en su cadena hidrocarbonatada. El uso cotidiano viene en los

aceites de origen vegetal, en pescados y mariscos.
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Acidos grasos insaturados

Acido oleico

cis

Los acidos grasos insaturados de importancia biologica son:

Acidos grasos insaturados de importancia fisiolégica y nutricional

Numero Numero o ez
Nombre de de Posicion de .
comun atomos  dobles S:lzizeess Aparicion
de C enlaces
Palmitoleico 16 1 9 En casi todas las grasas.
Posiblemente el 4cido graso mas comun en
Oleico 18 1 9 grasas naturales; particularmente alto en el
aceite de oliva.
Elaidico 18 1 9 Grasas hidrogenadas y de rumiantes.
Maiz, cacahuate o mani, semillas de
Linoleico 18 2 9-12 algodoén, frijol de soja y muchos aceites
vegetales.
algunos vegetales, p. €j., aceite de onagra,
y-Linolénico 18 3 6-9-12 aceite de borraja; acido graso menor en
animales.
Suele encontrarse con acido linoleico, pero
a-linolénico 18 3 9-12-15 se halla particularmente en el aceite de
linaza.
Se encuentra en grasas de animales; es un
Araquidodnico 20 4 5-8-11-14 componente importante de fosfolipidos en
animales.
componente importante de aceites de
Timnodoénico 20 5 5-8-11-14-17  pescado, p. €j., aceites de higado de
bacalao, caballa, sbalo atlantico y salmén.
, . 4-7-10-13-16- Aceites de pescado, fosfolipidos en el
Cervonico 22 6 19 cerebro.
Triglicéridos

Los triglicéridos, triacilglicéridos o triacilgliceroles son acilgliceroles, un tipo de

lipidos, formados por una molécula de glicerol, que tiene esterificados sus tres

grupos hidroxilo por tres acidos grasos, saturados o insaturados. Los triglicéridos
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forman parte de las grasas, sobre todo de origen animal. Los aceites son
triglicéridos en estado liquido de origen vegetal o que provienen del pescado.

Los triglicéridos son el principal tipo de grasa transportado por el organismo.
Recibe el nombre de su estructura quimica. Luego de comer, el organismo digiere
las grasas de los alimentos y libera triglicéridos a la sangre. Estos son
transportados a todo el organismo para dar energia o para ser almacenados como

grasa.

El higado también produce triglicéridos y cambia algunos a colesterol. El higado

puede cambiar cualquier fuente de exceso de calorias en triglicéridos.

Aminoacidos y proteinas desde el punto de vista fisiol6gico

Proteinas: La diversidad de funciones que hacen posible la vida requiere la
accion de las proteinas, biomoléculas que intervienen en todas las propiedades
que caracterizan a los seres vivos.

Son las macromoléculas intracelulares mas abundantes y se encuentran en todos
los compartimientos de las células. Todas las reacciones que involucran
transacciones de energia requieren la acciéon de las proteinas. Los diferentes tipos
de proteinas pueden desempenar una amplia gama de funciones en una célula u

organismo, siendo las principales:

Enzimas: Las enzimas actian como catalizadores en las reacciones bioquimicas

(es decir, las aceleran).

Hormonas: Las hormonas son senales quimicas de larga distancia liberadas por
las células endocrinas (como las de la glandula pituitaria) que controlan procesos
fisiologicos especificos, tales como el crecimiento, desarrollo, metabolismo y
reproduccion. En la siguiente tabla se enumeran algunos tipos adicionales de

proteinas y sus funciones:

Tabla. Tipos de proteinas y sus funciones

Funcion Ejemplos Funciones
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Degrada los nutrientes en los
alimentos en trozos més

Enzima digestiva Amilasa, lipasa, pepsina ~

pequeilos que pueden ser

absorbidos facilmente

Funcion Ejemplos Funciones
. Transporta sustancias por el

Transporte Hemoglobina p P

cuerpo en la sangre o linfa

. . . Forma diferentes estructuras,

Estructura Actina, tubulina, queratina .

como el citoesqueleto

Coordina la actividad de
Sefializacion hormonal Insulina, glucagon diferentes sistemas del

cuerpo

. Protege el cuerpo de

Defensa Anticuerpos , 5 P

patbégenos externos

., . Lleva a cabo la contraccion

Contraccion Miosina

muscular

Proteinas de Proporciona alimento para el
Almacenamiento almacenamiento en verduras, desarrollo temprano del
clara de huevo (albimina) embrién o la plantula

Las proteinas tienen muchas formas y tamanos diferentes. Algunas son
globulares (casi esféricas), mientras que otras forman fibras largas y delgadas.
Por ejemplo, la hemoglobina (la proteina que transporta el oxigeno en la sangre)
es una proteina globular, mientras que el coldgeno (que se encuentra en la piel)

es una proteina fibrosa.

Aminoacidos

Desde un punto de vista estructural, los aminoacidos son los elementos
constituyentes de las proteinas y éstas a su vez son las estructuras que
componen cualquier tejido vivo.

Se conocen veinte aminoacidos diferentes y todos ellos son necesarios para
conseguir un buen estado de salud. Nuestro organismo posee la capacidad de
sintetizar el 80% del total de aminoacidos. Por el contrario, el 20% restante
debemos obtenerlo a través de la dieta. Por esta razon los aminoacidos se

clasifican en no esenciales (de sintesis endogena) y esenciales (aquellos que
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debemos obtener de fuentes externas). A continuacion, se presenta el listado de

los amino4cidos:

Aminoacidos Esenciales

Lisina: Es uno de los mas importantes aminoacidos porque, en asociacion
con varios aminoacidos mas, interviene en diversas funciones, incluyendo el
crecimiento, reparacion de tejidos, anticuerpos del sistema inmunolégico y
sintesis de hormonas.

Leucina: Junto con la L-Isoleucina y la Hormona del Crecimiento (HGH)
interviene con la formacién y reparacion del tejido muscular.

Isoleucina: Junto con la L-Leucina y la Hormona del Crecimiento
intervienen en la formacién y reparacion del tejido muscular.

Metionina: Colabora en la sintesis de proteinas y constituye el principal
limitante en las proteinas de la dieta. El aminoacido limitante determina el
porcentaje de alimento que va a utilizarse a nivel celular.

Fenilalanina: Interviene en la produccién del Colageno, fundamentalmente
en la estructura de la piel y el tejido conectivo, y también en la formacion de
diversas neurohormonas.

Treonina: Junto con la con la L-Metionina y el acido Aspartico ayuda al
higado en sus funciones generales de desintoxicacion.

Triptoéfano: Estd implicado en el crecimiento y en la producciéon hormonal,
especialmente en la funcion de las glandulas de secrecion adrenal. También
interviene en la sintesis de la serotonina, neurohormona involucrada en la
relajacion y el sueio.

Valina: Estimula el crecimiento y reparacion de los tejidos, el mantenimiento
de diversos sistemas y balance de nitrégeno.

Histidina: es esenciales durante la infancia (crecimiento y desarrollo).

Aminoacidos No Esenciales

Alanina e C(Cisteina
Tirosina e Glutamato
Aspartato e Glutamina
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e Glicina e Asparagina
e Prolina e Arginina

e Serina

El papel que desempeian las proteinas y, consecuentemente los aminoacidos, en
nuestro organismo es clave. Por ello, el conocimiento detallado de las
funciones/acciones de los aminoacidos permitird el uso terapéutico de los
mismos para favorecer, de una forma natural, un buen estado de salud y de

bienestar.

Perspectiva general del metabolismo y el suministro de combustibles

metabdlicos

El metabolismo es el conjunto de reacciones quimicas que tienen lugar en las
células del cuerpo para convertir los alimentos en energia. Por tanto, se refiere a
todos los procesos fisicos y quimicos del cuerpo que convierten o usan energia,

tales como:

e Respiracion

e Circulacién sanguinea

e Regulacion de la temperatura corporal

e Contraccion muscular

e Digestion de alimentos y nutrientes

e Eliminacion de los desechos a través de la orina y de las heces

e Funcionamiento del cerebro y los nervios

Al metabolismo se le han asignado cuatro funciones especificas:

=

Obtener energia de los alimentos.
Convertir nutrientes en componentes celulares.

Ensamblar esos componentes en macromoléculas propias de la célula.

B @ N

Formar y degradar moléculas requeridas para funciones celulares

especializadas.
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El metabolismo se divide en catabolismo y anabolismo, que son procesos

acoplados, puesto que uno depende del otro:

e Catabolismo: Es el proceso de degradacion de nutrientes complejos en

sustancias simples a sus formas mas simples para que el cuerpo las asimile y

las transforme en energia para el organismo. Generalmente consisten en

reacciones de reduccidon-oxidacién de moléculas orgéanicas (nutrientes).

Un ejemplo de proceso catabolico es la digestion, donde se descomponen

moléculas complejas y se transforman en formas més simples para que

puedan ser usadas como materia prima y energia en los procesos anabdlicos.

En la siguiente figura se esquematiza de forma general las vias para el

catabolismo de carbohidratos, proteinas y grasas de la dieta. Todas las vias

llevan a la produccion de Acetil-CoA, que se oxida en el ciclo del 4cido citrico

y al final produce ATP mediante el proceso de fosforilacién oxidativa.

Macromoléculas de los alimentos

Carbohidratos Proteina
DR Di dacié ADP + Pi ADP + Pi D dacié
egradacion + Pi e i egradacion
|
Gnc:; GO giasas ATP Shicolee ATP de grasas
Monosacaridos .
(glucosa) 4
ATRAR Ureogénesis
Lipogénesis Gluconeogénesis Sintesls de
ATP compuestas
nitrogenados
Piruvato
¢ NH,
mmmmmmfmm
Citocromo ¢ AAAAAAAAAAARAAAARARARRRRAAAA \ 1 1. Q
oxidasa \Qm}’ G 9 9 adiictasa
: fn Ry
ATP sintasa I
Ciclo del
ATP +H,0 acido
ADP + Pi (Q)- ubiquinona cftl"i(co:sde
Citocromo ¢ 19

reductasa
H,0 Citocromo C /
CO,

Figura. Esquema del catabolismo celular

Etapall

Etapa ll

Etapa lll
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Anabolismo: Es la fase del metabolismo en la que se generan estructuras
bioquimicas complejas a partir de sustancias mas simples. En otras palabras,
se invierte energia quimica del organismo para componer biomoléculas
complejas a partir de otras sencillas. El anabolismo cumple la funcién de:
Aumentar la masa muscular, formar los componentes y tejidos celulares del

crecimiento, asi como almacenar energia.

El anabolismo también puede estudiarse en tres etapas como se muestra en la
figura. En el ciclo del acido citrico (Etapa III) se generan pequeiias moléculas
precursoras, las cuales se convierten, a lo largo de la etapa II, en los bloques
de construccién (los monémeros) de las macromoléculas propias de la célula.
Por dltimo, en la etapa I se ensamblan estos mondémeros para generar las
macromoléculas. En las tres etapas anabdlicas, en especial la primera, se

requiere energia en forma de ATP y NADPH.
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Lipidos Polisacéridos Proteinas

ADP + Pi ADP + Pi ADP + Pi
ATP ATP ATP
Glicerol —

Acidas grasos Manosacaridos Aminoécidos
(clucosa)
Colesterol ADP + Pi /
NADP* /
ATP Otras moléculas
Piruvato
NADPH ‘

\ =
NH,

ADP + Pi

Etapa |

Etapa Il

Etapa Il

Figura. Principales vias anabdlicas en donde se observan los

procesos de biosintesis de las macromoléculas celulares

Catabolismo de la acetil-CoA

Krebs describi6 lo que llamo6 ciclo del acido citrico (ciclo de los

acidos

tricarboxilicos o ciclo de Krebs), el cual es un molino metabélico donde confluyen,

ademas de los carbohidratos, varios lipidos y algunos aminoacidos para ser
oxidados a CO- y H-0, con la consecuente produccion de NADH + H+, FADH. y

ATP.

El proceso global del catabolismo de acetil-CoA, se puede resumir en tres etapas

que se sintetizan en el esquema que aparece a continuacién:
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Amino-  Acidos
Gcicos grasos Glucosa
‘Glucoligig
/ Piruvato
? / Fase 1
= e” Produccion de
} : i i CO, acetil-CoA
Fase 2
Oxidacion del
acetil-CoA
2H" +1/20,
Cadena respiratoria
(de fransferencia
electrénica)—» —» & .. Fase3

2~ Transferencia
electronicay
fosforilacion oxidativa

+ P \ATP

electrones reducidos NADH y FADH.

Figura. Ciclo del acido citrico

Fase 1 de produccion
del Acetil-CoA: en esta
de

organico

fase, las moléculas
combustible
(glucosa, acidos grasos, y
algunos aminoacidos) se
oxidan para dar lugar a
fragmentos de dos atomos
de carbono en forma de
grupo acetilo del Acetil-

CoA.

Fase 2 de oxidacion del
Acetil-CoA: Estos grupos
acetilo se incorporan al
ciclo del acido citrico (ciclo
de Krebs) donde
oxidados enzimaticamente
hasta CO..

son

La energia liberada en esta
oxidacién se conserva en

los portadores de

Fase 3 de transferencia electronica y fosforilacion oxidativa: las

coenzimas reducidas, se oxidan a su vez liberando electrones y protones (H*). A

continuacion, se produce la transferencia de electrones liberados a lo largo de una

cadena de moléculas transportadoras, conocida como cadena respiratoria, hacia

el O., que al reducirse se une a protones para formar agua.
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Durante este proceso de transferencia electronica se libera una gran cantidad de

energia que se conserva en forma de ATP gracias al proceso de fosforilacion

oxidativa.
Acetil-CoA
CoA
H,0 g ;"
C] Oxalacetato @ Citrato
NAD*—7 () g
|
Malato @ [cis-aconitato]
H,O
0@
Famarato Isocitrato NAD*
FAD
Succinato o-cetoglutarato ICOZ
@ @ CoA
CoA Succinil- NAD*
GTP CoA
red GDP + Pi
ATP [co,

Figura. Reacciones del ciclo de Krebs

Primera reaccion: Sintesis de citrato

La reaccion inicial entre la acetil-CoA y el oxaloacetato para formar citrato esta
catalizada por el citrato sintasa, que forma un enlace de carbono-carbono entre
el carbono metilo de la acetil-CoA y el carbono carbonilo del oxaloacetato. El
enlace tioéster de la citril-CoA resultante se hidroliza, lo que libera citrato y

CoASH, una reaccion exotérmica.

34



Acetil=CoA HS-C_’(»\

Acido oxalacético = = —all Acido citrica

Citrato sintasa

Segunda reaccidon: enzima aconitasa

La enzima aconitasa isomeriza el citrato hacia isocitrato; la reaccién ocurre en

dos pasos: deshidratacion hacia cis-aconitato, y rehidratacion hacia isocitrato.

H.O H.O

Acido citrico ~——— Acido cis-aconitico +~—————  Acido isocitrico
Aconitasa Aconitasa

Tercera reaccion: enzima isocitrico deshidrogenasa

En esta reaccion, el acido isocitrico se oxida y decarboxila. La enzima es
dependiente del NAD+ que debe estar unido a la enzima para que ella pueda
realizar su accién. Los productos son el CO.y el 4cido alfa-ceto-glutarico. En esta
reaccion ocurre la formacion del 1¢r cofactor reducido, el NADH, como se observa
a continuacion. Esta es otra de las enzimas reguladoras importante del ciclo de
Krebs.

NAD NADH + H'

Acido isocitrico — - Acido a~ceto-glutarico
Isocitrico deshidrogenasa

Cuarta reaccion: enzima alfa-ceto-glutarico deshidrogenasa - Sintesis de a-

cetoglutarato

La reaccién esta catalizada por un complejo multienzimatico. Ademaés de las 3
enzimas que lo forman, requiere de 5 cofactores; el pirofosfato de tiamina (PPT),
el acido lipidico, la coenzima A, el FAD y el NAD+. El acido alfa-ceto-glutarico se
descarboxila y se oxida transformandose en succinil-CoA. En esta reaccioén ocurre

la formacion del 240 cofactor reducido, el NADH. La reaccidn es irreversible.
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NAD NADH + H

RS -

HS-CoA Co,

»

Acido a-ceto-glutdrico —— = « Succinil-CoA

a-ceto-glutarico deshidrogenasa

Quinta reaccion: enzima succinil-tioquinasa o succinil CoA sintetasa

Esta reaccion es totalmente reversible y transfiere la energia contenida en el
enlace tioester de la succinil-CoA al tltimo enlace anhidrido fosforico del GTP. El
tercer fosfato del GTP puede ser transferido al ADP y formar ATP. Esta es la inica
reaccion del ciclo donde se forma un compuesto con energia semejante al ATP, es
una fosforilacion a nivel de sustrato. El otro producto de la reaccion es el acido

succinico.

GDP + Pi GTP + HS-CoA

Succinil-CoA - —=o =l + Acido succinico

Succinil-CoA sintetasa

Sexta reaccion: enzima succinico deshidrogenasa

La succinica deshidrogenasa no es una proteina simple, es una proteina compleja
(la proteina se encuentra unida a un grupo prostético), es una flavo proteina, cuyo
grupo prostético es el FAD. Es una proteina integral de la membrana interna de
la mitocondria. Participa en 2 procesos, en el ciclo de Krebs y lo relaciona con la
cadena respiratoria. Cataliza la oxidacién del acido succinico en 4cido fumarico,
mientras que se forma el 3¢r cofactor reducido, el FADH.. La reaccién es

reversible.

FAD FADH,

Acikdo suecinicn —— ="« Achdo fumdrico

Acitdo succinice deshidrogenasa

Séptima reaccion: enzima fumarasa
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Una molécula de agua se introduce en el doble enlace y se forma el acido maélico.

Esta reaccion es libremente reversible.

H,0

L™

Acido fumarico - = Acido malica
frumarasa

Octava reaccion: enzima malico deshidrogenasa

Con esta reaccién se completa el ciclo y su producto es el acido oxalacético,
iniciador del ciclo. También es la Gltima reaccion de 6xido-reduccion que se
produce; se forma el 3e* NADH. Constituye una reacciéon reversible, pero el
equilibrio esta desplazado hacia la formaciéon de del acido malico. Sin embargo,
la propia marcha del ciclo, o 1o que es lo mismo, el consumo del 4cido oxalacético

hace que esta reaccidon se desplace en el sentido de la formacion del acido

oxalacético.
“AD SADH+H
Acido mélico Acido oxalacético
Malico deshidrogenasa

Funciones del ciclo de Krebs

De todo lo planteado anteriormente el ciclo de Krebs tiene 2 funciones

importantes.

1. Formacion de los cofactores reducidos que seran sustratos de la cadena
respiratoria y se emplean en la formacion de ATP.

2. La segunda funci6on importante es que a partir de sus metabolitos
intermediarios se sintetizan compuestos como son los aminoacidos, grupos
hemo y acidos grasos. Esto hace que este ciclo tenga relaciones con el
metabolismo de proteinas, con el de las hemoproteinas, los acidos nucleicos,
los glacidos y los lipidos. Ademas, es sumamente importante la relacion que

tiene con otros procesos de la cadena respiratoria
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Capitulo IT
Metabolismo de Carbohidratos

Cortez Suarez Liliana Alexandra
Cajas Palacios Margarita Del Pilar
Urgiles Arcentales Ximena Isabel

Arturo Marcelo Contreras Alonso
Introduccion

Los carbohidratos, también llamados hidratos de carbono y glacidos, son
sustancias muy abundantes en la naturaleza, muchos de los cuales se utilizan
directamente como alimentos o como materia prima para la elaboracion de éstos,
con ello se obtiene por lo general, un alto valor energético. Los carbohidratos
incluyen a los azticares, almidones, celulosa y otras sustancias encontradas en
raices, tallos y hojas de las plantas, productos de sintesis. Los carbohidratos se

conocen como azucares o sacaridos, porque tienen un sabor dulce.

Los carbohidratos también denominados glacidos, hidratos de carbono o
sacaridos, son polihidroxialdehidos, polihidroxicetonas o sustancias mas
complejas que al hidrolizarse producen éstos. Son los compuestos mas
abundantes en la naturaleza. Esto se debe a la extraordinaria abundancia y
distribuciéon de dos polimeros de la glucosa como son la celulosa y el almidon.

(Pineda, 2012)

Glucdlisis y la oxidacion de piruvato

Glucoélisis

La glucdlisis es la via metabdlica encargada de oxidar la glucosa y asi obtener
energia para la célula. La glucolisis se realiza en todas las células del organismo,

especificamente se produce en el citosol celular; la ruta metabdlica inicia con
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“glucosa 6 fosfato” y termina con dos moléculas de piruvato. (Harvey R., 2005).

El glucolisis se puede dividir en dos fases principales:

Fase en que se
requiere energia

' 000000
Glucosa J

L@
s
Inestable F; ho?

2
Fructuosa-1,6-bifosfato

/\

= Mo oo ()
gliceraldehido-3-fosfato

(0)-O0C

DHAP

— — — o — —

NaDY, @) Ocurre

2X

— e [

Toda (o DHAP

ce convertird en noP
gliceraldehido- p
3-fostato

liam
Fase en que se
libera energia

Fase en que se
requiere energia. En
esta fase, la molécula
inicial de glucosa se
reordena y se le anaden
dos grupos fosfato. Los
dos grupos fosfato causan
inestabilidad en la
molécula modificada —
ahora llamada fructosa-
1,6-bifosfato—, lo que
permite que se divida en
dos mitades y forme dos
azucares fosfatados de
tres carbonos. Puesto que
los fosfatos utilizados en
estos pasos provienen de
ATP, se deben utilizar dos

moléculas de ATP.

Los dos azucares de tres
carbonos formados
cuando se descompone el
azucar inestable son
diferentes entre si. Solo
uno —el gliceraldehido-3-
fosfato— puede entrar al
Sin

siguiente  paso.

embargo, el azlcar,
DHAP, se puede convertir

facilmente en el isbmero,
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por lo que ambos
completan la via al final.

Figura. glucélisis

Fase en que se libera energia. En esta fase, cada aztcar de tres carbonos se
convierte en otra molécula de tres carbonos, piruvato, mediante una serie de
reacciones. Estas reacciones producen dos moléculas de ATP y una de NADH.
Dado que esta fase ocurre dos veces, una por cada dos azicares de tres carbonos,

resultan cuatro moléculas de ATP y dos de NADH en total.

Cada reaccion de la glucélisis es catalizada por su propia enzima. La enzima mas
importante para la regulacion de la glucolisis es la fosfofructocinasa, que cataliza
la formacién de la inestable molécula de azicar con dos fosfatos, fructuosa-1,6-
bifosfato4. La fosfofructocinasa acelera o frena la glucdlisis en respuesta a las

necesidades energéticas de la célula.

Al final de la glucolisis nos quedan dos moléculas de ATP, dos de NADH y dos de
piruvato. Si hay oxigeno presente, el piruvato se puede degradar (oxidar) hasta
dioxido de carbono en la respiracion celular y asi obtener méas moléculas de ATP

(Khan Academy, 2015).

Oxidacion de piruvato

Al final de la glucolisis nos quedan dos moléculas de piruvato a las que todavia se
les puede extraer mucha energia. La oxidacion del piruvato es el siguiente paso
en la recoleccion de energia restante en forma de ATP, aunque no se genera ATP
directamente durante este proceso. En eucariontes, este paso sucede en la matriz,
el compartimento mas interno de la mitocondria. En procariontes, sucede en el

citoplasma.

En general, la oxidacién del piruvato convierte al piruvato, una molécula de tres
carbonos, en acetil-CoA, una molécula de dos carbonos unida a la coenzima A, y

produce una molécula de NADH y una de di6xido de carbono. El acetil-CoA
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respiracion celular. En la matriz, el piruvato se modifica en una serie de pasos:

Oxidacién del piruvato
o 1 CoA-SH 3
| S—CoA
=0 |
I 2 =0
=6 I
I NAD* NADH+ CH,4
CHs H*+CO,
Piruvato Reaccién de Acetil CoA
oxidacién
1 2 3
Se elimina grupo | NAD*se reduce Grupo acetilo se
carboxilo del a NADH. transfiere a
piruvato, liberando coenzima A,y
dioxido de resulta
carbono acetil CoA

funciona como combustible del ciclo del 4cido citrico en la siguiente fase de la

Paso 1. Se corta el grupo carboxilo del piruvato y se libera como molécula de

dioxido de carbono: el resultado es una molécula de dos carbonos.

Paso 2. La molécula de dos carbonos del paso 1 se oxida, los electrones que se

pierden en la oxidacién son captados por NAD+y se forma NADH.

Paso 3. La molécula de dos carbonos oxidada —un grupo acetilo, resaltado en
verde— se une a la coenzima A (CoA), una molécula organica derivada de la
vitamina B5, y se forma acetil-CoA. El acetil-CoA a veces se clasifica como una
molécula acarreadora, cuya funcion aqui es transportar el grupo acetilo hacia el

ciclo del acido citrico.

Los pasos anteriores los realiza un enorme complejo enzimatico llamado el

complejo piruvato deshidrogenasa (Khan Academy, 2015).

Metabolismo del glucogeno
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En condiciones saludables, el exceso de glucosa nunca se elimina, sino que se

convierte en formas poliméricas de almacenamiento: glucogeno (en vertebrados

y muchos microorganismos) o almidon (en plantas).

En vertebrados el glucogeno se sintetiza/acumula, en forma de granulos

intracitoplasmaticos (que contienen también los enzimas metabolicos), en solo 2

organos:

e HIGADO: es el que contiene mayor cantidad de glucégeno/gramo tejido. Este

glucogeno sirve para reponer o sustraer glucosa de los tejidos extra-hepaticos.

Sirve para el mantenimiento adecuado (durante 12-24 horas) de la glucemia

(en condiciones de ayuno esto lo hace la gluconeogénesis).

e MUSCULO: contiene mayor cantidad de glucégeno en términos absolutos. El

glucogeno muscular solo sirve para las necesidades energéticas del musculo,

ya que carece, al igual que el cerebro, del enzima gluconeogénico glucosa-6-

fosfatasa.

DEGRADACION DEL GLUCOGENO = glucégeno-lisis

Enlaces lineales alfa 1-4

Enlace
alfal-6

Enlaces lineales alfa 1-4
8Pi
Glucégeno

FOSFORILASA 8 Glucosas-1P

enlace
alfal-6

Alfa-1,4-TRANSFERASA ﬂ

Alfa-1,6-GLUCOSIDASA K . Glucosa

Fosfogluco-
MUTASA

—

—

GLUCOLISIS

/

SANGRE

;Gwr-z

.—P @)  Glucosas-6P @)  Glucosas

Glucosa-6-
FOSFATASA

Enzima
desramificante

Glucdgeno
FOSFORILASA

Figura. Metabolismo del glucégeno
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No requiere gasto de ATP. Basicamente, ocurre en 4 etapas:

1°) Glucogeno fosforilasa: Es el “enzima regulador de la degradacion de
glucogeno”. Cataliza la salida secuencial de glucosas (en forma glucosa-1P) segin

la reaccion:

glucogenon+ Pi — glucosa-1P+ glucogenon

290) Enzima desramificante (oligo a1—6 a a1—4 glucantransferasa): El
glucogeno fosforilasa no puede escindir los enlaces O-glicosidicos en alfa (1-6).
La enzima desramificante del glucogeno es un complejo enzimatico que posee dos

actividades:

- Alfa (1-4) glucosil TRANSFERASA: transfiere restos glucidicos de pocos
residuos de una parte a otra del glucégeno.
- Alfa (1,6)-GLUCOSIDASA: rompe enlaces a(1—6) liberando glucosa

Una vez realizada su funcion desramificante, el glucogeno fosforilasa contintia su
actividad.

3°) Fosfoglucomutasa: Cataliza el paso de Glucosa-1P (de la primera reaccion)
a Glucosa-6P. En el musculo, la glucosa-6P ira a glucdlisis, pero en el higado sera

transformada (por la glucosa-6-fosfatasa) en glucosa hacia la sangre.

4°) Glucosa-6-fosfatasa: Cataliza el paso de Glucosa-6P a Glucosa (+Pi) con
salida a la sangre. Est4 presente en el reticulo endoplasmico del HIGADO (y
rindn), pero esta ausente en otros tejidos; por eso, el glucogeno muscular no sirve

para mantener la glucemia.

La glucosa generada sale del hepatocito mediante el transportador GLUT-2 y pasa

a la sangre (lista para ser utilizada por tejidos extra-hepaticos)

Gluconeogénesis
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La gluconeogénesis es una ruta metabolica anabolica mediante la cual se produce
glucosa a partir de precursores no glucidicos, tales como son el lactato, piruvato,
glicerol o cualquiera de los intermediarios del ciclo de Krebs. Todos los
aminoacidos, a excepcion de la leucina y la lisina, pueden ser empleados como

fuente de carbono para producir glucosa.

Esta via metaboélica es muy abundante en el higado y, en menor medida, en el
rinén; ayudando estos tejidos a mantener los niveles de glucosa en sangre de
modo que el cerebro y el musculo esquelético puedan obtener glucosa para

atender sus demandas metabolicas.

La gluconeogénesis convierte dos moléculas de piruvato en una de glucosa a

través de 11 reacciones metabdlicas:

e 7reacciones son comunes con la glucolisis, puesto que son reversibles.

e Las otras cuatro son especificas de la gluconeogénesis e irreversibles.
La glucogenogénesis (GNG) se caracteriza por la presencia y actividad de 4
enzimas que no participan en el glucélisis, y que por lo tanto son distintivas de la

actividad gluconeogénica:

Piruvato carboxilasa.

=

Fosfoenolpiruvato carboxicinasa.

Fructuosa 1,6-bisfosfatasa.

B @ N

Glucosa 6-fosfatasa.

Estas enzimas se encuentran reguladas a multiples niveles. La ecuacién general
que engloba las reacciones gluconeogénicas partiendo del piruvato y culminando

con la sintesis de glucosa es la siguiente:

2 piruvato + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 6 H,O + 2 H* — Glucosa + 4 ADP + 2 GDP + 2
NAD* + 6 Pi
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Piruvato (2)

piruvato carboxilasa

Oxalacetato (2)

0
©
.Xl

PEP carboxiquinasa

¢
0 ©
_e!

3- Fosfoglicerato
(2)

fosfoglicerato quinasa

gj—

1, 3- Bifosfoglicerato

Fructuosa- 1, 6- difosfato

o fructosa-1,6-bifosfatasa

0!

Fructuosa- 6- fosfato

A

Glucosa- 6- fosfato

“/ glucosa-6-fosfatasa
A

b

Figura. Esquema general de la gluconeogénesis
Digestion y absorcion

Los principales carbohidratos que se consumen en la alimentacién son:
e Polisacaridos: almidon, celulosa y glucégeno.

e Disacaridos: sacarosa y lactosa.

e Monosacaridos: glucosa y fructosa.



El proceso de la digestion es la degradacion enzimatica de las moléculas
complejas que constituyen a los alimentos, para convertirlas en compuestos mas
sencillos. Asi, las proteinas son convertidas a aminoacidos y los disacaridos y
polisacaridos son hidrolizados a monosacaridos. Los productos de la digestion
son absorbidos por el intestino delgado e ingresan a la sangre para ser

distribuidos a todas las células del organismo.

La celulosa y el almidén son los polisacaridos mas abundantes en los alimentos
que consumimos. Nuestra dieta también es rica en los disacaridos sacarosa y
lactosa por lo que analizaremos como son digeridos y absorbidos estos

compuestos.

La digestion del almidon se inicia en la boca, durante la masticacion, ya que en la
saliva se encuentra una hidrolasa, que recibe el nombre de amilasa salival, la cual,
introduciendo una molécula de agua, rompe el enlace glucosidico a - 1 —> 4, que
mantiene unidas a las moléculas de glucosa en el polimero. Cada vez que actia la
enzima se produce una molécula de glucosa libre y almidon, que tiene una unidad

menos de las que tenia en un principio.

La accion de la amilasa salival dura inicamente mientras los alimentos pasan de
la boca hacia el estdbmago, a través del esofago, debido a que el pH del estomago
es muy bajo y el pH 6ptimo de la amilasa salival es cercano a 77. Por ello la amilasa

salival se inactiva al llegar a este 6rgano.

En el estomago los carbohidratos no sufren ninguna transformacién quimica. Es
en el intestino delgado en donde ocurre la mayor parte de la digestion de los
carbohidratos, ya que ahi se secretan los fluidos producidos por el pancreas y
algunas células de las paredes del intestino, que llevan en soluciéon enzimas

especificas para hidrolizar carbohidratos.

El pancreas sintetiza la amilasa pancreatica, que actGa de manera idéntica a la
salival (Figura 12.16), pero durante el tiempo suficiente para lograr la
degradacion total de una molécula de almidén hasta glucosa. Las dos amilasas

que se han analizado rompen solamente enlaces glucosidicos a - 1 —> 4. En el

47



caso de la amilopectina que tiene ramificaciones a - 1 —> 6, se requiere ademas
otra enzima, producida también por el pancreas, que hidroliza estos enlaces para

lograr su degradacion total hasta glucosa.

La celulosa es otro polimero de glucosa que ingerimos en grandes cantidades
pero, los humanos no poseemos ninguna enzima capaz de degradar los
enlaces glucosidicos f§ - 1 —> 4 que tienen esta macromolécula, por lo que
pasa a lo largo de todo el tracto digestivo sin sufrir modificaciones y es expulsada
en las heces fecales. Todos los herbivoros son capaces de degradar a la celulosa
gracias a las modificaciones estructurales que tiene su aparato digestivo y a unos
protozoarios que habitan, de manera simbidtica, en su intestino. Estos

microorganismos producen una celulasa capaz de hidrolizar los enlaces b.

Las responsables de la degradaciéon de los disacaridos son las células de las
paredes del intestino delgado, las cuales sintetizan varias disacaridasas. Por
ejemplo, la lactasacarasa hidroliza a la lactosa, para producir una molécula de
galactosa y otra de glucosa. Se obtiene una molécula de sacarosa y otra de glucosa

cuando la rompe a la sacarosa.

Gracias a la accion de las enzimas que se han mencionado, en el intestino delgado
queda una mezcla de monosacaridos provenientes de los carbohidratos
complejos. Estas unidades son absorbidas por las células de las paredes
intestinales, pasando hacia la sangre y a través del sistema porta - hepatico son

conducidos hacia el higado.

Por lo tanto, el higado recibe una mezcla de monosacaridos. Los mas abundantes
son glucosa, fructosa y galactosa. Hay que hacer hincapié en que en condiciones

normales no ingresan a la sangre carbohidratos complejos.

En el higado los monosacaridos diferentes a la glucosa son
convertidos a este compuesto; la glucosa "nueva" puede seguir dos rutas: ser
liberada a la sangre para ser transportada hacia otros tejidos del organismo, o ser

almacenada en forma de glucégeno, constituyendo asi una reserva de carbonos y
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de energia que sera usada cuando el organismo lo demande y en esos momentos
no haya otra fuente de energia disponible (Martinez Guerra, 2014).

Transporte

La glucosa se transporta del intestino al higado y de este 6rgano al resto de los
tejidos por el
torrente sanguineo. El lactato se transporta del musculo al higado. El mecanismo
por el cual se absorben los aziicares en el intestino es complejo. La mayoria de las
pentosas, atraviesan la barrera intestinal mediante difusién simple (Castro,

2011).

Fuente y almacenamiento de energia

Los almidones y los azicares son las principales fuentes de energia y aportan 4
kilocalorias (17 kilojulios) por gramo. Los polioles proporcionan 2,4 kilocalorias
(10 kilojulios), y la fibra alimenticia, 2 kilocalorias (8 kilojulios) por gramo,
respectivamente. Nota importante: el poliol eritritol no es metabolizado en

absoluto por el cuerpo y, por eso, proporciona cero calorias.

En el intestino delgado, los monosacaridos son absorbidos y de alli pasan al
torrente sanguineo, desde donde son transportados hasta los lugares en los que
son utilizados. Los disacaridos son descompuestos en azucares simples por las
enzimas digestivas. El cuerpo también necesita la ayuda de las enzimas digestivas
para romper las largas cadenas de almidones y descomponerlas en los azucares

por los que estan formadas, que pasan posteriormente a la sangre.

El cuerpo humano utiliza los carbohidratos en forma de glucosa. La glucosa
también se puede transformar en glucégeno, un polisacarido similar al almidoén,
que es almacenado en el higado y en los musculos como fuente de energia de la
que el cuerpo puede disponer facilmente. El cerebro y los eritrocitos (“globulos
rojos”) necesitan la glucosa, ya que no pueden emplear otra cosa como fuente de

energia: ni grasas, ni proteinas, ni ninguna otra forma de energia.
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Por este motivo se debe mantener constantemente el nivel de glucosa en sangre
en un nivel 6ptimo. Para cubrir las necesidades energéticas del cerebro se
necesitan aproximadamente 130 gr de glucosa al dia. La glucosa puede proceder
directamente de los carbohidratos ingeridos con la dieta, de los depositos de
glucogeno o de la conversiéon de determinados aminoacidos derivados de la
degradacion de las proteinas. Varias hormonas, entre ellas la insulina, trabajan
rapidamente para regular el flujo de glucosa que entra y sale de la sangre y

mantenerla a un nivel estable. (Wiki Bioquimica, 2013)

Distribucion de carbohidratos

El consumo de carbohidratos (CH) deberia suponer del 55% al 60% del total
energético; en segundo lugar, el de las grasas el 25-30% y el de proteinas en torno
al 15%. En sintesis, una dieta alta en CH, moderada en grasas y moderada-baja

en proteina.

Esos porcentajes son una estimacién ya que varian ligeramente en funciéon del
sexo, edad, nivel de actividad, caracteristicas morfologicas...pero si nos permiten

hacernos una idea bastante exacta de lo que debe ser nuestra dieta.

A continuaciéon detallo un poco mas estos porcentajes incluyendo los tipos de

nutrientes, sus caracteristicas asi como de que alimentos podemos obtenerlos.

Hidratos de carbono

50-60% del contenido calédrico total

Polisacaridos: Oligosacaridos (4:1)

Se aconseja méas de 120 g/dia
Cereales y pan

Dulces

Frutas y verduras

Leche y derivados lacteos (Pérez Pardo, 2011)
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Eliminacion

El glucégeno se degrada en la glucogendlisis produciendo glucosa.

La glucosa se degrada en: glucolisis

El glucolisis produciendo piruvato y energia

La ruta de pentosas fosfato, produciendo poder rector y pentosas (Wiki

Bioquimica, 2013)

Glycogen

Glycogen ,,_, &1 Clycogen phosphonylase
Glucose 1-phosphate

‘Fhopwglucomutdse

[ Glucose 6-phosphate ]

PENTOSE
GLYCOLYSIS o~ Muscle, Liver . PHOSPHATE
brain Glucose \@TH\“AY
| &-phosphatase
Pymuvate l Ribose + NADPH
Lactate €O, + H,0 Glucose

4

Blood for use by
other tissues

Figura. Degradacién de los carbohidratos
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son biomoléculas  organicas formadas bésicamente por

carbono e hidrégeno y generalmente, en menor proporcioén, también oxigeno.

Ademas ocasionalmente pueden contener también fosforo, nitrégeno y azufre.

(Mufioz de la Pena Castrillo, 2013)

Oxidacion de acidos grasos

La beta-oxidacién de los acidos grasos es un proceso mitocondrial que aporta

Acetil-CoA en grandes cantidades al ciclo de Krebs y provee gran cantidad de

ATP. El metabolismo de los 4cidos grasos sucede cuando baja la disponibilidad

de glucosa.

El metabolismo requiere los siguientes pasos:

O

, Il
R="CH,—~CH,~C—0"

Acido graso
CoA—SH ATP
ACIL-CoA 2+
SINTETASA Mg
@ AMP + PP;
O

Il

R—"CH,—CH,—C " S — CoA

Acil-CoA

Primer paso: Activacion del acido graso

La enzima Acil-CoA sintetasa (tiocinasa) cataliza la
conversion del 4cido graso en su forma activa Acil-
CoA, consumiendo un fosfato de alta energia con la
formacion de AMP y PPi

Segundo paso: Traslado al interior de la mitocondria por medio del

transportador de Carnitina

La carnitina es una molécula mas pequena que la coenzima A (CoA) que, por su

tamano y caracteristicas, no puede atravesar la membrana mitocondrial interna.
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Para completar la accién se requiere de las carnitina-palmitoil-transferasas I y IT

y la carnitina-acil-carnitina translocasa

AeiFon

oiloplasms

Transporte de Acidos Grasos
ATP+CoA AMP+PPi por Agll carnitina.

Co-A

{ Acil-carnitina )

p Acil-CoA
memb. mitec. oiittese l
EXTEINE
espacio
intermem-
branss. Carnitina
memb.mitac. Carnifina

jnterns palmitoil-
transferasall

A i Con m
Acil-Carnitina

carnitina /

Tercer paso: el proceso ciclico intramitocondrial de 1a Beta oxidacion

de los acidos grasos.

Reaccion 1

La secuencia de reaccion ciclica genera FADH, y NADH.

Primera deshidrogenacion, dependiente de FAD.

Remueve hidrégenos de los carbonos a(2) y B(3), formando entre ellos un doble

enlace.

Produce 2 ATP en la cadena respiratoria.

I FAD FADH,
Acil-CoA —

Acil-CoA Deshidrogenasa

o]

Il
—CH=—=CH—C~5—CoA

A2 trans=enoil-CoA

Reaccion 2

Se disuelve el doble enlace entre los carbonos 2 y 3.

El OH del agua se une al Carbono 3.

El H del aguase une al Carbono 2.
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OH o

I Il
R—CH—CH,—C~S—CoA

H,0
A?=trans -enoil-CoA \— » L(+)-3-Hidroxi-acil-CoA
Ar-enoil-Cod Hidratasa

Reaccion 3

El carbono3 (...--CH(OH)--...) es afectado por la segunda deshidrogenacion, que

lo convierte de la forma 3-hidroxi a la forma 3-ceto.

Se forma NADH + H* que, en la cadena respiratoria, provoca la formacion de 3

ATP.

L(+) -3-Hidroxi-acil-CoA

o
I

o
[

NAD*

NADH+H™" [P rN

N

» 3-cetoacil-CoA

] L(+) -3-hidroxiacil-CoA Deshidrogenasa

Reaccion 4

La CoA-SH se une al que era carbono 3, y los carbonos 1 y 2 son separados

originando una molécula de Acetil-CoA.

La cadena de carbonos del 4cido graso queda como Acil-CoA con 2 carbonos

menos.

Se reinicia el ciclo de las reacciones 1 a 4.

(0]
CoA-SH I
R—CH,—CH,—C~S—CoA
3-cetoacil-CoA \~ pAcil-CoA (-2C) +
TIOLASA

Cetogénesis

Al excederse la cantidad de Acetil-CoA sobre la cantidad de Oxalacetato, la

mitocondria hepatica inicia la formacion de cuerpos cetonicos.

B5)



Causas

Menor disponibilidad de carbohidratos (ayuno).

Mayor utilizaciéon de reservas de grasa.

En la célula hepética, cuando la cantidad de Acidos grasos destinados a la beta-

oxidacion es excesivo, se modifica el orden de las reacciones, provocando la

accion inversa:

La enzima TIOLASA, que mientras persista el exceso, unira dos moléculas de
Acetil-CoA para formar una molécula de Acetoacetil-CoA.

La HMG-CoA sintasa producira HMG-CoA.

La HMG-CoA Liasa producira Acetoacetato

La B-OH-butirato Deshidrogenasa producira 3-OH-butirato; o,

Se formara ACETONA.
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Tiolasa

0 0
n n
CH,=~C=CH,~C-8-CoA

Oxidacion de los Acetoacetil-CoA
acidos grasos

HMG-CoA
sintasa
OH 0
CHy— C — CHy — G— S CoA
CH,
(|)OO-

3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)

HMG-CoA liasa

0 0

" "
CH;-C-CH;-C-0

Acetoacetato

B-hidroxibutirato
\ e dehidrogenasa

0 (I)H
CH;—-C-CH; CH; - CH - CH, - COO-
Acetona B-hidroxibutirato

Biosintesis de acidos grasos

El higado, el tejido adiposo y la glandula mamaria son los tres sitios principales

donde se lleva a cabo la biosintesis de los acidos grasos y los triglicéridos.

La sintesis de acidos grasos se lleva a cabo en el citosol de las células activas y el

producto activo para la sintesis es el acetil CoA proveniente de la glucosa via
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glucolisis. A esta ruta también se le conoce como “Sintesis de Novo” o Sintesis

Completa.

Como en el caso del metabolismo del glucogeno que comienza y termina con
glucosa-1-fosfato, la biosintesis y la degradacion de los 4cidos grasos también
comienza y termina con un mismo compuesto: Acetil CoA. El principal producto
formado en la biosintesis de acidos grasos es el palmitato libre, acido graso de 16

atomos de carbono.

Los precursores de la biosintesis de los acidos grasos son:

a) Acetil CoA: Proveniente de carbohidratos, oxidacion de acidos grasos o
degradacion de aminoacidos.
b) Malonil CoA: Compuesto que se sintetiza a partir de Acetil-CoA en una

reaccion que requiere energia proveniente de la hidrolisis del ATP.

Dado que la molécula de Acetil CoA se encuentra en la mitocondria y los 4cidos
grasos se sintetizan en el citosol, es necesario que la misma sea transferida al
exterior de las mitocondrias, por lo que se condensa con el oxalacetato que se

difunde hacia el citosol:

Citrato sintetasa

MITOCONDRIA Acetil CoA + Oxalacetato —— » Citrato

Una vez en el citosol, el citrato se convierte nuevamente en oxalacetato y acetil
CoA a través de una reaccion catalizada por la enzima citrato liasa, la reaccion

transcurre con gasto de energia metabdlico (ATP).

Citrato liasa

CITOSOL Citrato + CoA-SH + ATP ———» Acetil CoA + Oxalacetato

El Acetil CoA es utilizado para la sintesis de los acidos grasos. El oxalacetato,
segun las necesidades de la célula, puede utilizarse para la gluconeogénesis o
reducirse a malato o piruvato que pueden volver a la mitocondria (Troncoso,

2010).
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Complejo multienzimatico que interviene en la biosintesis de acidos
grasos
La sintesis de acidos grasos tiene lugar en un complejo formado por siete enzimas

independientes:

=

Acetil transferasa / Acetil transacilasa
Malonil transferasa / Malonil transacilasa
Cetoacil sintasa (enzima condensadora)
Deshidratasa

Enoil reductasa

Cetoacil reductasa

Tioesterasa

N oo @ op

Estas se unen a una proteina transportadora que sujeta a la cadena acilica en

crecimiento; a este complejo se le denomina acido graso sintetasa.

Es posible separar a este complejo enzimatico en dos subunidades grandes
aparentemente idénticas, ya que tienen una orientaciéon opuesta, las cuales estan

firmemente acopladas y acttian coordinadamente.

- Subunidad I: contiene un grupo 4 -fosfopanteteina, denominada ACP (acyl
carrier protein), para fines didacticos, que proporciona un grupo sulfhidrilo
al que se fija la cadena del 4cido graso en crecimiento. El grupo 4 -
fosfopanteteina es también el grupo funcional de la CoASH.

- Subunidad II: es el grupo cisteinil sulthidrilo de la B-ceto sintetasa, conocida
también como enzima condensadora (que se conocera posteriormente como

Cys-SH, para fines didacticos).

Aunque cada mondémero contiene todas las actividades parciales de la secuencia
de la reaccion, la unidad funcional eficaz consiste en la mitad de un monémero
interactuando con la mitad complementaria del otro. De este modo se producen

simultaneamente dos cadenas de acilo.
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Esquema Complejo Acido Graso Sintasa

: Malonil
Transacilasa Transacilasa

reductasa

Cetoacil Cetoacil

sintasa Sub @ reductasa
Cisteina panteteina
' |
SH SH
H SH

4°Fosfo | o
panteteina Cisteina

@;idad I

Esquema del acido graso sintasa. La linea indica la separacion de
funcionalidad, las dos subunidades interaccionan entre si compartiendo parte

de las enzimas.

Formacion de Malonil CoA.
En el citosol, el acetil CoA es la base para la elaboracion de las unidades de malonil
CoA. Malonil CoA es el donador de unidades carbonadas con las cuales crece el

acido graso en sintesis.

En la sintesis de acidos grasos, el malonil CoA es sintetizado a partir de la
carboxilacion del acetil CoA. Esta reaccion es mediada por un complejo
enzimatico, el acetil CoA carboxilasa, que contiene biotina (vitamina del complejo
B). En esta reaccion de carboxilacion, actia como intermediario el CO. ligado
covalentemente a la biotina unida a la enzima, formando un complejo llamado

carboxibiotina.

Acetil~SCoA + CO2 + ATP ——— Malonil~SCoA + ADP + Pi

Acetil~CoA carboxilasa
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Esta reaccion es irreversible y limitante de la velocidad de biosintesis de los acidos

grasos.

Etapas de la biosintesis de Acidos Grasos
La biosintesis de acidos grasos es un proceso que ocurre en etapas. Comienza con
la unién de una molécula de acetil CoA a un resto de cisteina de la enzima

condensante y luego la adicion repetida de malonil CoA y la pérdida de CO2.

Esto ocurre a través de un mecanismo mediante el cual, una vez reducida la
molécula del acido graso que se va formando, hay un continuo traspaso de la
misma a la enzima condensante de manera que siempre el SH-ACP queda libre

para recibir una nueva molécula de malonil-CoA.

El acido palmitico es el principal producto de este sistema. Los C16 y C15 son
provistos por el acetil CoA y los restantes 14 carbonos por la malonil CoA. Todos
los deméas acidos grasos de cadena larga saturados o no saturados, pueden

originarse a partir del palmitato, con la excepcién de los acidos grasos esenciales.

Reacciones
Inicialmente, el grupo acetil del acetil CoA es transferido al grupo sulfhidrilo de

ACP-SH. Esta reaccion esta catalizada por el acetil CoA-transacilasa:
Acetil~SCoA + ACP-SH <«———» Acetil~S-ACP + CoASH

A continuacion, el grupo acetil, unido originalmente al grupo ACP, es transferido
aun grupo cisteinil sulthidrilo de la B-ceto sintetasa presente en la otra subunidad

del complejo enzimatico.
Acetil~S-ACP + Cys-SH «—» Acetil~S-Cys + ACP-SH
Asi, se libera el grupo sulthidrilo de ACP para aceptar al siguiente grupo que llega,

un grupo malonil de la malonil CoA. La transferencia del malonil esta catalizada

por la malonil CoA aciltransferasa.
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Malonil~SCoA + ACP-SH <+— Malonil~S-ACP + CoASH
Enseguida, el residuo acetil es transferido de su sitio provisional en el grupo
cisteinil sulfhidrilo de la segunda subunidad para que se condense con el residuo
malonil ligado a ACP de la primera subunidad. En esta reacciéon, un grupo
carboxilo se libera del malonato en forma de CO., de manera que el producto
resultante de esta condensacién contiene cuatro atomos de carbono, en vez de

cinco.

Acetil~S-Cys + Malonil~S-ACR—» Acetoacetil~S-ACP + Cys-
SH + CO-

La condensacion de los grupos acetil y malonil esta catalizada por la -ceto
sintetasa. El proceso que impulsa dicha reacciéon es la descarboxilacién del
malonato. El producto de estas reacciones, el acetoacetil~S-ACP, es reducido a
butiril~S-ACP por las restantes enzimas del complejo del 4cido graso sintetasa (la

B-cetoacil reductasa, la enoil deshidratasa y la crotonil reductasa).

Tras esta serie de acontecimientos, se repite toda la secuencia, de tal manera que
se van agregando pares de carbonos a la cadena arilica en crecimiento. En las
reacciones anteriores, se formo6 el acido butirico (un acido graso de cuatro
carbonos —C4-); la adicién secuencial de pares de carbonos da lugar
inmediatamente al 4cido caproico (C6), después al acido caprilico (C8), después
al acido caprico (C10), y asi sucesivamente hasta llegar a formar al acido

palmitico, un acido graso de 16 carbonos.

La sintesis de un acido graso por esta ruta llega a 16 carbonos todos saturados:

CH;3-CH.-(CH2)1.-CH>-COOH

62



Metabolismo de acilgliceroles y esfingolipidos

Acilgliceroles
CH,OH

|
HO-C-H Los acilgliceroles son ésteres de 4cidos grasos con el alcohol de

CH,OH tres carbonos (glicerol).

Glicerol

La estructura del glicerol (tres grupos hidroxilo) permite que lo esterifiquen uno,
dos o tres acidos grasos para dar lugar respectivamente a los monoacilglicerol,

diacilglicerol y triacilglicerol.

O O

- d d
I Il I (I? I

HO-C-H R,~-C-0-C-H R,-C-0-C-H o
I I I

1l

CH,OH CH,OH CH,0-C-R;
Monoacilglicerol Diacilglicerol Triacilglicerol

Biosintesis de acilglicerol

Glicerol 3-fosfato  €———— Dihidroxiacetona fosfato

A\ l l
Fosfatidato Plasmalogenos PAF
]
v v v
Diacilglicerol Cardiolipina Fosfatidilinositol
v v |
Fosfatidilcolina Triacilglicerol Fostatidilinositol
Fosfatidiletanolamina 4 5-bisfosfato
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Perspectiva general de la biosintesis de acilglicerol

En la figura se esboza las principales vias de la biosintesis de triacilglicerol y

fosfoglicerol.

- A partir del glicerol-3-fosfato suceden puntos de ramificacion importantes en
la via.

- La primera via es para formar fosfatidato y diacilglicerol.

- Del fosfatidato se da paso a sustancias importantes como son el
fosfatidilinositol y la cardiolipina un constituyente de las membranas
mitocondriales

- El diacilglicerol es precursor de los triacilglicéridos (triglicéridos), la

fosfatidilcolina y la fosfatidiletanolamina.

Esfingolipidos

Los esfingolipidos son el segundo gran grupo (por abundancia) de lipidos de
membrana. Su base estructural es la ceramida (esfingosina con un acido graso

unido a su grupo amino mediante enlace amida).

En general, los esfingolipidos contienen 4cidos grasos de cadena larga saturados
o monoinsaturados, a veces hidroxilados, pero no acidos grasos poliinsaturados;
por esta razon, su temperatura de fusion es mas alta que la de los

glicerofosfolipidos. Ejemplo: Esfingomielina
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Esfingosina

A —
Ve N\
T Il-| |
CH; - (CH;);1,-CH=CH-CH-CH-N-C-R
| —
CH2 ACidO
| graso

7
Acido fosférico O=P-0"

O - CH, - CH, — *N(CH,),
- 7

~
Colina

Esfingomielina:

Biosintesis de los esfingolipidos

Todos los esfingolipidos se forman a partir de ceramida. La ceramida se sintetiza

en el reticulo endoplasmico a partir del aminoacido serina. La ceramida es una

importante molécula emisora de senales (segundo mensajero) que regula vias,

incluso la muerte celular programada (apoptosis), el ciclo celular, y la

diferenciacion y senescencia celulares.

Las esfingomielinas son fosfolipidos y se forman cuando la ceramida reacciona

con fosfatidilcolina para formar esfingomielina més diacilglicerol. Esto sucede

sobre todo en el aparato de Golgi y en menor grado en la membrana plasmatica

(Sterin-Speziale & Leocata Nieto, 2007).

Ceramida f \ » Esfingomielina

Fosfatidilcolina Diacilglicerol

Transporte y almacenamiento de lipidos



La grasa absorbida en la dieta y sintetizada en lipidos por el higado y el tejido
adiposo, deben transportarse entre los diversos tejidos y oérganos para la
utilizacion y almacenamiento, y cumplir sus funciones de reserva energética,
elaboracion de membranas celulares, funcién reguladora, entre otras funciones

7

mas.

Ahora, si los lipidos son insolubles en agua écomo son transportados por la
sangre, el cual es un sistema acuoso? Esto se resuelve al asociar lipidos no polares

con lipidos y proteinas anfipaticos para hacer lipoproteinas miscibles en agua.

Lipoproteinas

Es un grupo concreto de complejos moleculares que se encuentran en el plasma
sanguineo de los mamiferos; las lipoproteinas estan formados por lipidos
asociados de forma no covalente con proteinas (apolipoproteinas o

apoproteinas), incluyendo también, moléculas antioxidantes liposolubles.

Las lipoproteinas son estructuras esféricas sub-celulares evolutivamente
desarrolladas para el transporte de lipidos insolubles en el torrente sanguineo.

Esta compuesta por:

- Una cubierta polar que contiene apolipoproteinas, fosfolipidos y colesterol
libre.
- Un ntucleo en el que se hallan los elementos hidréfobos (ésteres de colesterol

y triglicéridos)

colesterol esterificado

fosfolipidos
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En las lipoproteinas hay 4 clases principales de lipidos:
- Triacilgliceroles (16%)
- Fosfolipidos (30%)
- Colesterol (14%)
- Esteres de colesterol (36%)

- Acidos grasos de cadena larga no esterificados (4%)

Apolipoproteinas

La apolipoproteina es una molécula anfipatica, en consecuencia, tiene un extremo
hidrofobo y otro hidrofilo, el cual forma parte de la envoltura de la lipoproteina.
Son cofactores de enzimas.

Las apolipoproteinas pueden unir las lipoproteinas a receptores que activaran
una funcién enzimatica, la cual permitira la degradacion de las grasas contenidas
en la lipoproteina. Por ende, tienen un papel fundamental en el metabolismo

lipidico.

Grupos de lipoproteinas plasmaticas y distribucion de las

apoproteinas en las lipoproteinas

Se han identificado 4 grupos principales de lipoproteinas, en una cadena

lipoproteina hay uno o mas apoproteinas:

- Los quilomicrones QM: derivados de la absorcién intestinal de
triacilglicerol y otros lipidos, son particulas de gran didmetro (100-1200 nm?),
ricas en triglicéridos (méas del 90% de su contenido total).

Su principal apolipoproteina es la Apo B-48.
Los QM transportan los lipidos absorbidos de la dieta, principalmente
triglicéridos y colesterol, hasta el higado y otros tejidos como el musculo

esquelético y el tejido adiposo.

- Las VLDL (Lipoproteinas de muy baja densidad): son lipoproteinas
producidas en el higado con un didmetro de 45-100 nm, ricas en triglicéridos

(aproximadamente 90% de su contenido total).

! Nandmetro



Su principal proteina es la Apo B-100.
Las VLDL estan encargadas principalmente del transporte de los triglicéridos,

ésteres de colesterol y fosfolipidos hacia los tejidos extrahepaticos.

Las LDL (Lipoproteinas de baja densidad): formadas por la degradacion
de la VLDL, son particulas ricas en colesterol con un didmetro de 20-25 nm
que son captadas por las células del cuerpo y de ese modo se proveen del
colesterol que requieran.

La Apo B-100 es su principal apolipoproteina.

La HDL (Lipoproteinas de alta densidad): Las HDL son producidas por
el higado (30%) y el intestino (70%). Tiene un didmetro entre 25y 10 nm.

Su principal proteina es la Apo A-I.

Su funcion principal es extraer el colesterol sobrante de las células y
transportarlo al higado para su eliminacién en forma de acidos biliares y

colesterol en las heces.

Las hormonas regulan la movilizacion de las grasas

La insulina inhibe la lipdlisis en el tejido adiposo; es decir, inhibe la liberacion
de acidos grasos de cadena larga no esterificados FFA a partir del tejido
adiposo, lo cual va seguido por decremento de los FFA que circulan en el
plasma.

La perilipina regula el equilibrio entre almacenamiento y lipdlisis de

triacilglicerol en adipocitos.

Enzimas que intervienen en el metabolismo lipotrotéico

Lipoproteina lipasa o LPL: es una enzima que hidroliza a los triglicéridos
de los quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad, y los descompone
a acidos grasos libres y glicerol, liberandolos en musculo y tejido adiposo.

Lipasa hepatica o LH: Actia como enzima catalizando reacciones de
hidrolisis de lipidos. Esta enzima se sintetiza y localiza principalmente en el

higado donde se une a la superficie de los hepatocitos.
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El higado desempefa una funcion fundamental en el transporte y

metabolismo de lipidos

El higado efectta las funciones importantes que siguen en el metabolismo de

lipidos:

1. Facilita la digestion y absorcion de lipidos mediante la produccion de bilis,
que contiene colesterol y sales biliares sintetizados dentro del higado de novo
o luego de captacion de colesterol de lipoproteina.

2. Sintetiza y oxida acidos grasos de modo activo, y sintetiza triacilgliceroles y
fosfolipidos.
Convierte acidos grasos en cuerpos cetonicos (cetogénesis)
Tiene una participacion esencial en la sintesis y el metabolismo de proteinas

plasmaticas.

El tejido adiposo es la principal reserva de triacilglicerol en el cuerpo

Los triacilgliceroles se almacenan en el tejido adiposo en gotitas de lipido
grandes, y estan pasando de modo continuo por lipdlisis? (hidroélisis3) y
reesterificacion4.

Sintesis de colesterol

Colesterol

El colesterol es un esteroide que modula la fluidez de la membrana de las células
eucariotas. Asimismo, es el precursor de otras moléculas biologicas importantes,
tales como progesterona, testosterona, estradiol y cortisol (Murray, y otros,

2013).

La sintesis endégena de colesterol se produce fundamentalmente en el higado y

esta estrechamente relacionada con las necesidades del organismo. Una compleja

2 Lipdlisis: proceso bioquimico en el que se produce una descomposicién o desdoblamiento de las grasas
en particulas mas pequefias (acidos grasos).

3 Hidrdlisis de triacilgliceroles hasta acidos grasos y glicerol.

4 Reesterificacidn de acidos grasos libres hacia triacilglicerol en el tejido adiposo o el higado
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cadena metabolica, dentro del reticulo endoplasmico de los hepatocitos, fabrica

colesterol a partir de su precursor de dos carbones, la acetil - CoA. La enzima

limitante del proceso es la reductasa de la hidroximetilglutaril-CoA, en su paso a

mevalonato.

La sintesis del Colesterol a partir del acetato puede esquematizarse (entre

paréntesis se indica el nimero de 4tomos de carbono de cada molécula):

1. Acetil~CoA (C2) — Mevalonato (C6) (~significa enlace de alta energia)

2. Mevalonato (C6) — Isopentilpirofosfato (Cs)
3. Isopentilpirofosfato (C5) — Escualeno ((C30)
4. Escualeno (C30) — Colesterol (C27)

1. Acetil~CoA (C2) — Mevalonato (C6)

o
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3. Isopentilpirofosfato
((C30)

(C5) — Escualeno
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4. Escualeno (C30) — Colesterol (C27)

\
2,3-Epodxido de escualeno
f\ X
SN \_/
4
(s) /
[e]
if# CH,
CH;

CH,

CH,

Lanosterol

HO' %
H
H;C CH,
.
.
.

\ Eliminacon 3 grupos metilo
19 etapas: 1\/ Eliminacton de un doble enlace
v Isomerizacién de un doble enlace

\

CH,

COLESTEROL

HO

Regulacion de la biosintesis del colesterol

El colesterol proviene tanto de la dieta como de la sintesis de novo a partir del

acetil~CoA, biosintesis que tiene lugar preferentemente en el higado; y, en menor

medida, en el intestino.
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El organismo de un adulto sano con una ingesta de colesterol baja, sintetiza

diariamente alrededor de 80omg de colesterol.

La regulacion de la sintesis de colesterol depende de la actividad de la enzima
alostérica que cataliza la sintesis de mevalonato, esto es, la “3-hidroxi-5-metil-
glutaril-CoA-reductasa” (de modo abreviado HMG-CoA-reductasa).

¢Como se controla la actividad de esta enzima? Fundamentalmente de cuatro

maneras:

1) Regulacion de la transcripcion del gen que codifica la sintesis de HMG-CoA-
reductasa.

2) Regulacion de la traduccion del ARN mensajero (ARNm) de la enzima.

3) Regulacion de la protedlisiss de la enzima.

4) Regulacion de la actividad del enzima mediante fosforilacion. (cuando la

concentracion de ATP es baja, la sintesis de colesterol cesa).

Los mecanismos descritos de regulacion de la sintesis de colesterol se modulan
por intermediacion de receptores sensibles a la presencia de colesterol en sangre

(Lopez Tricas, 2012).
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Capitulo IV
Metabolismo de proteinas y aminoacidos
Cortez Suarez Liliana Alexandra
Sanchez Mata Marlene Elizabeth

Barcia Varas Hugo Javier

Pacheco Cevallos Zayra Sugey

El metabolismo de las proteinas designa el conjunto de los procesos quimicos
gracias a los cuales el organismo es capaz de absorber las proteinas (que
provienen de la alimentacién) y de transformarlas en aminoacidos (Villagbmez,

2016).

La ingestion diaria de proteinas es de aproximadamente 70-90 g, siendo sus
fuentes principales la carne y los productos lacteos. Ademas de la fuente dietética,
una parte importante de las proteinas que llegan al intestino proceden también

de las secreciones digestivas (25%) o la descamacion de células epiteliales (25%).

La digestion de las proteinas se inicia por accién de la pepsina del estomago,
dando lugar a la formacion de polipéptidos, oligopéptidos y algunos aminoacidos.
La digestion se contintia en el intestino gracias a las proteasas del jugo
pancreatico (tripsina, quimotripsina, carboxipeptidasas, colagenasa y elastasa),
formandose ya oligopéptidos (30%) y diferentes aminoacidos (70%) (Noriega,

2017).

Biosintesis de los aminoacidos no esenciales desde el punto de vista

nutricional

Los términos “esencial” y “no esencial” aplicados a los aminoacidos son
desorientadores, porque los 20 aminoacidos comunes son esenciales para

asegurar la salud.

De estos 20 aminoacidos, ocho deben estar presentes en la dieta del ser humano

y, asi, es mejor llamarlos “esenciales desde el punto de vista nutricional”; los otros
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12 son “no esenciales en el aspecto nutricional” porque no requieren estar
presentes en la dieta (Murray, y otros, 2013).

Requerimientos de aminoacidos de seres humanos

Esencial desde el punto de _
vista nutricional
Arginina? Alanina
Histidina Asparagina
Isoleucina Aspartato
Leucina Cisteina
Lisina Glutamato
Metionina Glutamina
Fenilalanina Glicina
Treonina Hidroxiprolinaz
Triptofano Hidroxilisina2
Valina Prolina

Serina

Tirosina

1“Semiesencial” desde el punto de vista nutricional.
2No se requiere para la sintesis de proteina, pero se forma
durante el procesamiento final de la sintesis de colageno.

A continuacion, se estudian las reacciones de los aminoacidos no esenciales desde

el punto de vista nutricional.

Glutamato
La primera reaccidon en la biosintesis de la “familia glutamato” de aminoacidos es

la amidacion reductiva de acetoglutarato catalizada por el glutamato

deshidrogenasa.
o NH *
e e e
0 0 o 0
a-Cetoglutarato L-Glutamato
NH,* H,O
NAD(P)H*H* NAD(P)*

Reaccion del glutamato deshidrogenasa
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La reaccion se muestra como unidireccional en la direccion de la sintesis de

glutamato porque la reaccidon favorece fuertemente el glutamato. Esto tiene

importancia fisiolo6gica porque la concentracién alta de ion amonio es citotoxica.

Glutamina

La amidacion de glutamato hacia glutamina catalizada por la glutamina sintetasa

comprende la formacién intermedia de y-glutamil fosfato.

NH,*

_OM o
(0] (0]
L-Glutamato

NH,*

Mg-ATP

NH,*
HZN M o
O @)

L-Glutamina

Mg-ADP + P,

Reaccion de la glutamina sintetasa

Después de la union ordenada de glutamato y ATP, el glutamato ataca el y-fésforo

del ATP, lo que forma y-glutamil fosfato y ADP.

A continuacion, se une el NH,+ y, al igual que el NH;+, ataca al y-glutamil fosfato

para formar un intermediario tetraédrico. La liberacion de Pi y de un proton desde

el grupo y-amino del intermediario tetraédrico entonces facilita la liberacion del

producto, glutamina.

Alanina y Aspartato

La transaminacion (reaccion quimica que transfiere un grupo amino) de piruvato

forma alanina. De modo similar, la transaminacién del oxaloacetato forma

aspartato.

(0]

/Kn/l)_
Piruvat
iruvato

Glutamato o Aspartato

NHg*

N
Alani
o) anina

a-Cetoglutarato u oxaloacetato

Formacion de
transaminacion

alanina por
de piruvato. El

donador de amino puede ser glutamato o
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aspartato. De esta manera, el otro producto
es a-cetoglutarato u oxaloacetato.

Asparagina
La conversion de aspartato en asparagina, catalizada por la asparagina sintetasa,
semeja la reaccion de la glutamina sintetasa, pero la glutamina, mas que el ion

amonio, proporciona el nitrégeno.

o) NH3" 0 NH5"
o~ o
e HoN
O (0]
L-Aspartato L-Asparagina
GIn Glu
Mg-ATP Mg-AMP + PP,

Reaccion de la asparagina sintetasa

Serina
La oxidacion del glucolitico 3-fosfoglicerato por la 3-fosfoglicerato
deshidrogenasa, lo convierte en 3-fosfohidroxipiruvato. La transaminacién y la

desfosforilacion subsiguiente a continuacion forman serina.

OH (0]
(on NAD™ O
e —
®-0 o ®-0 O
D-3-Fosfoglicerato Fosfohidroxi-
piruvato

a-AA

lg o-KA
NH,* NH,*
/YO_ Pi HO /\H/O_
HO O <)—\i -0 o)

L-Serina Fosfo-L-serina

Biosintesis de serina
Glicina

En mamiferos, una de las vias importantes para la formacién de glicina es a partir

de serina.
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Metileno
H, folato H, folato
N H3+ \ / NH3+
R(‘\(O_ « = K{O_
HO (@) 0
Serina Glicina

Reaccion de serina
hidroximetiltransferasa para la sintesis
de glicina
Prolina

La reaccion inicial de la biosintesis de prolina convierte el glutamato en el
anhidrido acido mixto de glutamato y-fosfato. La reduccion subsiguiente forma
glutamato y-semialdehido, que después de ciclizacién espontanea es reducido a

L-prolina.
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Cisteina

b

00 NH*
L-Glutamato

ATP ~
aop

3

~OsP =

S0 70 NHg*

Glutamato y-fosfato
NADPH \

N p
NADP+ / '

o-

2

SO NHz*
L-Glutamato
y-semialdehido

H,0

4

o-
e=——NH™

Al-Pirrolina-5-carboxilato
NADPH N

NADP* A/
O

Hz
L-Prolina

Biosintesis de prolina a partir de glutamato

La cisteina se forma a partir de metionina. Luego de la conversiéon de metionina

en homocisteina, la homocisteina y la serina forman cistationina, cuya hidrolisis

forma cisteina y homoserina.
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NH5*

HO O

_OW
L-Homocisteina

H,0

HS
HsNT  OH

+

O
L-Homoserina

o-

+ L-Serina

S

H,0
Y 2 NH,*
. N

HN* 8§ O
-0

O
Cistationina

NH,*

o-

-0 L-Cisteina

Conversion de homocisteina y serina en homoserina y cisteina

Tirosina

La fenilalanina hidroxilasa convierte a la fenilalanina en tirosina.

NADP*

Tetrahidro-
biopterina

L-Fenilalanina

NADPH + H*

><

Dihidro-
biopterina

I
02%%»120
CH;~CH—COO0™ CH;~CH—COO"
SRl me
HO

L-Tirosina

Reaccion de la fenilalanina hidroxilasa a tirosina

Catabolismo de proteinas y de nitré6geno de aminoacidos

Los aminoacidos introducidos por la dieta (ex6genos) se mezclan con aquellos

liberados en la degradacion de proteinas endogenas y con los que son sintetizados

81



de novo. Estos aminoacidos se encuentran circulando en sangre y distribuidos en
todo el organismo sin que exista separacién alguna entre aminoacidos de
diferente origen. Existe, de esta manera, un conjunto de estos compuestos libres
en toda la circulaciéon que constituyen un fondo comin o “pool de aminoéacidos”,

al cual las células recurren cuando debe sintetizar nuevas proteinas o compuestos

relacionados.
Esqueleto
Exé Sintesis de carbonado
xogeno —» —> i - Gluconeogénesis
g Proteinas Ciclo de Krebs— " 00 leci
T a-cetoacidos
—® compuestos Transaminaciones
. Pool no proteicos
Endogeno — e
AA Glutamina y
T —»Desaminacion Asparragina
Sintesis Urea
de novo
Degradacidn de N Excrecion ros com on
proteinas Grupo Amino nitrogenados

Metabolismo de los aminoacidos en el organismo

El destino mas importante de los aminoacidos es su incorporacién a cadenas
polipeptidicas durante la biosintesis de proteinas especificas del organismo. En
segundo lugar, muchos aminoacidos son utilizados para la sintesis de compuestos
nitrogenados no proteicos de importancia funcional. Finalmente, los
aminoacidos en exceso, como no pueden almacenarse, son eliminados por orina

o bien se utilizan principalmente con fines energéticos.

En éste caso sufren primero la pérdida de la funcion amina, lo cual deja libre el
esqueleto carbonado. El grupo nitrogenado que se desprende como
amoniaco, es eliminado en el ser humano principalmente como urea (Brandan

& Aispuru, 2008).

Transporte de NH,;* a través de la sangre
Los iones amonio que se generan durante el metabolismo celular o bacteriano
mayoritariamente no circulan libremente disueltos en la sangre, sino que lo hacen

en forma de aminoacidos y que son glutamina y asparagina.
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Glutamina: El amonio, derivado principalmente de la desaminacion de los
grupos oa-amino de los aminoacidos es muy toxico para todos los animales,
especialmente para el sistema nervioso. En la mayoria de los animales el exceso
NH,* producido en los diferentes tejidos es convertido en glutamina antes de ser
transportado, a través de la sangre, hasta el rifidn, intestino (mucosa intestinal) y
en menor medida al higado. El glutamato, que es tan importante para el
metabolismo de los grupos aminos intracelulares, es sustituido por glutamina
para dicha funcion de transporte. Ello se debe a que la glutamina es un compuesto
neutro y no toéxico, que puede atravesar facilmente las membranas celulares, lo

cual no podria hacer el glutamato.

Glutamina
sintetasa

Glutamato + NHy 7_\_‘, Glutamina (Gln)

ATP ADP-+Pi

Por otro lado, la eliminacion del grupo amida es catalizada por la glutaminasa.

Glutaminasa

Glutamina (Gln) 7_, Glutamato + NH.
H:0

Una reaccion similar a la de la glutaminasa es catalizada por la asparaginasa, que
hidroliza la asparagina a aspartato y amoniaco. En su formacion, el grupo
amida de la asparagina proviene de la glutamina y no del amoniaco libre como en
la sintesis de la primera. La asparagina es sintetizada en la mayoria de las células
por una asparagina sintetasa dependiente de ATP, cuyos sustratos son aspartato
y glutamina; y sus productos asparagina y glutamato. La funcién de la asparagina
es igual a la de la glutamina, pero con menor intensidad, mas bien es un refuerzo

al ciclo intercelular de la glutamina.

Un transportador de amoniaco extra lo constituye la alanina, la cual, en su ciclo,
moviliza, no solo su esqueleto carbonado hasta el higado para que este realice
gluconeogénesis, sino también su grupo amino para que sea transaminado a
glutamato, posteriormente desminado de este aminoacido y sea convertido en

urea (Brandan & Aispuru, 2008)
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Ciclo de la urea

En los organismos ureotélicos, como los seres humanos, aproximadamente el
80% del nitrogeno total excretado esta presente en forma de urea. La sintesis de
urea se realiza en el denominado ciclo de la urea, mediante un conjunto de
enzimas que actian coordinadamente. Aunque muchas de esas enzimas suelen
estar presentes en la mayor parte de los tejidos de los mamiferos, el ciclo funciona
unicamente en el higado. En la produccion de urea a partir de NH4+ intervienen

cinco reacciones enzimaticas, dos en la matriz mitocondrial y tres en el citosol.

L W0 (o)

Fumarate Argine ||
X"
4 HaN NH
- Urea
Argininosuccinate Ornithine
e . d Carbamoyl

Aspartate Citrulline phosphate
R—NH R NH,

MITOCHONDRIAL

CIISOL MATRIX o
4

CO, + NH4*

Reacciones que transcurren en la matriz mitocondrial:

a) Sintesis de carbamilfosfato. El primer grupo amino que entra en el ciclo de la
urea proviene del NH,* presente en el interior de las mitocondrias. El NH,+ se
combina con CO- (en forma de HCOj3") procedente de la respiracion mitocondrial,
produciendo carbamil fosfato. La reaccién esta catalizada por la carbamil fosfato
sintetasa I. La hidrolisis de dos moléculas de ATP asegura que el proceso de
sintesis sea irreversible. El carbamil fosfato es un dador activado de grupos

carbamilo.

b) Sintesis de citrulina. El carbamil fosfato cede su grupo carbamilo a la ornitina

para formar citrulina, reaccién catalizada por la ornitina transcarbamilasa. La
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citrulina, mediante un transportador especifico presente en la membrana

mitocondrial interna, es enviada al citosol.

Reacciones que transcurren en el citosol:

a) Sintesis de argininosuccinato. La citrulina y el aspartato (procedente de la
matriz mitocondrial y generado por transaminacién) se condensan para formar
argininosuccinato, proceso favorecido por la hidrolisis del ATP en AMP (adenosin
monofosfato) y PPi (pirofosfato), y posterior hidroélisis del pirofosfato. Esta
catalizado por el enzima argininosuccinato sintetasa. El segundo grupo amino

que se introduce en el ciclo de la urea lo hace en forma de aspartato.

b) Rotura de argininosuccinato. Por accién del enzima argininosuccinato liasa el
argininosuccinato es escindido en arginina, que es el aminoacido precursor de la

urea, y fumarato que entra a formar parte de los intermediarios del ciclo de Krebs.

c) Hidrolisis de arginina. Se genera ornitina y urea, proceso catalizado por el
enzima arginasa. Este enzima es el responsable de la naturaleza ciclica de la ruta
de la bisosintesis de la urea. Practicamente todos los organismos sintetizan
arginina a partir de ornitina, mediante las reacciones mostradas. Sin embargo,
unicamente los organismos ureotélicos contienen arginasa. El destino de la
ornitina es volver otra vez a la matriz mitocondrial para su utilizacién en un nuevo

ciclo.

Eliminacion de la urea

La urea abandona el higado y pasa al sistema circulatorio a través del cual llega a
los rinones donde es filtrada para su excrecion. La determinacién de la
concentracion de urea en sangre es un indicador clinico de la funcién renal ya que
la filtracién y eliminacién de urea se ven afectados cuando hay una actividad renal

deficiente (Universidad de Las Palmas de Gran Canaria, 2016).

Catabolismo de los esqueletos de carbono de aminoacidos

La cadena carbonada de los aminoacidos (AA), una vez que han perdido el

grupo amino, puede seguir diferentes destinos metabolicos. Cuando su esqueleto
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carbonado se transforme en metabolitos que puedan convertirse en glucosa, los
aminoacidos son denominados glucogénicos y cuando su cadena carbonada se
transforma en Acetil-CoA y cuerpos cetonicos, los AA son llamados cetogénicos.

Las cadenas carbonadas de algunos AA pueden derivar hacia ambos destinos.

Las cadenas carbonadas de los veinte AA se degradan hacia tan sélo siete
moléculas: piruvato, acetil-CoA, acetoacetil-CoA, a-cetoglutarato, succinil-CoA,
fumarato y oxalacetato. Los AA glucogénicos: se degradan a piruvato, a-
cetoglutarato, succinil-CoA, fumarato u oxalacetato; luego por ello pueden ser

precursores de la glucosa.

Los AA cetogénicos: se degradan a acetil-CoA o acetoacetato, y de esta manera
podran convertirse en acidos grasos o compuestos cetonicos. En el esquema

siguiente se recogen los destinos de los esqueletos carbonados de todas las AA.

Leucine Arginine
Lysine { Glutamine
Phenylalanine Histidine
Tryptophan Glutamate Proline
Tyrosine a
?.«ﬁ
Isocitrate I a-Ketoglutaratel Isoleucine
A Methionine
\ Threonine
Acetoacetyl-CoA Citric \ . Valine
Citrate acid Succinyl-CoA
A cycle
il v
Acetyl-CoA Succinate
Oxaloacetate | Fumafatel Phenylalanine
— Tyrosine
Malate =
Pyruvate
Alanine
Cysteine
Isoleucine Glycine
Leucine Serine Asparagine
Tryptophan | Tryptophan | | Aspartate
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Desde el punto de vista del tipo de molécula que se obtiene tras la degradacion

del esqueleto de carbono, los aminoacidos pueden clasificarse en:

Glucogénicos: los que se degradan a piruvato, a-cetoglutarato, succinil-CoA,
fumarato y oxalacetato y se denominan asi porque la sintesis de glucosa a partir
de dichas moléculas es factible. Tanto el piruvato como los intermediarios del
ciclo de Krebs sefalados pueden convertirse en fosfoenolpiruvato y

posteriormente en glucosa a través del gluconeogénesis.

Cetogénicos: los que generan acetil-CoA o acetacetil-CoA y reciben este nombre
porque pueden originar cuerpos cetonicos. Puesto que los mamiferos carecen del
sistema enzimatico adecuado, estos compuestos nunca podran ser utilizados

como precursores para la biosintesis de glucosa.

De los veinte aminoacidos universales, catorce son puramente glucogénicos y dos
puramente cetogénicos (leucina y lisina). Los cuatro restantes (isoleucina,
fenilalanina, tript6fano y tirosina) son glucogénicos y cetogénicos
simultaneamente ya que una parte del esqueleto hidrocarbonado origina
precursores para la biosintesis de la glucosa (piruvato o intermediarios del ciclo

de Krebs) y la otra parte acetil-CoA o acetacetil-CoA.

Clasificacion de los aminoacidos en funcion del destino
del esqueleto de carbono
Glucogénicos Cetogénicos
Alanina
Arginina
Asparragina
Aspartato
Cisteina
Glutamina
Glutamato
Glicina
Histidina
Isoleucina Isoleucina
Leucina
Lisina

Metionina

Fenilalanina Fenilalanina

Prolina




Serina

Treonina

Triptéfano Triptéfano
Tirosina Tirosina
Valina

Conversion de aminoacidos en productos especializados

Ademas de los procesos metabdlicos generales mencionados, cada aminoacido

puede seguir vias que le son especificas y dar origen a diferentes productos.

Dentro de todas esas vias, algunas de ellas son:

1) Alanina: Sirve como un acarreador de amoniaco y de los carbonos del piruvato

2)
3)

4)

5)

6)

7)

8)

desde el musculo estriado hacia el higado.

Cisteina: Participa en la biosintesis de la coenzima A.

Glicina: Los metabolitos y los productos farmacéuticos excretados como
conjugados de glicina hidrosolubles comprenden el acido glicocdlico y el acido
hiptrico formado a partir del aditivo de alimentos benzoato.

Histidina: La histamina, una amina biogénica que funciona en las reacciones
alérgicas y la secrecion gastrica, esta presente en todos los tejidos.
Metionina: El principal destino no proteinico de la metionina es la conversiéon
en S-adenosilmetionina, la fuente primordial de grupos metilo en el cuerpo.
Serina: Participa en la biosintesis de la esfingosina, de las purinas y
pirimidinas.

Triptofano: Después de la hidroxilacién del tripté6fano hacia 5-
hidroxitriptéfano por la tirosina hidroxilasa hepatica, la descarboxilacion
subsiguiente forma serotonina (5-hidroxitriptamina), un potente
vasoconstrictor y estimulador de la contraccién del musculo liso.

Tirosina: Las células neurales convierten la tirosina en epinefrina y

norepinefrina (Murray, y otros, 2013).

Nucleotidos

Un nucle6tido es la pieza basica de los acidos nucleicos. El ARN y el ADN son

polimeros formados por largas cadenas de nucledtidos. Un nucle6tido esta
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formado por una molécula de azdcar (ribosa en el ARN o desoxirribosa en el

ADN) unido a un grupo fosfato y una base nitrogenada.

Grupo Fosfato

I
o

@1— Base

- Nitrogenada
Cytosine

5 Nucledtido
|

AzUcar

- Las bases utilizadas en el ADN son la adenina (A), citosina (C), guanina (G) y
timina (T).

- Enel ARN, la base uracilo (U) ocupa el lugar de la timina.

CITOSINA
CITO%'LNA d “=Nucleétidos NH, cl
N N
o oo
GUAONINA 6 GUANINA 6

” NH 8 NH
(N \ N/)\m—c2 (N \ N/)\NH7
H H

bases

ADENINA [a]

H.N

ADENINA [a]

HoN

"esqueleto"
desoxiribosa-

=) al
i U /
Aﬁ g (” 4

fosfato
URACILO @ TIMINA
NH Hﬁf‘\NH
f;\)\,, "esqueleto” uxko

ribosa-fosfato

Nucleétidos
de ADN

Nucleétidos
de ARN

ARN ADN
(acido ribonucléico) (acido desoxiribonucléico)
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Los nucleétidos son el componente estructural basico de estas moléculas, que
esencialmente son ensamblados de uno en uno por la célula y después se encajan
juntos en el proceso de la replicacién, en el caso del ADN, o en el que llamamos

proceso de transcripciéon o de produccién del ARN.

Estructura y funcion del acido nucleico

ADN y ARN son los acidos nucleicos que conforman la base de nuestro genoma.
Estas dos biomoléculas determinan lo que somos como especie y en buena

medida, lo que somos como individuos.

Acido desoxirribonucleico - ADN

El acido desoxirribonucleico (ADN) es un acido nucleico que contiene toda la
informacion genética hereditaria que sirve de “manual de instrucciéon” para
desarrollarnos, vivir y reproducirnos. El ADN se encuentra en el nicleo de las
células, aunque una pequeia parte también se localiza en las mitocondrias, de ahi
los términos ADN mitocondrial y ADN nuclear. E1 ADN como 4cido nucleico esta

compuesto por estructuras mas simples, las bases nitrogenadas. Estas son 4:

1) Adenina
2) Guanina
3) Citosina

4) Timina

El orden que adoptan estas bases determinara nuestro codigo genético.
Funciéon del ADN: Ademéas de su funcion maéas evidente, la de proveer la
informaciéon genética que nos determina, el ADN tiene otras funciones, por

ejemplo:

-  Replicacion
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La capacidad de hacer copias de si mismo permite que la informacién genética

se transfiera de una célula a las células hijas y de generacion en generacion.

- Codificacion
La codificacion de las proteinas adecuadas para cada célula se realiza gracias

a la informacién que provee el ADN.

- Metabolismo celular
Intervienen en el control del metabolismo celular mediante la ayuda del ARN

y mediante la sintesis de proteinas y hormonas.

-  Mutacion
Nuestra evolucion como especie esta determinada por la funcién de mutaciéon
del ADN. También la diversidad bioldgica responde a esta capacidad.

Acido ribonucleico - ARN

El ARN o 4cido ribonucleico es el otro tipo de acido nucleico que posibilita la
sintesis de proteinas. Si bien el ADN contiene la informacién genética, el ARN es
el que permite que esta sea comprendida por las células. Estd compuesto por una

cadena simple, al contrario del ADN, que tiene una doble cadena.

Funcion del ARN
Las funciones del ARN pueden comprenderse mejor a través de la descripciéon de

los diferentes tipos que existen. Entre los mas conocidos estan:

- ARNm o ARN mensajero, que transmite la informacion codificante del ADN
sirviendo de pauta a la sintesis de proteinas.

- ARNt o ARN de transferencia, que trasporta aminoacidos para la sintesis de
proteinas.

- ARNr o ARN ribosémico que, como su nombre indica, se localiza en los
ribosomas y ayuda a leer los ARNm y catalizan la sintesis de proteinas

(Universidad Internacional de Valencia, 2017).

Metabolismo de nucleétidos purina y pirimidina
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Bases puricas

Estan basadas en el Anillo Purinico. Puede observarse que se trata de un

sistema plano de nueve atomos, cinco carbonos y cuatro nitrégenos.

En el siguiente cuadro se muestran los nombres de las principales purinas:

Purinas

Nombre comun

Nombre sistematico

Adenina

6-amino purina

Guanina

2-amino 6-0xo purina

Las purinas que cominmente encontramos en el ADN y ARN son Adeninay

Guanina. La forma degradativa final de las purinas en los primates es el Acido

Urico,

2,6,8-trioxo purina.

Bases nitrogenadas
Puricas

Guanina

Metabolismo de purinas
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El ensamblaje de los segmentos se realiza en una secuencia de reacciones llevadas
a cabo por enzimas que se hallan en el citosol de la mayoria de las células. Desde
el comienzo participa ribosa-5-fosfato, sobre la cual se van realizando todas las
adiciones, por consecuente el producto final de la via no es una base libre, sino
un nucleétido (IMP).

La ribosa-5-fosfato se genera en la via de las hexosas monofosfato, ésta debe ser
activada para ingresar a la sintesis usando una ATP, el cual le transfiere
pirofosfato en el carbono 1. Esta reaccion es catalizada por la
fosforribosilpirofosfato sintetasa, dando como producto 5-fosforribosil-1-

pirofosfato (PRPP), compuesto que participa tanto de la sintesis de novo de

purinas y pirimidinas como en la via de reciclaje.

La siguiente reaccion, catalizada por la glutamina PRPP amidotransferasa,
transfiere el grupo amida de una glutamina en el carbono donde se encuentra el
pirofosfato de la PRPP, al cual desplaza formado un enlace C—N que sera el enlace

N-glucosidico entre el C1 de la pentosa y el N9 de la purina en el nuclebésido que
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se ha de formar. El producto es 5-foforribosil-1-amina, la cual reacciona con
glicina y ATP para dar 5-fosforribosilglicinamida, reaccién llevada a cabo por la

fosforribosilglicinamida sintetasa.

Los demas atomos del heterociclo purina se agregaran en 8 etapas sucesivas. La
actividad enzimatica de varios pasos de ésta via, residen en dominios separados
de proteinas enzimaticas multifuncionales. De toda esta etapa el primer
nucleo6tido que se obtiene es inosina monofosfato (IMP), cuya base nitrogenada

es la hipoxantina.

Formacion de AMP¢y GMP7.

A partir del IMP se produce una bifurcacion de la via de sintesis, debido a que el
IMP se convertira en o GMP. Posteriormente estos nucleotidos formaran ATP y
GTP8 respectivamente, utilizando las enzimas 5 -monofosfato quinasa y
nucledsido-5 ~-disfosfato quinasa. La conversién hacia uno u otro nucleétido no
es al azar; la formacion de GMP requiere energia de ATP, mientras que la

formacion de AMP requiere GTP.

Esto se interpreta como una reaccion reciproca, es decir, un aumento de ATP
provoca un aumento de GMP y viceversa, mucho GTP aumenta la producciéon de
AMP. Esto es una forma de regulacion que equilibra las cantidades de GTP y ATP

sintetizadas dentro de la célula (Brandan & Aispuru, 2008).

Bases pirimidinicas
Estan basadas en el Anillo Pirimidinico. Es un sistema plano de seis atomos,

cuatro carbonos y dos nitrogenos.

5 AMP Adenosin monofosfato ciclico
7 GMP guanosin monofosfato ciclico
8 GTP Trifosfato de guanosina
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Bases nitrogenadas
Pirimidinicas

Citosina

Timina

Uracilo

En el siguiente cuadro se muestran los nombres de las principales pirimidinas:

Pirimidinas

Nombre comun

Nombre sistematico

Citosina 2-0X0 4-amino pirimidina
Uracilo 2,4 dioxo pirimidina
Timina 2,4 dioxo5-metil pirimidina

Las pirimidinas que encontramos en el ADN son Citosina y Timina. En el ARN

encontramos Citosina y Uracilo. Las pirimidinas son degradadas completamente

a agua, anhidrido carbonico y urea.

Metabolismo de pirimidinas

De la misma forma que las purinas, el ntcleo pirimidina se forma de precursores

diversos. Su sintesis conduce a la formacién de uridina-5 ~-monofosfato (UDP),
a partir del cual se deriva la formacion de CTP9, TMP y TTPu

° CTP citidina trifosfato
10 TMP timidina monofosfato
1 TTP timidina trifosfato

95



- -

.+ Carbamoil aspartato

Glutamina + CO>

Carbamoil fosfato

Asp\g

»Asp carbamoil transferasa ©)
Al

—" . \

g P1

Acido orotico

:

06



Bibliografia

Brandan, N., & Aispuru, G. (25 de abril de 2008). Metabolismo de compuestos
nitrogenados. Obtenido de Universidad Nacional del Nordeste:
https://med.unne.edu.ar/sitio/multimedia/imagenes/ckfinder/files/files
/Carrera-Medicina/BIOQUIMICA /nitro.pdf

Murray, R., Bender, D., Botham, K., Kennelly, P., Rodwell, V., & Weil, A. (2013).

Harper. Bioquimica Ilustrada. México: McGraw-Hill.

Noriega, M. (12 de junio de 2017). Tema 6. Digestion y absorciéon. Obtenido de
OpenCourseWare - Universidad de Cantabria:

https://ocw.unican.es/mod/page/view.php?id=571

Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. (2016). Metabolismo de proteinas
y aminodcidos: Biosintesis de Urea. Obtenido de ULPGC:
https://www2.ulpgc.es/

Universidad Internacional de Valencia. (27 de octubre de 2017). ADN y ARN
concepto, diferencias y funciones. Obtenido de universidadviu.com:
https://www.universidadviu.com/ec/actualidad /nuestros-expertos/adn-

y-arn-concepto-diferencias-y-funciones

Villagéomez, C. (19 de octubre de 2016). Metabolismo de las proteinas - Definicion
Obtenido de High-Tech SALUD: http://salud.ccm.net/faq/23211-

metabolismo-de-las-proteinas-definicion

97



Descubre tu proxima lectura

Si quieres formar parte de nuestra comunidad,
registrate en https://www.grupocompas.org/suscribirse
y recibiras recomendaciones y capacitacion

comp/\s

JN PO de ca 3(\””\“ 1 e inves Q:t(\ ”X‘da]\ )\””

, @ @grupocompas.ec
compasacademico@icloud.com



cOmMpAS

Grupo de capacitacion e investigacion pe gice

f ’ @grupocompas.ec
compasacademico@icloud.com




ISBN: 978-9942-33-469-5

H “ ‘ ' @grupocompas.ec
91178994211334695 compasacademico@icloud.com




