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Marco Estratégico de Referencia

Antecedentes historicos

Nuestra Universidad tiene sus antecedentes de formacion en el ano de 1979 con el inicio de
actividades de la normal de educadoras “Edgar Robledo Santiago”, que en su momento
marcé un nuevo rumbo para la educacion de Comitan y del estado de Chiapas. Nuestra
escuela fue fundada por el Profesor Manuel Albores Salazar con la idea de traer educacion a
Comitan, ya que esto representaba una forma de apoyar a muchas familias de la region para

que siguieran estudiando.

En el ano 1984 inicia actividades el CBTiS Moctezuma llhuicamina, que fue el primer
bachillerato tecnologico particular del estado de Chiapas, manteniendo con esto la visidn en
grande de traer educacion a nuestro municipio, esta institucion fue creada para que la gente

que trabajaba por la manana tuviera la opcion de estudiar por las tardes.

La Maestra Martha Ruth Alcazar Mellanes es la madre de los tres integrantes de la familia
Albores Alcazar que se fueron integrando poco a poco a la escuela formada por su padre, el
Profesor Manuel Albores Salazar; Victor Manuel Albores Alcazar en julio de 1996 como
chofer de transporte escolar, Karla Fabiola Albores Alcazar se integro en la docencia en

1998, Martha Patricia Albores Alcazar en el departamento de cobranza en 1999.

En el afno 2002, Victor Manuel Albores Alcazar formé el Grupo Educativo Albores Alcazar
S.C. para darle un nuevo rumbo y sentido empresarial al negocio familiar y en el afho 2004

funda la Universidad Del Sureste.

La formacion de nuestra Universidad se da principalmente porque en Comitan y en toda la
region no existia una verdadera oferta Educativa, por lo que se veia urgente la creacion de

una institucion de Educacion superior, pero que estuviera a la altura de las exigencias de los



e 0 00
SUDS .
\S °
Mi Universidad
jovenes que tenian intenciéon de seguir estudiando o de los profesionistas para seguir

preparandose a través de estudios de posgrado.

Nuestra Universidad inicié sus actividades el |8 de agosto del 2004 en las instalaciones de la
4* avenida oriente sur no. 24, con la licenciatura en Puericultura, contando con dos grupos
de cuarenta alumnos cada uno. En el ano 2005 nos trasladamos a nuestras propias
instalaciones en la carretera Comitan — Tzimol km. 57 donde actualmente se encuentra el
campus Comitan y el corporativo UDS, este dltimo, es el encargado de estandarizar y
controlar todos los procesos operativos y educativos de los diferentes campus, asi como de

crear los diferentes planes estratégicos de expansion de la marca.

Mision

Satisfacer la necesidad de Educacion que promueva el espiritu emprendedor, aplicando altos
estandares de calidad académica, que propicien el desarrollo de nuestros alumnos,
Profesores, colaboradores y la sociedad, a través de la incorporacion de tecnologias en el

proceso de ensenanza-aprendizaje.

Ser la mejor oferta académica en cada region de influencia, y a través de nuestra plataforma
virtual tener una cobertura global, con un crecimiento sostenible y las ofertas académicas

innovadoras con pertinencia para la sociedad.
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Valores

e Disciplina
e Honestidad

e Equidad
e Libertad
Escudo

El escudo del Grupo Educativo Albores Alcazar S.C. esta constituido por
tres lineas curvas que nacen de izquierda a derecha formando los
escalones al éxito. En la parte superior esta situado un cuadro motivo de

la abstraccion de la forma de un libro abierto.

(1



Eslogan

“Mi Universidad”

ALBORES

ﬁ
7

EUDS |

Mi Universidad

Es nuestra mascota, un Jaguar. Su piel es negra y se distingue por ser lider,
trabaja en equipo y obtiene lo que desea. El impetu, extremo valor y

fortaleza son los rasgos que distinguen.
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Que el estudiante adquiera los conocimientos basicos del metabolismo celular y de la

expresion de la informacion genética.

Criterios de evaluacion:
No Concepto

I Trabajos Escritos

2 Actividades Aulicas
3 Trabajos en plataforma Educativa
4 Examen

Total de Criterios de evaluacion

Porcentaje
10%
20%
20%
50%

100%
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I.1 Estructura e importancia de nucleétidos y nucleétidos: bases

nitrogenadas, azucar pentosa y fosfatos.

Entre las biomoléculas mas importantes, por su papel en el almacenamiento y transmision de
la informacion genética, se encuentran los acidos nucleicos. Los acidos nucleicos son
macromoléculas formadas por la unién de unidades basicas denominadas nucleétidos. Dicha
union se realiza mediante un tipo de enlace conocido como puente fosfodiéster. Se puede
considerar que los nucledtidos son los sillares estructurales de los acidos nucleicos, del
mismo modo que los aminoacidos lo son de las proteinas o los monosacaridos de los
polisacaridos. Ademas de desempenar este importante papel, los nucledtidos como tales

tienen otras funciones biologicas de naturaleza energética o coenzimatica.

Cuando se somete a los acidos nucleicos a hidrolisis en condiciones suaves liberan sus 2
unidades monomeéricas constitutivas: los nucledtidos. Los sillares estructurales de otras
macromoléculas, como los aminoacidos o los monosacaridos, no son susceptibles de
descomponerse a su vez en unidades mas simples; sin embargo los nucleétidos si pueden
sufrir hidrolisis dando lugar a una mezcla de pentosas, acido fosférico y bases nitrogenadas.
Cada nucleétido esta compuesto por una pentosa, una molécula de acido fosférico y una
base nitrogenada enlazados de un modo caracteristico... Las pentosas que aparecen
formando parte de los nucleétidos son la B-D-ribosa y su derivado, el desoxiaztcar 2'-B-D-
desoxirribosa, en el que el grupo hidroxilo unido al carbono 2' fue sustituido por un atomo
de hidrégeno. Ambas se encuentran en forma de anillos de furanosa .Las posiciones del anillo
de furanosa se numeran convencionalmente anadiendo el signo (') al nimero de cada atomo
de carbono para distinguirlas de las de los anillos de las bases nitrogenadas. El tipo de acido

fosforico que se encuentra en los nucleotidos es concretamente el acido ortofosforico.
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Las bases nitrogenadas son compuestos heterociclicos que, gracias al sistema de dobles
enlaces conjugados que poseen en sus anillos, poseen un acusado caracter aromatico, siendo
su conformacion espacial planar o casi planar. Sus atomos de nitroégeno poseen pares
electronicos no compartidos que tienen tendencia a captar protones, lo que explica su
caracter débilmente basico. Los compuestos originarios de los que derivan estas bases
nitrogenadas son la purina y la pirimidina. Existen formando parte de los nucleétidos dos
derivados de la purina (bases puricas), que son la adenina y la guanina, y tres derivados de la
pirimidina (bases pirimidicas), que son la citosina, la timina y el uracilo. Todas ellas se
obtienen por adicion de diferentes grupos funcionales en distintas posiciones de los anillos de
la purina o de la pirimidina (por ejemplo la adenina es la 6-amino-purina, y el uracilo la 2,4-
dioxipirimidina). Las caracteristicas quimicas de estos grupos funcionales les permiten
participar en la formacion de puentes de hidrégeno, lo que resulta crucial para la funcion

biologica de los acidos nucleicos.

Los nucledtidos resultan de la union mediante enlace éster de la pentosa de un nucledsido
con una molécula de acido fosférico. Esta union, en la que se libera una molécula de agua,
puede producirse en cualquiera de los grupos hidroxilo libres de la pentosa, pero como regla
general tiene lugar en el que ocupa la posicion 5'; es decir, los nucleétidos son los 5' fosfatos
de los correspondientes nucledsidos. La posesion de un grupo fosfato, que a pH 7 se
encuentra ionizado, confiere a los nucledtidos un caracter marcadamente acido. En la Figura
9.3 se muestra la estructura de un nucleétido de manera que se puedan distinguir sus tres
constituyentes quimicos. Ademas de los nucleétidos monofosfato que acabamos de describir,
que son los sillares estructurales de los acidos nucleicos, existen en la naturaleza nucleétidos
di~ y trifosfato, que resultan de la union mediante enlace anhidro de | 6 2 moléculas de
acido fosforico adicionales a la que se encuentra unida al carbono 5' de la pentosa 4 Al igual
que los nucledsidos, los nucledtidos pueden clasificarse en ribonucleétidos y
desoxirribonucleotidos segin contengan ribosa o desoxirribosa respectivamente. Existen

diversas maneras de nombrar los nucleétidos.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 11



SUDS

. o . .

Mi Universidad PY
En ella cada nucledtido se identifica mediante tres letras mayusculas, la primera de ellas es la
inicial de la base nitrogenada, la segunda indica si el nucleétido es Mono~, Di~, o Trifosfato, y
la tercera es la inicial del grupo fosfato (en inglés, phosphate); en el caso de los
desoxirribonucleétidos se antepone una "d" minUscula a estas tres siglas. Otra forma de
nombrarlos consiste en anteponer la palabra acido y anadir la terminacion - ilico al nombre
de la base nitrogenada correspondiente; asi, por ejemplo, el AMP se puede denominar
también como acido adenilico, o, dado que a pH 7 se encuentra normalmente disociado,
como adenilato; este sistema de nomenclatura resulta un tanto ambiguo ya que no especifica
el numero de grupos fosfato. También es habitual nombrar a los nucleotidos como fosfatos
de los correspondientes nucleodsidos; por ejemplo, el ATP es el trifosfato de adenosina o

adenosin-trifosfato.
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Comparacion entre el ARN y el ADN
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La informacién que dicta las estructuras de las moléculas de proteinas que se encuentran en
los organismos esta codificada en moléculas conocidas como acidos nucleicos. La informacion
contenida en los acidos nucleicos es transcripta y luego traducida a las proteinas. Son las
, . . . n; , " , -
proteinas las moléculas que finalmente ejecutaran las "instrucciones" codificadas en los acidos
nucleicos. Asi como las proteinas estan formadas por cadenas largas de aminoacidos, los

acidos nucleicos estan formados por cadenas largas de nucleotidos.

Nucleétidos

RIBONUCLEOTIDOS

Adenosina Guanosina Uridina Citidina
5’-monofosfato 5’-monofosfato 5’-monofosfato 5’-monofosfato
AMP GMP UMP CcMP

DESOXIRRIBONUCLEOTIDOS

Desoxiadenosina Desoxiguanosina Desoxitimidina Desoxicitidina
5’-monofosfato 5’-monofosfato 5’-monofosfato 5’-monofosfato
dAMP dGMP dTMP dCMmP

NH,

N/
)\I

Un nucledtido, sin embargo, es una molécula mas compleja que un aminoacido. Esta formado
por tres subunidades: un grupo fosfato, un azlcar de cinco carbonos y una base nitrogenada;
esta Ultima tiene las propiedades de una base y, ademas, contiene nitrégeno. Al conjunto

base nitrogenada+pentosa se le llama nucledsido.

La subunidad de azucar de un nucleétido puede ser ribosa o bien desoxirribosa. Como puede

verse, la diferencia estructural entre estos dos azlcares es leve.

________________________________________________________________________________________________________________||
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En la ribosa, el carbono 2 lleva un atomo de hidrégeno por encima del plano del anillo y un
grupo hidroxilo por debajo del plano; en la desoxirribosa, el grupo hidroxilo del carbono 2

esta reemplazado por un dtomo de hidrogeno.

Los nucledtidos pueden unirse en cadenas largas por reacciones de condensacion que
involucran a los grupos hidroxilo de las subunidades de fosfato y de azucar. En la figura se
muestra una molécula de ARN que, como se observa, esta formada por una sola cadena de
nucleétidos. Las moléculas de ADN, en cambio, constan de dos cadenas de nucledtidos
enrrolladas sobre si mismas, formando una doble hélice. La ribosa es el azicar en los
nucledtidos que forman acido ribonucleico (ARN) y la desoxirribosa es el azicar en los
nucleétidos que forman acido desoxirribonucleico (ADN). Hay cinco bases nitrogenadas
diferentes en los nucleétidos, que son los sillares de construccion de los acidos nucleicos.
Dos de ellas, la adenina y la guanina, se conocen como purinas. Las otras tres, citosina, timina

y uracilo se conocen como pirimidinas.

La adenina, la guanina y la citosina se encuentran tanto en el ADN como en el ARN, mientras
que la timina se encuentra sélo en el ADN vy el uracilo sélo en el ARN. Aunque sus
componentes quimicos son muy semejantes, el ADN y el ARN desempenan papeles
bioldgicos muy diferentes. EI ADN es el constituyente primario de los cromosomas de las
células y es el portador del mensaje genético. La funcion del ARN es transcribir el mensaje
genético presente en el ADN y traducirlo a proteinas. El descubrimiento de la estructura y
funcion de estas moléculas es hasta ahora, indudablemente, el mayor triunfo del enfoque

molecular en el estudio de la biologia.

Los nucledtidos, ademas de su papel en la formacién de los acidos nucleicos, tienen una
funcion independiente y vital para la vida celular. Cuando un nucleétido se modifica por la
union de dos grupos fosfato, se convierte en un transportador de energia, necesario para que

se produzcan numerosas reacciones quimicas celulares.

El principal portador de energia, en casi todos los procesos biologicos, es una molécula

llamada adenosin trifosfato o ATP.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 14
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La unica diferencia entre el ATP y el AMP (adenosin monofosfato) es la union de dos grupos
fosfato adicionales. Aunque esta diferencia en la formula puede parecer pequena, es la clave

del funcionamiento del ATP en los seres vivos.

Los enlaces que unen los tres grupos fosfato son relativamente débiles, y pueden romperse
con cierta facilidad por hidrolisis. Esta energia al desprenderse, puede ser utilizada para

producir otras reacciones quimicas.

Con la adicion de una molécula de agua al ATP, un grupo fosfato se separa de la molécula.
Los productos de la reaccion son el ADP, un grupo fosfato libre y energia. Alrededor de unas
7 Kcalorias de energia se liberan por cada mol de ATP hidrolizado. La reaccion puede ocurrir

en sentido contrario.

1.2 Conformacion, distribucion y estructura de los acidos nucleicos:

ADN, ARN (mensajero, ribosomal y de transferencia).

Acido Desoxirribonucleico

Estructura del ADN

________________________________________________________________________________________________________________||
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 15
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Podemos definir la estructura primaria del ADN como una cadena larga lineal definida por su

secuencia de nucledtidos. Esta secuencia es caracteristica de la especie apareciendo incluso

diferencias entre los individuos. La estructura secundaria, o disposicion espacial del ADN fue

propuesta por Watson y Crick, y la llamaron el modelo de doble hélice de ADN. La

composicion del ADN cumple el principio de equivalencia de bases, segin Chargaff: El

contenido de adenina es igual al de timina y el de guanina al de citosina (A =Ty C = G). Las

bases se enfrentan constituyendo puentes de Hidrégeno. Adenina forma dos puentes de

hidrogeno con Timina. Guanina forma tres puentes de hidrogeno con Citosina.

También se basaron en los experimentos de difraccion de rayos X que aportaban imagenes

de la estructura del ADN de las que se deducia una estructura helicoidal.

La estructura secundaria del ADN es una doble hélice dextrogira (a derechas) de dos
cadenas complementarias enrolladas sobre un eje comun. Las cadenas son complementarias
(la secuencia de B.N. se corresponde con las leyes de Chargaff), opuestas (las B.N. estan

enfrentadas) y antiparalelas (una va en sentido 3’- 5" y la otra en sentido 5'- 3").
Las bases nitrogenadas se disponen hacia el interior y los grupos fosfato hacia el exterior.
Las bases complementarias estan unidas mediante puentes de hidrogeno.

Cada vuelta mide 3.4 nm e incluye unos diez nucleétidos.

El modelo de doble hélice beta es el mas caracteristico pero existen otras formas de doble
hélice, tales como el ADN Z, levogiro, con vueltas de 4.5 nm y 12 nucledtidos y el ADN A,

dextrogira, con giros cada 2.8 nm y | | nucleotidos y con las bases inclinadas sobre el eje.

Se han observado otras estructuras secundarias: algunos virus presentan cadenas sencillas de

ADN y en las bacterias el ADN es bicatenario circular. Ademas de ésta estructura

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 16
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secundaria, el ADN debido a las cargas negativas de los grupos fosfatos se asocia con unas
proteinas que poseen carga positiva, denominadas Histonas, el ADN se enrolla sobre ellas
dando lugar a los nucleosomas, éstos a su vez constituyen la cromatina del ndcleo, que sélo
cuando la célula se encuentra en proceso de division celular se observa en forma de

cromosomas.

@ Backbone
1.A-DNA O Bases

Estructuras del ADN A, By Z

Acido Ribonucleico

La funcion del ARN es transcribir el mensaje genético presente en el ADN y traducirlo a
proteinas. Existen distintos tipos de ARN, todos ellos son monocatenarios, y su estructura es

muy diversa teniendo en cuenta la funcion que desempenan.

ARN mensajero (ARNm). Es un ARN lineal, que puede presentar algunos bucles con excepcion.
Contiene la informacion genética necesaria para sintetizar una proteina. Se forma en el
nucleo celular, a partir de una secuencia de ADN. Sale del nucleo y se asocia a ribosomas,
donde se construye la proteina. A cada tres nucleétidos (codon) corresponde un aminoacido

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 17
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distinto. Asi, la secuencia de aminoacidos de la proteina esta configurada a partir de la

secuencia de los nucleotidos del ARNm.

ARN ribosémico (ARNr) o ribosomal se encuentra unido a proteinas de caracter basico, forma
los ribosomas. Los ribosomas son las estructuras celulares donde se ensamblan aminoacidos
para formar proteinas, a partir de la informacion que transmite el ARN mensajero. Hay dos
tipos de ribosomas, el que se encuentra en células procariotas y en el interior de
mitocondrias y cloroplastos, y el que se encuentra en el hialoplasma o en el reticulo

endoplasmico de células eucariotas.

ARN de transferencia (ARNt) es un ARN no lineal. En él se pueden observar tramos de doble
hélice intracatenaria, es decir, entre las bases que son complementarias, dentro de la misma
cadena. Esta estructura se estabiliza mediante puentes de Hidrégeno. Ademas de los
nucleétidos de Adenina, Guanina, Citosina y Uracilo, el ARN transferente presenta otros
nucleétidos con bases modificadas. Estos nucleotidos no pueden emparejarse, y su existencia
genera puntos de apertura en la hélice, produciendo bucles. En el ARNt se distinguen tres
tramos (brazos). En uno de ellos aparece una secuencia de tres nucleétidos, denominada
anticodon. Esta secuencia es complementaria con una secuencia del ARNm, el codén. En el
brazo opuesto, en el extremo 3' de la cadena, se une un aminoacido especifico de la
secuencia de anticodén. La funcion del ARNt consiste en unirse en el ribosoma a la secuencia
complementaria del ARNm, mediante el anticodon. A la vez, transfiere el aminoacido

correspondiente a la secuencia de aminoacidos que esta formandose en el ribosoma.

ARN heteronuclear (ARNhn). EIl ARN heteronuclear, o heterogéneo nuclear, agrupa a todos los
tipos de ARN que acaban de ser transcritos (pre-ARN). Son moléculas de diversos tamanos.
Este ARN se encuentra en el nucleo de las células eucariotas. En células procariotas no

aparece. Su funcidn consiste en ser el precursor de los distintos tipos de ARN.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 18
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ELEMENTOS BIOQUIMICOS QUE INTERVIENEN EN EL FLUJO
DE LA INFORMACION GENETICA.

2.1. Replicacion del ADN (en células procariotas y eucariotas).

El ADN debe duplicarse en cada ciclo celular para que cada célula hija mantenga la misma
cantidad y cualidad de informacion. Esta replicacion se produce durante la fase S del ciclo
celular, es decir que cada célula antes de dividirse a través del proceso conocido como
mitosis, debe duplicarse para que cada célula hija tenga exactamente la misma cantidad de
ADN que la célula madre y ademas debe tener el ADN intacto es decir no haber sufrido
mutaciones para que ambas células hijas sean iguales. El ADN para poder duplicarse, cada una
de las hebras de la doble hélices sirve de molde para la sintesis de una nueva. Al final de este
proceso cada una de las dos nuevas cadenas de ADN tiene una cadena o hebra de nueva y la

que le sirvio de molde (vieja).

El Proceso de replicacién es complejo y en el intervienen una serie de enzimas. Existen sitios

especificos donde comienza la replicacion denominados origenes de replicacion. Cuando
comienza se forma una burbuja de replicacion que contiene dos horquillas. Un breve
resumen de las enzimas que participan y como lo hacen se representa en una animacion
donde se pueden ver las enzimas DNA polimerasa encargada de la adicion de nucledtidos
por complementariedad, la helicasa que abre la horquilla, la RNA polimerasa que es quien
comienza la replicacion ya que puede unir dos nucleétidos libres y forma un pequeno
fragmento de ARN, que luego es removido por una exonucleasa y la DNA polimerasa lo

reemplaza por ADN, sellando el eje azucar fosfato mediante la ligasa.
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2.2. Transcripcion del ADN (sintesis de ARN), en células procariotas

y eucariotas.

La transcripcion es el proceso por el cual se sintetiza un ARN usando como molde al ADN.
Muchos tipos de ARN pueden ser sintetizados asi por la enzima ARN polimerasa, el ARN
ribosomal el de transferencia, los pequeios ARN nucleares o citoplasmaticos y por supuesto
los ARN mensajeros, que seran luego traducidos a una cadena polipeptidica. El proceso de la
transcripcion de los mensajeros es diferente en procariotas y eucariotas. Esto es debido a las

diferencias propias entre los genes de las bacterias y los de las células de animales superiores.

2.3. Procesamiento pos-transcripcional de los diversos tipos de ARN.

Al lgual que La transcripcion, La sintesis de proteina puede describirse en tres fases: Inicio,
alargamiento y terminacion Las caracteristicas estructurales generales de los ribosomas y su
proceso de auto montaje se comentan en el capitulo 34. Estas entidades particulada sirven
como la maquinaria en la cual la secuencia de nucleétido del mRNA se traduce hacia la
secuencia de aminoacidos de la proteina especificada. La traduccion del mRNA comienza
cerca de su terminal 5, con la formacioén del amino terminal correspondiente de la molécula
de proteina. El mensaje se lee de 5" a 3, y concluye con la formacion del carboxilo terminal
de la proteina. De nuevo, el concepto de polaridad queda de manifiesto. La transcripcion de
un gen hacia el mRNA correspondiente o su precursor forma primero la terminal 5' de la
molécula de RNA (cap. 36). En procariotas, esto permite el inicio de la traduccion del mRNA
antes de que se complete la transcripcion del gen. En organismos eucarioticos, el proceso de
transcripcion es nuclear; la traduccion del mRNA ocurre en el citoplasma. Esto evita la
transcripcion y traduccion simultaneas en organismos eucarioticos, y hace posible el

procesamiento necesario para generar mMRNA maduro a partir de la transcripcion primaria.

El inicio comprende varios complejos de proteina-RnA El inicio de la sintesis de proteina

requiere que un ribosoma seleccione una molécula de mRNA para traduccion.
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Una vez que el mRNA se une al ribosoma, este ultimo encuentra el cuadro de lectura
correcto en el mRNA, y la traduccion empieza. Este proceso comprende tRNA, rRNA,
mRNA, y al menos 10 factores de inicio eucaridticos (elF), algunos de los cuales tienen
multiples subunidades (3 a 8). También participan GTP, ATP y aminoacidos. El inicio puede
dividirse en cuatro pasos: |) disociacion del ribosoma hacia las subunidades 40S y 60S;

2) unién de un complejo ternario que consta del iniciador met

RNA (met-tRNAi), GTP, y elF-2 al ribosoma 40S para formar el complejo de preinicio 43S;
3) union de mRNA al complejo de preinicio 40S para formar el complejo de inicio 48S, y 4)
combinacion del complejo de inicio 48S con la subunidad ribosoémica 60S para formar el

complejo de inicio 80S.

Disociacion ribosémica Dos factores de inicio, elF-3 y elF-IA, se unen a la subunidad
ribosémica 40S recién disociada. Esto retrasa su reasociacion con la unidad 60S, y permite

que otros factores de inicio de la traduccion se asocien con la subunidad 40S.

Formacion del complejo de preinicio 43S El primer paso en este proceso comprende la
unidon de GTP por elF-2. Este complejo binario a continuacion se une a tRNAi met, un tRNA
que participa de manera especifica en la union al codon de inicio AUG. (Hay dos tRNA para
metionina. Uno especifica metionina para el codon iniciador y el otro para metioninas
internas. Cada uno tiene una secuencia de nucleétido singular; ambos son aminoacilados por
la misma metionil tRNA sintetasa.) Este complejo ternario se une a la subunidad ribosémica
40S para formar el complejo de preinicio 43S, que se estabiliza mediante asociacion con elF-3
y elF-1A. El elF-2 es uno de los dos puntos de control para el inicio de sintesis de proteina en
células eucariédticas. El elF-2 consta de subunidades a, B y y. El elF-2a es fosforilado (en la
serina 51) por al menos cuatro proteinas cinasa diferentes (HCR, PKR, PERK y GCN2) que
se activan cuando una célula esta bajo estrés, y cuando el gasto de energia requerido para la
sintesis de proteina seria perjudicial. Esas condiciones incluyen carencia acentuada de
aminoacido y glucosa, infeccién por virus, presencia intracelular de cantidades grandes de
proteinas plegadas de manera erronea, privacion de suero, hiperosmolalidad y choque por

calor. La PKR es en particular interesante a este respecto.
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Esta cinasa es activada por virus, y proporciona un mecanismo de defensa del huésped que
disminuye la sintesis de proteina, incluso la sintesis de proteina viral, lo que inhibe la
replicacion de virus. El elF-2a fosforilado se une de manera estrecha a la proteina reciclante
de GTP-GDP elF-2B, y la inactiva, lo que evita la formacion del complejo de preinicio 43S y

bloquea la sintesis de proteina.

Algunos virus de animales, entre los que destacan el HIV, el poliovirus y el virus de la
hepatitis A, sintetizan proteinas policistronicas largas a partir de una molécula de mRNA
larga. Las moléculas de proteina traducidas a partir de estos mRNA largos después se dividen
en sitios especificos para proporcionar las varias proteinas especificas requeridas para la
funcién viral. En células de animales, muchas proteinas celulares se sintetizan a partir de la
plantilla de mRNA como una molécula precursora, que después debe modificarse para lograr
la proteina activa. El prototipo es la insulina, molécula pequena que tiene dos cadenas
polipeptidicas con puentes disulfuro intercadena e intracadena. La molécula se sintetiza como
un precursor de cadena Unica, o pro hormona, que se pliega para permitir que se formen los

puentes disulfuro. A continuacion una proteasa especifica protease

Proteasa de poliovirus

Los picornavirus alteran el complejo 4F. El complejo 4E-4G (4F) dirige la subunidad
ribosdmica 40S hacia el mMRNA cubierto tipico (véase el texto). 4G solo es suficiente para
dirigir la subunidad 40S hacia el sitio de entrada ribosoémico interno (IRES) de mRNA virales.
Para obtener ventaja selectiva, ciertos virus (p. ej., poliovirus) expresan una proteasa que
divide el sitio de unidn a 4E desde el extremo aminoterminal de 4G. Este 4G truncado puede
dirigir la subunidad ribosomica 40S hacia mRNA que tienen un IRES, pero no hacia los que
tienen una cubierta. Las anchuras de las flechas indican el indice de inicio de la traduccion
desde el codén AUG en cada ejemplo. Otros virus utilizan procesos separados para efectuar

el inicio selectivo de traduccion en sus mRNA virales cognados por medio de elementos de

IRES.
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Muchos otros péptidos se sintetizan como pro proteinas que requieren modificaciones antes
de alcanzar actividad biologica. Muchas de las modificaciones postraduccionales comprenden
la eliminacion de residuos aminoacido amino terminal por aminopeptidasas especificas. El
colageno, una proteina abundante en los espacios extracelulares de eucariotas superiores, se
sintetiza como procolageno. Tres moléculas polipeptidicas de procolageno, a menudo con
secuencia no idéntica, se alinean a si mismas de una manera particular que depende de la
existencia de péptidos amino terminales especificos (figura 5-11). A continuacion enzimas
especificas llevan a cabo hidroxilaciones y oxidaciones de residuos aminoacido especificos
dentro de las moléculas de procolageno para proporcionar enlaces covalentes para mayor
estabilidad. Los péptidos amino terminal se eliminan de la molécula para formar el producto
final, una molécula de colageno fuerte e insoluble. Ocurren muchas otras modificaciones
postraduccionales de proteinas. Por ejemplo, la modificacion covalente por medio de

acetilacion, fosforilacion, metilacion, ubiquitilacion y glucosilacion.

2.4. Codigo genético y activacion de aminoacidos.

La traduccion es el paso de la informacion transportada por el ARN-m a proteina. La
especificidad funcional de los polipéptidos reside en su secuencia lineal de aminoacidos que
determina su estructura primaria, secundaria y terciaria. De manera, que los aminoacidos
libres que hay en el citoplasma tienen que unirse para formar los polipéptidos y la secuencia
lineal de aminoacidos de un polipéptido depende de la secuencia lineal de ribonucleotidos en
el ARN que a su vez esta determinada por la secuencia lineal de bases nitrogenadas en el

ADN.

Los elementos que intervienen en el proceso de traduccion son fundamentalmente: los
aminoacidos, los ARN-t (ARN transferentes), los ribosomas, ARN-r (ARN ribosomico y
proteinas ribosomales), el ARN-m (ARN mensajero), enzimas, factores proteicos Yy

nucleétidos trifosfato (ATP, GTP).
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El primer paso que tiene que producirse es la activacién de los aminoacidos y formacion de
los complejos de transferencia. Los aminoacidos por si solos no son capaces de reconocer
los tripletes del ARN-m de manera que necesitan unirse a un ARN de pequeio tamano
(constante de sedimentacion 4S) llamado ARN adaptador, ARN soluble o ARN
transferente. Crick (1958) postuld la necesidad de la existencia de un adaptador que

acoplara cada aminoacido a su correspondiente codon

La activaciéon de los aminoacidos para formar los complejos de transferencia es el paso previo
necesario para que pueda comenzar la traduccion, y consiste en la unién de cada aminoacido
a su ARN-t especifico mediante la intervencion de un enzima, la aminoacil-ARN-t sintetasa y

el aporte de energia del ATP.
aal + ARN-tl + ATP — ARN-tl-aal + AMP + PPi

La union del aminoacido al ARN-t tiene lugar por el extremo 3' del ARN-t. Todos los ARN-t
en su extremo 3' contienen la secuencia 3' ACC 5'. Las aminoacil-ARN-t-sintetasas tienen
tres sedes distintas, una para el reconocimiento del aminoacido, otra para el ARN-t y otra
para el ATP. Debe existir al menos una aminoacil-ARN-t-sintetasa diferente por cada ARN-t
distinto. EI ARN-t se une a la aminoacil-ARN-t-sintetasa a través del lazo dihirouracilo

(DHU).

Por ultimo, la especificidad de reconocimiento de las aminoacil-ARN-t-sintetasas y el
correspondiente aminoacido no reside en el anticodon del ARN-t. Esta especificidad es lo
que se ha llamado el Segundo Codigo Genético. Esta especificidad reside en el par de bases G
y U que ocupan las posiciones 3 y 70, respectivamente del ARN-t. La ausencia de este par
impide que se una la alanina a su ARN-t y la introduccion de dicho par en la misma posicion

en los ARN-t-cys y ARN-t-phe les confiere la capacidad de unirse al aminoacido alanina.

Los polipéptidos una vez sintetizados pueden ser procesados. Existen diferentes tipos de
procesamiento posterior a la sintesis de los polipéptidos, uno de los mas frecuentes es el que
tiene lugar por el extremo amino (N-terminal). Muchas proteinas de membrana y proteinas
secretadas por la célula contienen cuando se sintetizan una corta secuencia de aminoacidos

(de 15 a 25) en el extremo N-terminal o péptido lider, denominada también péptido senal.
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La mayoria de los aminoacidos del péptido senal son hidrofébicos y son reconocidos por
factores y receptores proteicos que intervienen en el transporte del polipéptido a través de
la membrana celular. Durante este proceso una peptidasa produce un corte que libera el
péptido senal. En bacterias también se produce este procesamiento en proteinas que se
secretan. Esta es la causa por que muchos polipéptidos maduros (ya procesados) no poseen
el aminodcido metionina en el extremo N-terminal. Existen muchos ejemplos de
procesamiento de polipéptidos, varias hormonas peptidicas pequenas, como la corticotropina

(ACTH), se producen tras el procesamiento de una proteina de mayor tamafno.

En bacterias y en eucariontes se ha observado la eliminacion de segmentos internos de los
polipéptidos durante el procesamiento. Estos segmentos eliminados se denominan secuencias
proteicas interpuestas (IVPS, del inglés Intervening Protein Sequence). Durante el
procesamiento se produce un enlace peptidico entre las secuencias que flanquean la IVPS y su
eliminacion es autocatalitica, se realiza "in vitro". Todas las regiones IVPS estudiadas
muestran actividad endonuclesas, aunque esta actividad no esta relacionada con la de corte y

union de las IVPS.

2.5. Sintesis de proteinas (traduccion de ARN).

ESTRUCTURA DE LOS ARN TRANSFERENTES (ARN-t)

Los primeros estudios sobre la estructura de los ARN-t se realizaron por R. W. Holley y col.
(1965) trabajando con el ARN-t de alanina de levaduras. A partir de sus trabajos se
establecio el modelo general de estructura de los ARN-t y por estas investigaciones recibio

el Premio Nobel en (1968).

Las moléculas encargadas de transportar los aminoacidos hasta el ribosoma y de reconocer
los codones del ARN mensajero durante el proceso de traduccion son los ARN
transferentes (ARN-t). Los ARN-t tienen una estructura en forma de hoja de trébol con

varios sitios funcionales:
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S
Extremo 3" lugar de unién al aminoacido (contiene siempre la secuencia ACC).

Lazo dihidrouracilo (DHU): lugar de union a la aminoacil ARN-t sintetasa o enzimas

encargadas de unir un aminoacido a su correspondiente ARN-t.
Lazo de T Y C: lugar de enlace al ribosoma.
Lazo del anticoddn: lugar de reconocimiento de los codones del mensajero.

Normalmente el ARN-t adopta una estructura de hoja de trébol plegada en forma de L o

forma de boomerang.

3

@ Regiones funcionales Lugar de unién OH  Secuencia del ARN
de cualquier molécula del aminodcide = ¢ transferente de

de ARN transferente alanina de levadura

[+ NP3

[T

Extremo
CCA

‘/— Blrazorde unidn

(5 pares de hases)
a
(7 pares de bases)

Lazo DHU

c * T {7-12 nucledtidos)

gill
Hélice Ty C ’/‘ /
{5 pares de hases)_\_,/ Hélice DHU
Brazo extra Fa (3-4 pares de bases)
{longitud variable)} Pl
Hélice del

{5 pares de bases) '\3 Pirimidinas
Purina modificada Base del tambaleo
M iomgpsd

Anticoddn

‘Lazo del anticoddn
~ {7 nucledtidos) | Anticoddn

Estructura tridimensional
del ARN transferente de
la fenilalanina

Anticoddn

Estructura ARN transferenteEstructura ARN transferente Estructura ARN transferente

Los ARN-t suelen presentar bases nitrogenadas poco frecuentes como son la pseudouridina
(), metilguanosina (mG), dimetilguanosina (m2G), metilinosina (ml) y dihidrouridina (DHU,
UH2).

El que realiza el reconocimiento del codén correspondiente del ARN-m es el anticodon del
ARN-t y no el aminoacido. Mediante un experimento se demostré que era posible
transformar el cisteinil-ARN-t mediante tratamiento con hidruro de niquel en alanil-ARN-t.
Este tratamiento convierte la cisteina en alanina. De esta manera se consiguio un ARN-t
especifico de cisteina que en lugar de llevar unida cisteina llevaba unida alanina.

________________________________________________________________________________________________________________||
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Cuando se empled este ARN-t hibrido para sintetizar proteinas se pudo comprobar que en
el lugar en el que debia aparecer cisteina en la secuencia del polipéptido aparecia alanina. Por
tanto, el que llevaba a cabo el reconocimiento del codon del ARN-m era el anticodon del

ARN-t y no el aminoacido.

LOS RIBOSOMAS (ARN RIBOSOMICO Y PROTEINAS RIBOSOMALES)

El reconocimiento entre los tripletes del mensajero y los anticodones de los ARN-t cargados
con su correspondiente aminoacido, asi como el establecimiento de los enlaces peptidicos

entre dos aminoacidos sucesivos tiene lugar en los ribosomas.

Ribosoma Ribosoma
procariotico eucaridtico

ARN 28S
ARN 5,88
ARN 58

ARN 238
ARN 58

Subunidad

508 grande 60S
L1alL31 L1alL48
Subunidad
pequena
708 80S

Subunidades de los ribosomas procarioticos y eucarioticos

Los ribosomas son wunas estructuras o particulas citoplasmicas formadas por
ribonucleoproteinas (union de ARN ribosomicos con proteinas ribosomales). Los ribosomas
en las células eucaridticas se encuentran en la membrana del reticulo endoplasmatico. La
estructura general de los ribosomas procariéticos y eucaridticos consta de una subunidad
pequena, una subunidad grande y dos sedes, la sede aminoacidica (Sede A) lugar de entrada
de los ARN-t cargados con un aminoacido (aminoacil-ARN-t) y la sede peptidica (Sede P)
lugar en el que se encuentran los ARN-t cargados con un péptido (peptidil-ARN-t).

________________________________________________________________________________________________________________||
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Las constantes de sedimentacion de cada subunidad, los tipos de ARN ribosomico (ARN-r) y
las proteinas ribosomales que forman parte de ambas subunidades en los ribosomas

eucarioticos y procarioticos se indican en la siguiente tabla:
Ribosomas Subunidades ARN-r Proteinas ribosomales

23S: 2.904 bases

Procarioticos: 70S Grande: 50S 31 diferentes (LI-L31)
5S: 120 bases

66% ARN, 34% proteinas

Pequena: 30S 16S: 1541 bases 21 diferentes (S1-S21)

28S: 4718 bases

Eucarioticos: 80S Grande: 60S 5,8S: 160 bases 49 diferentes (L1-L49)
60% ARN, 40% proteinas 5S: 120 bases
Pequena: 40S 18S: 1874 bases 33 diferentes (S1-S33)

Los genes (ADN-r) que codifican para los ARN-r 28S, 5,8S y 18S que forman parte de la
subunidades grande y pequefa de los ribosomas eucaridticos se localizan en regiones
concretas de los cromosomas, estas regiones reciben el nombre de Regiones organizadoras
nucleolares (NOR). Ademas, en cada NOR hay centenares de copias repetidas en tandem de
estos genes. Como se ha indicado en el capitulo de transcripcion estos genes sufren un
procesamiento, de manera que la copia recién transcrita o molécula precursora de los ARN-
r tiene un tamano mayor (constante de sedimentacion 45S en mamiferos). Los genes que
llevan la informacion para el ARN 5S se encuentran en otras regiones cromosémicas

diferentes, no estan en los NOR.
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ESTRUCTURA DE LOS ARN TRANSFERENTES (ARN-t)

Los primeros estudios sobre la estructura de los ARN-t se realizaron por R. W. Holley y col.
(1965) trabajando con el ARN-t de alanina de levaduras. A partir de sus trabajos se
establecio el modelo general de estructura de los ARN-t y por estas investigaciones recibid

el Premio Nobel en (1968).

Las moléculas encargadas de transportar los aminoacidos hasta el ribosoma y de reconocer
los codones del ARN mensajero durante el proceso de traduccion son los ARN
transferentes (ARN-t). Los ARN-t tienen una estructura en forma de hoja de trébol con

varios sitios funcionales:
Extremo 3" lugar de union al aminoacido (contiene siempre la secuencia ACC).

Lazo dihidrouracilo (DHU): lugar de union a la aminoacil ARN-t sintetasa o enzimas

encargadas de unir un aminoacido a su correspondiente ARN-t.
Lazo de T U C: lugar de enlace al ribosoma.
Lazo del anticodon: lugar de reconocimiento de los codones del mensajero.

Normalmente el ARN-t adopta una estructura de hoja de trébol plegada en forma de L o

forma de boomerang.
ARN transferente

Los ARN-t suelen presentar bases nitrogenadas poco frecuentes como son la pseudouridina
(d), metilguanosina (mG), dimetilguanosina (m2G), metilinosina (ml) y dihidrouridina (DHU,
UH2).

El que realiza el reconocimiento del codén correspondiente del ARN-m es el anticodon del
ARN-t y no el aminoacido. Mediante un experimento se demostré que era posible
transformar el cisteinil-ARN-t mediante tratamiento con hidruro de niquel en alanil-ARN-t.
Este tratamiento convierte la cisteina en alanina. De esta manera se consiguio un ARN-t

especifico de cisteina que en lugar de llevar unida cisteina llevaba unida alanina.
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Cuando se empled este ARN-t hibrido para sintetizar proteinas se pudo comprobar que en
el lugar en el que debia aparecer cisteina en la secuencia del polipéptido aparecia alanina. Por
tanto, el que llevaba a cabo el reconocimiento del codon del ARN-m era el anticodon del

ARN-t y no el aminoacido.

LOS RIBOSOMAS (ARN RIBOSOMICO Y PROTEINAS RIBOSOMALES)

El reconocimiento entre los tripletes del mensajero y los anticodones de los ARN-t cargados
con su correspondiente aminoacido, asi como el establecimiento de los enlaces peptidicos

entre dos aminoacidos sucesivos tiene lugar en los ribosomas.
Subunidades de los ribosomas procarioticos y eucarioticos

Los ribosomas son wunas estructuras o particulas citoplasmicas formadas por
ribonucleoproteinas (union de ARN ribosémicos con proteinas ribosomales). Los ribosomas
en las células eucaridticas se encuentran en la membrana del reticulo endoplasmatico. La
estructura general de los ribosomas procarioticos y eucarioticos consta de una subunidad
pequena, una subunidad grande y dos sedes, la sede aminoacidica (Sede A) lugar de entrada
de los ARN-t cargados con un aminoacido (aminoacil-ARN-t) y la sede peptidica (Sede P)
lugar en el que se encuentran los ARN-t cargados con un péptido (peptidil-ARN-t). Las
constantes de sedimentacion de cada subunidad, los tipos de ARN ribosémico (ARN-r) y las
proteinas ribosomales que forman parte de ambas subunidades en los ribosomas eucariéticos

y procarioticos se indican en la siguiente tabla:
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Ribosomas Subunidades

Procarioticos: 70S Grande: 50S

66% ARN, 34% proteinas
Pequena: 30S

Eucaridticos: 80S Grande: 60S

60% ARN, 40% proteinas

Pequena: 40S

ARN-r

23S: 2.904 bases

5S: 120 bases

16S: 1541 bases

28S: 4718 bases

5,8S: 160 bases

5S: 120 bases

18S: 1874 bases
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Proteinas ribosomales

31 diferentes (L1-L31)

21 diferentes (S1-S21)

49 diferentes (L1-L49)

33 diferentes (S1-S33)

Mi Universidad

Los genes (ADN-r) que codifican para los ARN-r 28S, 5,8S y 18S que forman parte de la

subunidades grande y pequena de los ribosomas eucariéticos se localizan en regiones

concretas de los cromosomas, estas regiones reciben el nombre de Regiones organizadoras

nucleolares (NOR). Ademas, en cada NOR hay centenares de copias repetidas en tandem de

estos genes. Como se ha indicado en el capitulo de transcripcion estos genes sufren un

procesamiento, de manera que la copia recién transcrita o molécula precursora de los ARN-

r tiene un tamano mayor (constante de sedimentacion 45S en mamiferos). Los genes que

llevan la informacion para el ARN 5S se encuentran en otras regiones cromosémicas

diferentes, no estan en los NOR.
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QUIMICA Y METABOLISMO DE COMPUESTOS NITROGENADOS

3.1. Fijacion de N2 y cadena tréfica.

Todas las formas de vida dependen del nitrogeno.

Es el componente esencial de proteinas, acidos nucleicos y otras macromoléculas

fundamentales del metabolismo.

- El principal reservorio es la atmosfera. El 78% de la atmodsfera es N2 gaseoso. El triple
enlace es dificil de romper y se requieren condiciones especiales. La mayoria de los
ecosistemas contienen cantidades escasas de N. El nitrogeno es soluble en agua y circula a

través del aire, el agua y los tejidos vivos (en estado reducido).

- Son pocos los organismos capaces de asimilarlo, entre ellos los procariotas como las

cianobacterias y las azotobacterias.
- No se conoce ninglin eucariota que fije nitrégeno.

Los organismos fotoautétrofos (plantas o algas) requieren por lo general de nitrato (NO3 -)
como forma de ingresar su nitrégeno; los heterotrofos (p.ej. los animales) necesitan el
nitrégeno ya reducido, en forma de radicales amino, que es como principalmente se presenta

en la materia viva.

CICLO DE LOS NUTRIENTES. CADENAS TROFICAS.

Cualquier ecosistema (Ecoagrosistema) esta caracterizado por su estructura o forma de
organizacion de sus distintos componentes, y por su funcion; basada ésta, en los intercambios
de energia y materia entre los distintos componentes y el exterior. Tanto la materia como la
energia, aunque se designen por separado, son una misma cosa ya que la materia contiene

energia.
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La materia se presenta en distintas forma: inerte como las rocas y minerales (elementos
abidticos), y organica (seres vivos, elementos bidticos). La materia de los ecosistemas es
limitada, debe reciclarse continuamente, pasando del medio a los seres vivos y de los seres
vivos al medio describiendo ciclos (ciclo del carbono, del nitrogeno, del fosforo, del agua y de

otros compuestos quimicos).

La energia, es basica para el funcionamiento de cualquier ecosistema, siendo el Sol su fuente
principal, por tanto, ilimitada; aunque, solo una parte de la energia almacenada en un nivel
trofico pasa al siguiente nivel -esto se debe a que los organismos usan gran parte de la
energia que consumen para llevar a cabo sus procesos vitales, como respiracion y
movimiento, el resto de la energia se libera al medio en forma de calor y heces sin posibilidad
de recuperacion, solo un 10% de la energia disponible dentro de un nivel tréfico se transfiere
a los organismos del siguiente nivel-. Sin embargo, los elementos minerales o nutrientes, es
decir, la materia, recorre la cadena permitiendo su uso continuado, si el ecosistema tiene un
funcionamiento adecuado. Por tanto, en ambos casos, tanto la energia como los nutrientes,
van de unos componentes a otros del sistema, circulando o almacenandose temporalmente;
aunque, mientras que la energia circula en una direccion unica, sin posibilidad de retorno vy,
por tanto, perdiéndose, los nutrientes circulan indefinidamente, reutilizandose, sin necesidad
de nuevos aportes si, como se ha dicho anteriormente, el sistema tiene un funcionamiento
adecuado y no existen pérdidas significativas como talas masivas de arboles o incendios que,

en algunos casos, conllevan efectos erosivos trascendentales para los ecosistemas.

Gracias a las diferentes interacciones que se dan entre diferentes organismos, la energia y los
nutrientes, fluyen de especie a especie entre diferentes escalones o niveles en la cadena

trofica: autotrofos o productores y heterotrofos (consumidores y descomponedores):

Los autdtrofos o productores constituyen el primer nivel trofico; en los ecosistemas
acuaticos son las algas, en los terrestres, las plantas. Toman la energia del sol (fotosintesis) 'y,
con el dioxido de carbono (CO?2), el agua y los elementos minerales extraidos de la tierra, la
transforman en moléculas organicas ricas en carbohidratos, lipidos, y azucares con las que
construyen su propio organismo. Son capaces de producir materia organica que luego utilizan

para sus funciones vitales, por eso se llaman productores.
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«Todos hemos cogido hojas y hemos hecho kilobmetros para ver sus colores otonales. Nos
las hemos comido, las hemos rastrillado y hemos buscado su sombra. Como estan por todas

partes, es facil dar por hecha su presencia y no apreciarlas en su justa medida.

Aun asi, ellas perseveran en su misién unica: transformar la luz en vida. Cuando los rayos del
sol inciden sobre las hojas verdes, las longitudes de onda de la region verde del espectro
visible salen reflejadas hacia nuestros ojos. El resto de los colores —rojos, azules, aniles y
violetas- quedan atrapados, absorbidos en ese organo vegetal. Una hoja esta llena de camaras,
iluminadas por la luz captada. En el interior de esas estancias claras rebotan los fotones, cuya
energia captura la hoja para transformarla en la glucosa que sustenta a plantas y animales y

construye civilizaciones.

Los cloroplastos, alimentados por el sol, el agua, el dioxido de carbono y los nutrientes, son
los que hacen el trabajo. Surgieron hace unos 1.600 millones de anos cuando una célula,
incapaz de aprovechar la energia solar, absorbio otra célula —una cianobacteria- que si podia.
Esa cianobacteria se convirtio en el ancestro de todos los cloroplastos vivientes. Sin ellos, las
plantas habrian tenido el mismo destino que el resto de nosotros: el de comer lo que
pudiesen. Pero en lugar de eso, ellas extienden sus “palmas” verdes, como si fueran manos
abiertas al universo, y captan la luz solar. Si en este mundo existe la magia, sin duda es esa:
que en las hojas perviven los descendientes de unas criaturas minusculas capaces de ingerir el

sol.

Si uno recoge un ramo de hojas, le sera dificil pasar por alto su diversidad. Algunas no
parecen hojas en absoluto, pues se han convertido en pétalos de flor, en puas o en las
espinas de un cacto. Pero incluso entre una vulgar hoja de cereal, otra de roble y otra de

diente de ledn hay diferencias de tamano, grosor, forma, color textura y sabor.

Hay hojas grandes, pequenas, gruesas, finas, compuestas, simples, curvadas, lobuladas... Y
todos estos términos no hacen mas que describir las diferencias que los botanicos han
intentado catalogar con su rica poesia de adjetivos arcanos: pinnada, ciliada, barbulada, cilosa,
canescente, glabar, glandular, viscida, escamosa, flocosa, aracnoide y, mi favorito, tomentosa

(cubierta de pelo lanoso).
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Ahora bien, dejando al margen la variedad de estructuras, la funcion de la mayoria de las
hojas es esencialmente la misma: sostener los cloroplastos en lo alto. ;Como es que tantas

geometrias distintas con capaces de captar el sol a la perfeccion?»

Los consumidores o heterétrofos, como animales, hongos y protozoos, son los organismos
que no producen su propio alimento, y por lo tanto, deben ingerir a otros seres para

conseguirlo. Se clasifican en:

-Consumidores Primarios o fitofagos (herbivoros o comedores de plantas). Se alimentan de

los organismos productores.

-Consumidores Secundarios o predadores (carnivoros y carrofneros). Se alimentan de

herbivoros.

-Consumidores Terciarios o superpredadores. Se alimentan de los consumidores primarios y

secundarios.

-Descomponedores (también llamados detritivoros o sapréfagos, porque obtienen su
alimentacion de detritos o materia organica en descomposicion). Se trata generalmente de
organismos microscopicos principalmente bacterias, hongos y protistas; constituyen una
parte importantisima de los ecosistemas al descomponer y reciclar los nutrientes,
transformando los restos de materia organica en materia mineral (las bacterias son
imprescindibles para el reciclaje de los elementos, pues muchos pasos importantes de los
ciclos biogeoquimicos dependen de éstas. Como ejemplo cabe citar la fijacion del
nitrogeno atmosférico). Muchos de ellos no pueden digerir trozos de material organico, pero
pueden absorver sustancias a nivel molecular rompiendo las moléculas organicas del resto de
los organismos y absorbiendo los productos resultantes para ser utilizados en sus funciones
vitales, de ahi su importancia. Otros son capaces de digerir la materia organica y, por tanto,
consumir grandes porciones de alimento —carroneras, coproéfagas, xilofagas-; incluye a las
cochinillas, los milpiés, moscas carroneras, lombrices, numerosos insectos, algunos
escarabajos... Se alimentan de la materia organica muerta (excrementos, seres muertos y
restos en general). Forman una conexion entre lo organico y lo inorganico, para que los

materiales nutritivos vuelvan otra vez a la tierra y puedan volverse a utilizar.
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Este proceso en el que unos organismos se alimentan de otros se denomina cadena trofica o
alimentaria, constituyendo cada uno de los eslabones de la misma un nivel trofico. Estas
relaciones son muy complejas y las cadenas troficas solo ilustran una de las muchas
posibilidades de transferencia de materia y energia; para representar todas las
interrelaciones se utilizan las redes troficas, siendo estas un conjunto de cadenas troficas
interconectadas que expresan todas las posibles relaciones alimentarias. Por otro lado, la
pérdida de materia y energia a través de los seres vivos hace que existan mas organismos Y,
en consecuencia, mas materia y energia en los niveles inferiores; para representar esta

situacion se utilizan las piramides troficas.

La importancia de estas relaciones queda reflejada, por ejemplo, con uno de nuestros
animales mas emblematicos, el Canis lupus (el lobo), desaparecido de la mayor parte de
Europa y que aqui, en la peninsula, gracias entre otras cosas, a la labor de Félix Rodriguez de
la Fuente y a la normativa consecuente logro recuperarse. En Espana, como en otros lugares,
la persecucion ancestral —el lobo bueno era el lobo muerto- a que fue sometido, hizo que a
mediados de siglo su poblacién llegase a minimos, sin embargo, una nueva mentalidad
auspiciada por el citado naturalista, hizo que se le viese como un patrimonio natural, se

legislo para protegerlo y se indemnizo a los ganaderos.

En la actualidad, la crisis, ha reducido estas indemnizaciones y, aunque muchos de los ataques
al ganado se producen por perros asilvestrados —los siglos de persecucion por parte del
hombre, han hecho al lobo un animal escurridizo de dificil contemplacion que raramente se
acerca al hombre y su ganado, prefieren presas naturales-, el lobo estd convirtiéndose de
nuevo en enemigo. Sin embargo, el lobo a los ojos de los entendidos es un regulador

imprescindible para el equilibrio de los bosques.

La reintroduccion del lobo en algunos grandes parques naturales, como el de Yellowstone,
aniquilados a principios de siglo, ha demostrado ser un ingrediente fundamental de este
ecosistema, mejorando sustancialmente la salud ambiental del mismo: limitan la excesiva
proliferacién de herbivoros y, por tanto, la vegetacion se recupera; mantienen a raya a otros

depredadores como los coyotes que habian hecho casi desaparecer a algunas especies de
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aves y mamiferos, proliferando incluso otros depredadores... Lejos de ser un enemigo, es un

regulador imprescindible de los ecosistemas naturales.

La energia aqui en la tierra, y los nutrientes, se encuentra en cantidades limitadas. Por eso,
deben ser reciclados y reutilizados. Gracias a las interacciones entre diferentes especies y
organismos, los nutrientes se acaban, se desplazan, y se reutilizan cumpliendo asi un
movimiento ciclico en los ecosistemas. La mayor parte de las sustancias quimicas de la tierra
no estan en formas utiles para los organismos pero, los elementos y sus compuestos
necesarios como los nutrientes, son reciclados continuamente en formas complejas a través
de las partes vivas y no vivas de la biosfera, y convertidos en formas dutiles por una

combinacion de procesos bioldgicos, geoldgicos y quimicos.

Los organismos vivos necesitan de 3| a 40 elementos quimicos o nutrientes, variando su
numero y el tipo en cada especie. Los principales o macronutrientes (carbono, oxigeno,
hidrogeno, nitrégeno, fosforo, azufre, calcio, magnesio y potasio) constituyen mas de 95% de
la masa de todos los organismos, a los que hemos de anadir los micronutrientes u
oligoelementos, mas de 30 elementos requeridos en pequenas cantidades (hierro, cobre,
zing, cloro, yodo...). En todos los casos, tanto su ausencia como su concentracion, puede ser
perjudicial para los organismos, llegando a ser toxicos, y las bacterias juegan un papel esencial
al ser capaz de absorber los minerales primarios, los nutrientes, que luego van ascendiendo
en la cadena tréfica. Las plantas absorben los minerales disueltos en el suelo, que son en
consecuencia recolectados por los herbivoros y asi los minerales se van transmitiendo entre

los seres vivos. Se sabe que existen grandes organismos que consumen suelo (geofagia).

Esta materia, en forma de nutrientes, no procede del exterior del ecosistema, debe ser
reutilizada, siendo los atomos de los elementos quimicos que constituyen los seres vivos, los
mismos que han existido en la Tierra desde su origen y que, viajando constantemente dan

lugar a los llamados ciclos:

-Ciclo del fosforo: las plantas lo toman del suelo en forma de sales minerales, y los animales

lo toman de las plantas, al morir estos y descomponerse, vuelven al suelo e inician el ciclo.
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-Ciclo del carbono: se encuentra en estado gaseoso en la atmosfera (CO2) y disuelto en el
agua de los océanos. Las plantas lo captan y, combinado con el hidrégeno del agua, durante la
fotosintesis, da lugar a moléculas organicas con las que como se ha visto, conforman su
propio organismo. Desde las plantas pasan a los productores que lo devuelven a la atmosfera

en forma de gas con la respiracion y la putrefaccion.

-Ciclo del nitrégeno: los organismos lo consiguen de los productores en forma de sales
minerales llamadas nitratos (NO3). Los productores, por su parte lo obtienen de la
atmosfera —las bacterias del género Rhizobium (Rhizobium) toman directamente el nitrégeno
del aire y viven en las raices de las leguminosas formando noédulos- y del que se encuentra
almacenado en el amoniaco que procede de seres vivos —excrementos y cadaveres-, siendo
transformado en compuestos aprovechables, nitritos y nitratos, por las plantas u organismos

productores mediante bacterias.

En los agrosistemas, en concreto en el olivar, se produce el mismo proceso, incluso en
aquellos en que sus duenos eliminan la presencia de cualquier otro ser vivo, que no sea al
olivo, a fuerza de tratamientos fitosanitarios y labranza, sintiéndose, en cierto modo,
satisfechos de la limpieza existente su explotacion. No es que se trate de una actitud
malintencionada, responde mas bien a una vision tradicional de la actividad agraria, en la que,
sistematicamente, el correcto desarrollo de la especie elegida depende de la supresion de
cualquier organismo competitivo como las “malas hierbas” o hierbas adventicias. Claro, que
tradicionalmente se ha realizado de una manera mecanica, y en la actualidad se hace a partir

del uso, incluso el abuso, de productos quimicos de sintesis.

No obstante, existen explotaciones que llevan a cabo distintas estrategias agronomicas y, por
tanto, la existencia o inexistencia de distintos componentes del sistema, da lugar a distintas
dinamicas. No es los mismo un olivar donde se practica un laboreo sistematico que deja al
olivo como unica especie vegetal encargada de la captacion de energia, donde los
tratamientos fitosanitarios periddicos “mantienen a raya” una parte importante de la fauna y
donde, los abonos de sintesis, proporcionan los nutrientes, que otro donde el planteamiento
sea opuesto, es decir, con cubierta vegetal, abonos organicos, ausencia de tratamientos

fitosanitarios, etc.
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En cualquier caso, puede afirmarse con cierta rotundidad, que en todos los casos el olivar se
comporta como un auténtico ecosistema (Ecoagrosistema) -a veces muy simplificado e
intervenido por el ser humano que lo dirige hacia la obtencion del producto deseado-, por
tanto, siguiendo el clasico esquema tréfico, podemos identificar sus componentes mas

destacables:

Organismos autotrofos o productores. Dentro de estos, destaca de una manera significativa,
el olivo —la principal entrada de energia en el olivar se realiza a través de la fijacion
fotosintética que realizan las hojas verdes-; aunque, en algunos casos y dependiendo de la
época del ano, de la existencia de reductos vegetales y del tipo de laboreo practicado,
podemos encontrarnos con hasta cien tipos de especies vegetales distintas que, de alguna
manera, complementa la labor de captacion de energia (calor, luz, radiaciones ultravioleta...),
ademas de otros beneficios que se trataran por separado, como son, por ejemplo, los
relacionados con la estabilidad de las vertientes o, dicho de otro modo, con la erosion. Esta
situacion, especialmente en olivares laboreados, limita, no solamente la captacion de energia,
sino también, y de manera importante, la biodiversidad; la ausencia o escasez de plantas,

impide la existencia de toda una serie de fauna y microfauna asociada.

Consumidores primarios o fitofagos. En el olivar, en general, existe una abundante
fauna asociada que se alimenta de los vegetales alli existentes. En primer lugar puede
considerarse la existencia de una abundante avifauna, sobre todo en invierno, siendo
importante la representacion en frugivoras (consumidores de fruta) y granivoras
(consumidoras de simientes), a la que hay que anadir una enorme gama de invertebrados,
fundamentalmente insectos (existen mas de 130 especies que basan su alimentacion en el
olivo), algunos sociales como las hormigas —grandes depredadoras generalistas- o las abejas,
pero también, determinados aracnidos y miridpodos herbivoros (milpiés, paurépodos y
sinfilos). Dentro de este grupo, ha de citarse, por la importante labor que desempenan al
activar el ciclo de los nutrientes, ademas de otros beneficios, a mamiferos como ratones,
topos, conejos, liebres... Existen también, aunque solo sea en determinadas zonas limitrofes

con zonas de monte, determinados rumiantes como son el gamo o la cabra montés.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 39


http://olivarintegrado.com/index.php/ecosistema
http://www.olivarintegrado.com/index.php/informacion-adicional/11-ecosistema-agrosistema

SUDS |

Mi Universidad

Dentro de este apartado, aunque sélo referido para el olivar mas tradicional, hay que hacer
referencia a la importante labor cumplida en este sentido por los animales domésticos, tanto
los de tiro (mulos, caballo, burros, bueyes) como los dedicados a complementar la dieta de
economias domésticas de autosuficiencia (cabras, ovejas, gallinas, conejos, cerdos...). En la
mayoria de los casos estos animales no tenian una relacion directa con los olivares, salvo los
de tiro que eran utilizados para la labranza, u otros como las cabras, que los pastoreaban
circunstancialmente. La relacion era indirecta, pero importante, ya que alimentados con
productos procedentes de tierras calmas dedicadas a cereales y barbechadas con leguminosas
de grano, sus excrementos —el estiércol-, junto a otros restos organicos domésticos, eran
almacenados y distribuidos periodicamente en los olivares, actuando como abono organico
(sostenible). En la actualidad esta practica es marginal, aunque, con buen criterio, en zonas
puntuales, tratan de asociar la ganaderia a explotaciones olivareras no labradas con un
beneficio mutuo para ambas actividades, salvo que se realice en exceso sobrepastoreando

(ramoneo, erosion, compactacion...).

Consumidores secundarios o predadores (carnivoros). Dentro de los consumidores
secundarios debe citarse de nuevo a las aves, en este caso insectivoras —como el agateador
comun, consumidor de la “euzofera”- o rapaces como el mochuelo, junto a otros
vertebrados como los reptiles (lagartos, lagartijas, culebras), comedores de insectos en su
mayoria. Sin embargo, el mayor nimero de consumidores secundarios y terciarios
(predadores y parasitos), son invertebrados y, dentro de estos, insectos (entomodfagos o
comedores de insectos), destacando especialmente las hormigas carroferas; pero también,
otros invertebrados aracnidos, miriapodos -en este caso, insectivoros, especialmente los
quilopodos (ciempiés y escolopendra)-, insectos mantodeos como la mantis religiosa —gran
depredadora junto a otros predadores naturales de las plagas como son la crisopa o la
mariquita de los siete puntos, por tanto entomofaga, es decir, depreda otros insectos- de la
que solo existen ocho géneros de la familia en la peninsula y uno de ellos, la Apteromantis
aptera,es un endemismo de la mitad sur peninsular, y uno de los pocos insectos incluidos en
el Listado de Especies Silvestres en Régimen de Proteccion Especial y en el Catdlogo de
Especies Amenazadas, debido a la amenaza que constituye para ella los insecticidas, sobre

todo de amplio espectro, ademas de la pérdida de su habitat natural, sustituido por amplias
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extensiones de monocultivo. Existe, por otra parte, otros predadores mamiferos vy,
generalmente de mayor tamaho que, con una representacion muy condicionada por el

entorno, cumplen un importante papel (zorros, comadrejas, tejones...)

Descomponedores. Constituyen una pieza importantisima dentro de cualquier ecosistema,
también en el olivar. Tanto la microfauna como la mesofauna englobada en este grupo, son
fundamentales para el mantenimiento de la fertilidad de la tierra y la capacidad de ésta para
retener el agua. En general, en el olivar encontramos la gran mayoria de los referenciados en
la relacion de descomponedores que se ha hecho anteriormente. Dentro de ellos cabe citar,
por su importancia, determinadas bacteria independientes como la Azotobacter, o asociadas
a las raices como los Rhizobium. En opinion de Manuel Pajaron: «El nitrogeno es el gas mas
abundante en el aire (casi el 80%), pero tal como se encuentra no es aprovechable por las
plantas, que no pueden asimilarlo si no lo absorben disuelto en agua y formando unas
determinadas combinaciones quimicas con otros elementos (oxigeno e hidrégeno). Lo que
las plantas no pueden hacer si lo hacen algunos microorganismos. Unos de vida
independiente, como Azotobacter, y otros (los conocidos Rhizobium) que necesitan
asociarse a las raices de determinadas plantas, las leguminosas, con las que establecen una
curiosa relacion. Estos minusculos seres, que viven en las zonas oxigenadas de la tierra,
aprovechan el nitrégeno del aire para incorporarlo a su organismo combiniandolo de tal
manera que les aprovecha a ellos, a la leguminosa que les alberga vy, al final, queda en forma
aprovechable para el resto de las plantas. Todo esto sin olvidar su excelente relacion (les
gusta instalarse juntas) con las “micorrizas”, hongos que se asocian a las raices de la mayoria
de las plantas, entre ellas los olivos, multiplicando la capacidad de absorcién de las mismas,
especialmente en algunos nutrientes, como es el caso del fosforo, de especial importancia en

los olivares sobre terrenos calizos».

La relacion que acaba de hacerse, hay que insistir, dependera de multiples factores como la
edad del olivar, la existencia de cubierta vegetal o no, las caracteristicas del paraje donde se
encuentre ubicado, y un largo etcétera de condicionantes que, en definitiva, propician o
limitan el desarrollo de estos importantes componentes del sistema; pero en cualquier caso,

el proceso se completara, la energia pasara a las plantas, de estas a los consumidores de
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plantas que, a su vez, seran consumidos por otros animales y todo al final, de una manera u
otra, a los descomponedores. El flujo de energia y nutrientes sera constante en el olivar,
aunque temporalmente quede almacenada en alguno de sus componentes por un periodo
prolongado, como es el caso de la leha, sin embargo, en el resto de los componentes (hojas,
fruto y restos vegetales en general, cadaveres, excrementos, nitrogeno fijado por la lluvia y
las tormentas o biolégicamente, fertilizantes...), la circulacion es mas rapida. Toda esta
materia organica humificada (humus), junto con la tierra de cultivo, constituyen el soporte
edafico o suelo, sobre el que se desarrollan, en este caso, el olivo y el resto de los
componentes vegetales que alimentan directa o indirectamente al resto de los componentes

del sistema.

Hasta ahora hemos considerado al agrosistema olivar como un ecosistema, sin embargo,
como ya se ha dicho en la informacién adicional referida al ecoagrosistema, hay que
establecer una diferencia con los ecosistemas maduros autébnomos -con entradas y salidas de
materia y energia equilibradas- en base a la existencia del olivo como especie domesticada vy,
por tanto, dependiente; en este caso, la eliminacion especies animales y vegetales y la
supresion de una parte de la materia organica con la retirada de la cosecha, o debido a
fenomenos meteorologicos erosivos, convierten el olivar, como cualquier otro agrosistema,
en un ecosistema desequilibrado, que necesita aportes externos; perdiendo, por tanto, la
autonomia propia de los ecosistemas maduros. El olivar cuenta con almacenes propios de
nutrientes, sin embargo, las retiradas de materia que se producen como consecuencia de la
cosecha, la lena y la erosion, fundamentalmente, tienen que ser compensadas con aportes,

generalmente en forma de abonos quimicos de sintesis.

En la cosecha hemos de tener en cuenta, que lo realmente aprovechable desde el punto de
vista comercial, el aceite, supone entre un |5 y un 30 % aproximadamente; se trata de un
elemento poco importante ya que su composicion esencial esta constituida por carbono,
oxigeno e hidrogeno —elementos obtenidos en la fotosintesis-; los elementos importantes se
eliminan a través del orujo y el alpechin, elementos de desecho que son eliminados sin
plantear su reposicion, al igual que los restos de hojas y tallos que van mezclados con la

aceituna. Con relacion a los restos de poda, o son eliminados para utilizarlos como energia
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doméstica o, en muchos casos, son quemados en el olivar; accion esta, que supone una
pérdida de energia y la eliminacion en el suelo que es afectado por el fuego, de organismos y
microorganismos descomponedores; seria mucho mas conveniente, como veremos en la
pagina principal, triturarlos o esparcirlos estratégicamente por el suelo, formando auténticas
barreras antierosivas, protegiendo el suelo frente a la evapotranspiracion y albergando a una
fauna muy conveniente. Por ultimo, cabe destacar las pérdidas por erosién, un factor poco
considerado, pero de vital importancia ya que en condiciones adversas como son la
pendiente, la disgregacion del suelo por labores mecanicas, la ausencia de capa vegetal
protectora,... Yy, por supuesto las precipitaciones abundantes en escasos intervalos de
tiempo, pueden suponer pérdidas de hasta mas de 80 Tm/ha al anho Este fenébmeno a su vez, y
si se cumplen las previsiones relacionadas con el “calentamiento global” (Paleoclima y clima)
para la parte meridional de Europa, debe ser muy considerado en el futuro, pues se prevé
que aumente la periodicidad de fendomenos atmosféricos intensos, sin que eso suponga un
incremento de las precipitaciones totales, todo lo contrario; por todo ello, la conservacién y
proteccion del suelo debe convertirse en un prioridad, no solamente para estabilizar el perfil
edafico, sino también para evitar que se produzcan pérdidas, precisamente, de la capa

superficial, muy rica en nutrientes.

En principio, el olivar, al igual que el bosque mediterraneo o la dehesa podria ser un sistema
autonomo. La biomasa existente en los olivares contienen importantes cantidades de
macronutrientes y micronutrientes; las hojas son ricas en nitrégeno, las partes lefosas en
calcio. En general toda la materia organica, incluyendo a los animales, contiene importantes
cantidades de nutrientes, puestas a disposicion de las plantas gracias a los microorganismos
descomponedores que los humidifican y, junto con las arcillas, dado lugar al complejo que
propicia estos intercambios. También el sustrato rocoso existente bajo el suelo, contiene
nutrientes importantes que muy lentamente se ponen a disposicion de las raices debido a la
accion de factores erosivos como el agua, el aire o las propias raices, que acaban
disolviéndolos, aunque el proceso es lento, muy lento, de miles de afos. Otras aportaciones
proceden de la propia atmosfera (nitrogeno y carbono), a las que deben anadirse los que
entran —carbono, hidrégeno y oxigeno- propiciados por el proceso de fotosintesis de los

olivos y, también, en su caso, por el resto de los componentes vegetales del sistema— muy
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pocos en el caso de olivares labrados-. Sin embargo, este proceso, queda enormemente
dificultado en olivares en los que la existencia de animales y plantas esta minimizada por el
laboreo y el uso de fitosanitarios; por ejemplo, el nitrégeno fijado biolégicamente puede
llegar a cubrir las necesidades del olivo en explotaciones con suficientes microorganismos
filadores de nitrogeno atmosférico (bacterias Nitrosomonas y Nitrobacter), con suficiente
materia organica y con plantas de la familia de las leguminosas; si estas y otras condiciones no
se dan, el ciclo queda limitado. Por si esto fuera poco, estas condiciones, sobre todo la
existencia de plantas en el suelo del olivar, favorecen, no solamente la retencion del suelo
ante la erosién, sino también, en muchos casos, especialmente si se utilizan estrategias que
obstaculicen el proceso erosivo, la acumulacion de sedimentos procedentes de cotas
superiores o la captacion de particulas transportadas por el aire; todo lo cual, supone una
entrada adicional de materia. Todo lo dicho ademas, de manera gratuita, sin ningun gasto
para el agricultor. No debe olvidarse que la simplificacion extrema de los agrosistemas,
eliminando la mayor parte de sus componentes, los empobrece ecolégicamente e incrementa

sus necesidades, por tanto, los gastos de mantenimiento

3.2. Compuestos nitrogenados proteicos y no proteicos.

Los compuestos nitrogenados se pueden dividir en: compuestos Protéicos y no protéicos

que contienen nitrégeno (urea, acido Urico, creatinina y aminoacidos).

Existen dos tipos de proteinas: las titulares y las plasmaticas, pero las mas faciles de obtener
son las plasmaticas por eso son las que se estudian con mayor frecuencia. La funcién principal
de estas proteinas es mantener la presion Coloidosmotica del plasma. Su concentracion
depende del estado nutricional, del funcionamiento hepatico y de los errores del

metabolismo.
Valores normales: 6.4 - 8.2 g/100 ml
Causas de Hiperproteinemia: Deshidratacion y Mieloma multiple.

Causas de Hipoproteinemia: Sd nefrético, Hemorragia aguda, Quemaduras extensas.
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Existen diversos métodos para la determinacion de proteinas plasmaticas:

Método de Biuret: es para medir las proteinas totales en suero. Se basa en la reaccion del ion

cuprico con los enlaces peptidicos e la proteina en solucion basica que da un color rojizo.

Métodos de verde de Bromocresol: para determinar la Albumina. Puede dar falsos positivos

por ejemplo en Necrosis o Insuficiencia hepatica.
Inmunoelectroforesis: es para determinar con exactitud cual es la proteina alterada.

Electroforesis: Se utiliza para la deteccion de las Gammapatias monoclonales (Mieloma —
practicamente es la Unica justificacion = la proteina de Bens-Jons solo esta presente en 30%
de los px con Mieloma multiple, Neoplasia, Macroglobulinemia). Mediante este estudio se
determinan los valores de las proteinas (Se le pone en un Agar el suero del Px con carga (+)

y (-) con voltaje de 120 voltios:
Proteinas séricas totales: 6.0 - 8.0 g/dl
Albdmina: 3.6 - 5.3 g/dI
Alfal-globulina: 0.1 - 0.4 g/dI
Alfa2-globulina: 0.4 - 1.0 g/dI
Beta-globulina: 0.5 - 1.2 g/dI
Gamma-globulina: 0.6 - 1.6 g/dl

lg G: 0.5 - 1.2 g/dl

lg A: 0.05 - 0.35 g/dI

lg M: 0.03 - 0.23 g/dI

________________________________________________________________________________________________________________||
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Prealbimina: PM de 62,000. Es principalmente un marcador del estado nutricional del Px. Fija

la Tiroxina y el Retinol puede aparecer por electroforesis en LCR.

Albumina: es la proteina mas abundante en suero, colabora con la presion oncética,
transporta Calcio y Bilirrubina. Proteinas totales se utilizan para interpretar los niveles de
Calcio en la sangre. Hay Hiperalbuminemia en deshidratacién o disminucion del liquido
Intravascular. Hay una Hipoalbuminemia por expansion del volumen plasmatico (tercer
trimestre de embarazo, Px con Insuficiencia Cardiaca Congestiva). El 8% puede glucosilarse y

en Diabéticos hasta el 25%. Tiene una vida media de |7 dias.

Alfa2-macroglobulina: PM de 725,000, aumenta hasta 10 veces en Sd Nefrético y

Albumina.

Gamma-globulina: su aumento puede ser por causas Policlonales (Cirrosis, Enf de la
Colagena, Trastornos cutaneos difusos) o Monoclonales (Mieloma multiple, Tumores

malignos, Macroglobulinemia).

° Cirrosis = Policlonal + Hipoalbuminemia.

° Mieloma = Monoclonal.

Haptoglobina: Es una Alfa2-globulina, que se combina con la Hb libre.

por expansion del volumen plasmatico (tercer trimestre de embarazo, Px con Insuficiencia
Cardiaca Congestiva). El 8% puede glucosilarse y en Diabéticos hasta el 25%. Tiene una vida

media de |7 dias.

Alfa2-macroglobulina: PM de 725,000, aumenta hasta 10 veces en Sd Nefrético y

Albumina.
Gamma-globulina: su aumento puede ser por causas

Policlonales (Cirrosis, Enf de la Colagena, Trastornos cutaneos difusos) o Monoclonales

(Mieloma multiple, Tumores malignos, Macroglobulinemia).
° Cirrosis = Policlonal + Hipoalbuminemia.

° Mieloma = Monoclonal.
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Haptoglobina: Es una Alfa2-globulina, que se combina con la Hb libre.
Aumenta en: Estres, Infx aguda y Necrosis histica.
Disminuye en: episodios Hemoliticos, Quemaduras, Anemias Hemoliticas Autoinmunes.

Transferrina: Es una Beta-globulina. Sus valores normales son de 200-400 mg/dl. Se eleva en
la disminucion corta del Hierro. En la neuropatia con pérdida de proteinas puede causar una

anemia por deficiencia de hierro. Cuando esta alterada es un marcador para rinorrea.

Alfal-Antitripsina: es el inhibidor de la proteasa Alfal-Antitripsina. Es el componente
principal de las Alfa globulinas. Esta disminuido en jovenes con Enfisema pulmonar y en nihos

con Ccirrosis. Se eleva en respuesta a la inflamacion, aguda.

Fibrinbgeno: Es el factor sérico de loa coagulacion mas abundante (100 - 400 mg/dl).
Colabora con el aumento de la velocidad de sedimentacion eritrocitaria. Cuando esta
disminuido puede haber problemas Hemorragicos o cuando estd aumentado hay mayor

tendencia a la formacion de trombos. No aparece en el suero.

Otras: Lipoproteinas, Complemento, TBG (Proteina Transportadora de Globulina).

COMPUESTOS NITROGENADOS NO PROTEICOS
El nitrogeno no protéico de la sangre en un grupo de varias sustancias que 55%: Urea.
20%: Aminoacido y acido urico.

5%: Creatinina y amonio.
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UREA

Es el principal producto nitrogenado del plasma, y es el principal producto de excrecién del
catabolismo protéico. Se crea en el riindn a partir de bicarbonato y amoniaco por el ciclo de
la Ornitina. En el laboratorio de reporta como nitrogeno de la urea en sangre o BUN (Blood

Urea Nitrogen). Los valores normales son de 8 - 26 mg/dl.

Al aumento del BUN se le denomina azoemia y se ve en los siguientes casos:

Causas Prerrenales: donde se altera la circulacion renal. Choque quirurgico, enfermedad de
Addison, Insuficiencia Cardiaca Derecha, Hemorragia de tubo digestivo con digestion de

sangre.
Causas Renales: por disminucion del Filtrado glomerular por mas del 30 - 40% de lo normal.
Causas Posrenales: obstruccion de vias urinarias, Hipertrofia prostatica.

Otras: Esteroides, Tirotoxicosis, aumento del metabolismo, aumento de proteinas vy

Tetraciclinas.
Uremia: Azoemia + Insuficiencia renal.

Disminucion del BUN: por Embarazo, Insuficiencia hepatica, Dietas hipoprotéicas,

malnutricién, Hiperhidratacion, Anabdlicos.
40% de lo normal.
Causas Posrenales: obstruccion de vias urinarias, Hipertrofia prostatica.

Otras: Esteroides, Tirotoxicosis, aumento del metabolismo, aumento de proteinas y

Tetraciclinas.
Uremia: Azoemia + Insuficiencia renal.

Disminucion del BUN: por Embarazo, Insuficiencia hepatica, Dietas hipoprotéicas,

malnutriciéon, Hiperhidratacion, Anabdlicos.
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La relaciéon BUN: la Creatinina reconoce el estado del Px y debe ser en una relacion 10:1. El
Filtrado Glomerular esta disminuido cuando es una relacion 30:1. Existen dos métodos para
analizar BUN: Ureasa o una Rx de Fearon en donde se pone a reaccionar la urea con

Diacetilmonoxamina.

CREATININA

Se encuentra en un 98% en musculo, desempena un papel importante en la contraccion
muscular. Esta solo aparece en la orina del hombre adulto en enfermedades en donde hay
destruccion muscular. Sin embargo en mujeres adultas, embarazadas, lactando y ninos de
ambos sexos se encuentra en cantidades normales en la orina. Es muy atil para valorar
insuficiencia renal y neuropatias. Puede estar aumentada en ejercicio vigoroso o en necrosis

muscular.
40% de lo normal.
Causas Posrenales: obstruccion de vias urinarias, Hipertrofia prostatica.

Otras: Esteroides, Tirotoxicosis, aumento del metabolismo, aumento de proteinas y

Tetraciclinas.
Uremia: Azoemia + Insuficiencia renal.

Disminucion del BUN: por Embarazo, Insuficiencia hepatica, Dietas hipoprotéicas,

malnutricién, Hiperhidratacion, Anabélicos.

La relaciéon BUN: la Creatinina reconoce el estado del Px y debe ser en una relacion 10:1. El
Filtrado Glomerular esta disminuido cuando es una relacion 30:1. Existen dos métodos para
analizar BUN: Ureasa o una Rx de Fearon en donde se pone a reaccionar la urea con

Diacetilmonoxamina.
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CREATININA

Se encuentra en un 98% en musculo, desempena un papel importante en la contraccion
muscular. Esta solo aparece en la orina del hombre adulto en enfermedades en donde hay
destruccion muscular. Sin embargo en mujeres adultas, embarazadas, lactando y nifios de
ambos sexos se encuentra en cantidades normales en la orina. Es muy atil para valorar
insuficiencia renal y neuropatias. Puede estar aumentada en ejercicio vigoroso o en necrosis

muscular.

Valores normales: H: 0.9 - 1.5 mg/dI. M: 0.8 - 1.2 mg/dl.

ACIDO URICO

Es el producto final del catabolismo de las purinas y de los acidos nucleicos y se excreta por

orina.

Valores normales: H: 2 - 7.8 mg/100 dI. M:2 - 6.4 mg/100 dl.

Hay un aumento del Acido Urico en: trastorno Renal u Obstruccion urinaria.

Hay Hipeuricemia en:
Gota primaria.

Trastornos donde hay destruccion nuclear rapida como en la Leucemia, Anemia perniciosa,

Policitemia, Inanicion y Acidosis.

Px que ingieren grandes dosis de salicilatos, que reciben solucion Salina isotonica o estudios

radiologicos de las vias biliares.
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Puede estudiarse mediante técnicas colorimétricas, que se basan en la capacidad del Urato
para reducir el acido Fosfotungstico para formar un compuesto coloreado. El otro método

es enzimatico por medio del instrumento Dupont ACA pero es mas costoso.

3.3. Utilizacion y destino metabdlico de aminoacidos.

El Metabolismo de compuestos nitrogenados incluye la sintesis y degradacion de
Aminoacidos y Bases Nitrogenadas, para los cuales no existe un sistema de almacenamiento,
como el de Gllcidos y Lipidos. En nuestro curso, consideramos las bases nitrogenadas
dentro del metabolismo de aminoacidos, porque todos los atomos de aquellas derivan de
estos, y porque su degradacion también produce intermediarios comunes a la de
aminoacidos. El catabolismo de aminoacidos incluye tres capitulos, primero las reacciones
generales, que corresponden a las reacciones en que participan los aminoacidos completos,
en la mayoria de ellas participa como coenzima el Fosfato de Piridoxal (PLP) segundo, el
Ciclo de la Urea, es la ruta de sintesis de Urea a partir del Nitrégeno que se libera de los
aminodacidos; por ultimo, las reacciones particulares de cada una de las estructuras de
carbono de los aminoacidos. Reacciones Generales de Aminoacidos Las reacciones generales
de aminoacidos incluyen transaminacion, deshidratacion, descarboxilacion, racemizacion y

desaminacion oxidativa.

Transaminacion y deshidrataciéon son las formas de desaminacién no oxidativa de los

aminoacidos.

Todas las enzimas que participan en estas reacciones emplean como coenzima el Fosfato de

Piridoxa. NH + HO CH CH20CH3 O PO OO
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Transaminacion

Las enzimas de transaminacidon antiguamente se conocian como Transaminasas pero en la
nomenclatura moderna se designan como Aminotransferasas. Catalizan el intercambio del
Nitrogeno entre los ai-aminoacidos y diversos o-oxoacidos producidos en el metabolismo.
Como resultado de este intercambio, el aminoacido original se convierte en un cetoaci
Metabolismo de Aminoacidos y Bases Nitrogenadas maov/mlvm/2 En todas las reacciones de
las aminotransferasas la funcion del Fosfato de Piridoxal consiste en formar una base de Schiff
con el aminoacido donador, después mediante un corrimiento de electrones, se libera el
cetoacido producto, permaneciendo el grupo amino o del aminoacido en forma de
piridoxamina. En la segunda etapa, el cetoacido aceptor se une a la piridoxamina, formando

una nueva base de Schiff que se rompe para liberar el a-aminoacido producto.

Las reacciones de transaminacion constituyen la via mas importante de desaminacién no
oxidativa de los aminoacidos. Las transaminasas son enzimas intracelulares y su presencia en
sangre es indicativa de dano tisular. Dentro de las células, las reacciones de transaminacion
esta casi en equilibrio, con AG = 0 y pueden servir tanto para degradacion como para sintesis
de aminoacidos. En general, estas enzimas son especificas de reaccion, y ademas del principal,
puedes usar otros sustratos. Casi todas usan el par Glutamato (donador)/a-Cetoglutarato
(aceptor). Todos los aminoacidos transaminan, excepto Lisina y Treonina, que siguen rutas

distintas.
Entre las aminotransferasas mas importantes se encuentran las siguientes:

e Aspartato Aminotransferasa (AST, EC 2.6.1.]) antes conocida como Transaminasa

Glutuamino Oxalacética (TGO).

e Alanina Aminotransferasa (ALT, EC 2.6.1.2) antes se conocida como Transaminasa

Glutamico Piravica (TGP).
e Cisteina aminotransferasa (EC 2.6.1.3)
¢ Glician amiotransferasa (EC 2.6.1.4)

e Tirosina aminotransferasa (EC 2.6.1.5)
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e Leucina aminotransferasa (EC 2.1.6.6) Deshidratasas Las reacciones de deshidratacion son
caracteristicas de los aminoacidos alifaticos hidroxilados Serina y Treonina. Las enzimas que
catalizan estas reacciones pertenecen al grupo de las Liasas, las dos mas importantes son
Serina Deshidratasa (EC 4.2.1.13) y Treonina Deshidratasa (EC 4.2.1.16). Las reacciones de
deshidratacion se clasifican como una forma de desaminacion no oxidativa de los
aminoacidos. NH4 + C CH CH2 OH O O H3N+ C C CH3 O O O Serina Deshidratasa
Serina Piruvato Metabolismo de Aminoacidos y Bases Nitrogenadas maov/mlvm/3 Ambas
reacciones proceden mediante la transposicion del Oxigeno entre los carbonos ay B, y la
eliminacion simultanea del Nitrogeno amino. Tanto la Serina como la Treonina pasan por
otras reacciones ademas de la deshidratacion. La Treonina Deshidratasa, antes conocida
como Treonina Desaminasa, es una enzima muy activa, esta caracteristica, junto con el hecho
de que la Treonina participa en muchas otras reacciones, hacen que este aminoacido no

llegue a transaminar.
NH4+ CCHHCCH3OOH3IN+OHCCCH2CH3OOO

Treonina Deshidratasa Treonina a-Cetobutirato Descarboxilacion En la clasificacion digital de
las enzimas, las descarboxilasas pertenecen al grupo de las Liasas. Estas enzimas catalizan la
eliminacion del carboxilo o de los aminoacidos, generando un grupo de compuestos
nitrogenados que se conocen como Aminas Biogenas. a-Aminoacido Amina Bidgena CO2
Las Aminas Bidgenas tienen actividades bioldgicas importantes, algunos ejemplos son:
Histamina, Serotonina, Triptamina, GABA, B-Alanina, de las cuales se tratd al estudiar la
estructura de aminoacidos y proteinas. Racemizacion Son reacciones de isomerizacion optica
en las cuales los aminoacidos | se convierten en d y viceversa. Existen varias enzimas

Racemasas, especificas para distintos aminoacidos (EC 5.1.1.1-15).

Desaminacion Oxidativa Las reacciones de desaminacién oxidativa son reacciones de o6xido-
reduccion que requieren de coenzimas aceptoras de equivalentes reductores. En el
metabolismo de aminoacidos la mas importante es la desaminacién oxidativa del Glutamato.

Glutamato Deshidrogenasa (EC 1.4.1.3)
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Es una enzima mitocondrial. Cataliza la reaccién de liberacion del Nitrégeno mas importante
del metabolismo de aminoacidos, debido a que la transaminacion, concentra los grupos
amino de los aminoacidos en el Glutamato. Puede usar NADH 6 NADPH. La enzima es
activada por ADP e inhibida por GTP y NADH. En el Higado el Nitrégeno liberado en esta
reaccion se usa para sintetizar Urea Metabolismo de Aminodacidos y Bases Nitrogenadas

maov/mlvm/4

NH4 + H2HO CCH2 CH2 CH C O OH3IN+ OO CCH2CH2CCOOOOO
Glutamato a - Cetoglutarato NAD+ NADH

La misma enzima cataliza la reaccién inversa, usando NADPH para convertir el o-

cetoglutarato en Glutamato. Glutamina Sintetasa (EC 6.3.1.2)

También tiene lugar en la mitocondria. En tejidos extrahepaticos la Glutamina sintetasa

transforma el amoniaco en Glutamina, para ser transportado al Higado.

CCH2CH2CH COOH3N+OONH2CCH2 CH2 CH C O O H3N + O Glutamina
ATP ADP + Pi NH4 + H20 Glutamato

La Glutamina es la principal forma de transporte de Nitrogeno. Su concentracion en sangre
es mayor que la de cualquier otro aminoacido. Glutaminasa (EC 3.5.1.2) La enzima también

se encuentra en la mitocondria. La reaccion consiste en la hidrolisis del enlace amida

.CCH2CH2CHCO OH3N+ ONHO2CCH2 CH2 CH C O O H3N + O Glutamina

Glutamato NH4 H + 20 El Nitrégeno liberado se transforma en Urea.

La Glutamina, también sirve como precursor en la sintesis de otros aminoacidos y bases
nitrogenadas En el rinon, la Glutaminasa participa en la excreciéon de acidos al formar amonio,
que es eliminado en orina. Aminoacido Oxidasas L (EC 1.4.3.2) y D (EC 1.4.3.3) Enzimas

peroxisomales especificas de aminoacidos L 6 D.

Las mas activas son las D-oxidasas. Metabolismo de Aminoacidos y Bases Nitrogenadas
maov/mlivm/5 CC O RH3NH+ CC O OR O a - aminoacido a - cetoacido FMN FMNH2
H202 O2 H20O Catalasa Son flavoproteinas, con capacidad de regenerar su grupo

prostético, usando directamente Oxigeno como agente oxidante. Forman Perdxido de
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Hidrégeno que es degradado por la Catalasa hepatica. La accion de aminoacido oxidasas
elimina la quiralidad de los aminoacidos. Ciclo de la Urea La sintesis de Urea se realiza
principalmente en el Higado a partir de CO2, Amonio y Aspartato como donadores de
Nitrogeno. Consume 3 moléculas de ATP, 2 hasta ADP y | hasta AMP, lo que es igual a 4

enlaces de alta energia, por cada molécula de Urea que se sintetiza.

Carbamilfosfato Sintetasa | (EC 6.3.4.16) Se encuentra en la matriz mitocondrial. Introduce el
primer atomo de Nitrogeno de la Urea, a partir de Amonio. Antiguamente se clasificaba
como una Transferasa (Grupo 2), pero ahora se considera una Sintetasa verdadera (Grupo

6). Esta enzima es especifica para Amonio y CO2.

Existe una isoenzima en el citoplasma, que participa en la sintesis de bases pirimidicas, que
utiliza Glutamina como donador de amino. HZNC O OPO O O 2 ATP + CO2 + NH4 + +
2 ADP + Pi Carbamilfosfato La deficiencia en la actividad de esta enzima produce
Hiperamonioemia congénita tipo |. La enzima es activada por N-Acetilglutamato, que es
sintetizado en la reaccion siguiente. Glutamato N-Acetiltransferasa (EC 2.3.1.1) La reaccion
también se lleva a cabo en la Mitocondria pero no es parte del Ciclo de la Urea. La enzima se

activa cuando aumenta la concentracion de Arginina.

Glutamato N-Acetilglutamato CoA-SH + Acetil-CoA Metabolismo de Aminoacidos y Bases
Nitrogenadas maov/mlvm/6 La enzima es especifica de reaccion y también puede actuar

sobre Aspartato y otros aminoacidos, pero mas lentamente.

Ornitina Trascarbamilasa (EC 2.1.3.3) Esta es la reaccion de entrada del Carbamilo al Ciclo
de la Urea. La enzima se encuentra en la matriz mitocondrial y transfiere el grupo Carbamilo
del fosfato al amino & de Ornitina. La hidrdlisis del enlace anhidro mixto provee la energia

necesaria para la formacion del enlace.

HZNC O OPO OONH3 +CH2 CH2 CH2 CH C O H3N + O H2N C NH O CH2
CH2 CH2 CH C O H3N + O Carbamilfosfato + Ornitina Citrulina Pi

La reaccion es irreversible por la hidrolisis del anhidro del Carbamilfosfato y porque la
Citrulina producida sale de la mitocondria, por medio de una proteina translocadora, que la

intercambia por Ornitina.
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La deficiencia de actividad de Ornitina Transcarbamilasa produce Hiperamonioemia congénita
tipo Il. Arginosuccinato Sintetasa (EC 6.3.4.5) Esta enzima se encuentra en el citoplasma. La
reaccion consiste en la union del grupo a-amino de Aspartato, con el carbonilo del ureido de
Citrulina promovida por la hidrolisis de su Metabolismo de Aminoacidos y Bases

Nitrogenadas maov/mlvm/7

Fumarato Arginina Arginosuccinato El Fumarato liberado por la Arginosuccinato Liasa, puede
usarse para regenerar Aspartato mediante las reacciones de la Fumarasa y Malato

Deshidrogenasa del ciclo del acido Citrico, y la Aspartato Aminotransferasa.

Si este es el caso, tomando en consideracion que el NADH que se forma en la reaccién de
Malato Deshidrogenasa, al oxidarse en Cadena Respiratoria produce 3 moléculas de ATP, la
sintesis de Urea requeriria Unicamente de un ATP. La deficiencia de esta enzima produce

Acidemia Arginosuccinica. Arginasa (EC 3.5.3.1)
Es una Hidrolasa citoplasmica muy activa.

NH2 + NH2 C NH CH2 CH2 CH2 CH C O H3N+ O O H2N C NH2 NH3 + CH2 CH2
CH2 CH C O H3N + O + Arginnina

Ornitina Urea H20 La Ornitina que se forma, regresa al interior de la mitocondria para

reiniciar el ciclo. La deficiencia de Arginasa produce Arginemia.

La Urea que se libera es menos toxica que el Amonio y sale a la circulacion, para ser
eliminada en el Rindn. Sintesis de Aminoacidos No Esenciales Los aminoacidos no esenciales
se sintetizan mediante rutas muy variadas, algunas simples, otras no tanto y algunas muy

complejas. Alanina Aminotransferasa (EC 2.6.1.2)

La sintesis de Alanina se lleva a cabo mediante una reaccion de transferencia de un grupo
amino, que depende de la enzima Alanina Aminotransferasa. El Piruvato se convierte en
Alanina acep- Metabolismo de Aminoacidos y Bases Nitrogenadas maov/mlvm/8 el grupo o-
amino del Glutamato. La reaccion es reversible y requiere de Fosfato de Piridoxal como

coenzima.
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Glutamato a-Cetoglutarato Piruvato Alanina + + PLP En el tejido muscular, esta reaccion se
utiliza como un forma de exportar Nitrégeno. La Alanina sintetizada es liberada a la
circulacién para llegar al Higado. Las células hepaticas captan la Alanina y la transforman en
Piruvato, mediante la reaccion inversa, catalizada por la enzima hepatica. El Piruvato formado,
puede pasar a la Gluconeogénesis y convertirse en Glucosa. La Glucosa sale del Higado a la
circulaciéon y puede ser tomada por los tejidos, para completar el llamado ciclo de la Alanina-

Glucosa.

Antes de la nomenclatura sistematica, esta enzima se denominaba Transaminasa
GlutamicoPiravica (TGP), nombre con el cual se designa todavia, sobre todo en clinica.
Aspartato Aminotransferasa (EC 2.6.1.1) Esta enzima recibia el nombre Transaminasa
Glutamico-Oxalacética, hasta la llegada de la nomenclatura sistematica. Cataliza una reaccion
de transaminacion reversible. El carbono para la sintesis de Aspartato proviene de
Oxalacetato, producido en el ciclo de Krebs o por Carboxilacién de Piruvato. El Glutamato

es el donador del grupo amino. La reaccion también depende de Fosfato de Piridoxal.

Las reacciones de transaminacién pueden servir para sintetizar o-Aminoacidos, mediante la
transferencia de grupos amino a oa-Cetoacidos. Todas las Aminotransferasas dependen de

PLP y casi todas usan Glutamato como donador de Amino

Glutamato «a-Cetoglutarato o-Cetoacido o-Aminoacido + + PLP Metabolismo de
Aminoacidos y Bases Nitrogenadas maov/mlvm/9 El Glutamato es la forma como se
intercambia el Nitrogeno alfa de los aminoacidos. Glutamato Deshidrogenasa (EC 1.4.1.3)
Ademas de obtenerse a partir de a-Cetoglutarato, el Glutamato también se puede sintetizar

invirtiendo la reaccion de Glutamato Deshidrogenasa.

Glutamato NADPH NADP+ En esta reaccion, la Glutamato Deshidrogenasa usa NADPH
como agente reductor. Catabolismo del Carbono de Aminoacidos Existen rutas particulares
para cada aminoacido, pero todas ellas convergen hacia un grupo reducido de intermediarios
metabolicos (ver Tabla |). Algunos de este intermediario son precursores de Glucosa, y los
aminoacidos que los producen se llaman Glucogénicos. Otros intermediarios como Acetil-

CoA y Acetoacetil-CoA, unicamente pueden formar acidos grasos, y los aminoacidos que los
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forman son Cetogénicos. Los aminoacidos mas grandes producen ambos tipos de

intermediarios y se consideran de metabolismo Mixto.

Resumen del Metabolismo del Carbono de los Aminoacidos. Intermediario formado

Aminoacidos Clasificacion Piruvato Alanina, Cisteina, Serina, Glicina
Triptofano

¢ Glucogénicos puros

e Mixto o-Cetoglutarato Glutamato, Glutamina, Prolina, Arginina, Histidina

e Glucogénicos puros Oxalacetato Aspartato y Asparagina e Glucogénicos puros Succinil-

CoA Metionina, Valina Treonina, Isoleucina

¢ Glucogénicos puros

¢ Mixtos Fumarato Fenilalanina, Tirosina

¢ Mixtos Acetil-CoA Leucina Treonina, Isoleucina, Triptofano

e Cetogeénico puro

¢ Mixtos Acetoacetil-CoA Lisina, Leucina Fenilalanina, Tirosina, Triptofano
e Cetogénicos puros

e Mixtos Metabolismo de Algunos Aminoacidos Especificos Dos grupos de aminoacidos
tiene metabolismo de interés especial, por la gran variedad de intermediarios que forman.
Catabolismo de Fenilalanina y Tirosina. Aminoacidos Mixtos Fenilalanina-4-Hidroxilasa (EC
I.14.16.1) Esta enzima inicia la degradacion de Fenilalanina, pero ademas es responsable de la
sintesis de Tirosina. Utiliza como coenzima la Tetrahidrobiopterina (THB) que se oxida a
Dihidrobiopterina (DHB). La regeneracion de THB depende de NADPH, como agente
reductor de DHB. Metabolismo de Aminoacidos y Bases Nitrogenadas maov/mlvm/10 CH2
CH C O O H3N + CH2 CH C O O H3N+ OH Tirosina Fenilalanina O2 + THB DHB +
H20O NADP+ NADPH
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La Tetrahidrobiopterina tiene un nucleo de Pteridina, anilogo al de Tetrahidrofolato. N H N
HHNNOH2N CH CH CH3 OHOH NNHHNN O HN CH CH CH3 OH OH

Tetrahidrobiopterina Dihidrobiopterina

La ausencia de Fenilalanina Hidroxilasa provoca la Fenilcetonuria, una de las enfermedades
metabolicas mas frecuentes. Cuando se acumula Fenilalanina, en lugar de formar Tirosina, se
transamina y produce Fenilpiruvato que inhibe a la Piruvato Deshidrogenasa y con ella, el
metabolismo oxidativo de Glucidos. En los individuos Fenilcetonuricos la Tirosina es esencial

porque no la pueden sintetizar.

Es una reaccion de descarboxilacion oxidativa. El mecanismo de reaccion consiste en la
transposicion de la cadena lateral, promovida por la oxidacién del grupo Oxo y del carbono
| del anillo fendlico. Metabolismo de Aminoacidos y Bases Nitrogenadas maov/mivm/1 1 CH2
CCOOOOHOHOH CH2 C O O p-Hidroxifenilpiruvato Homogentisato O2 CO2
Homogentisato Oxidasa, Homogentisato Oxigenasa u Homogentisato |,2-Dioxigenasa (EC

1.13.11.5)

La reaccion consiste en la oxidacion simultanea de los carbonos |, hasta carboxilo, y 2 hasta
cetona, con lo cual se abre el anillo benceno. Al desaparecer el caracter aromatico, el OH en

4 se convierte en enol y adquiere la forma tautomérica de cetona, que es mas estable.
Homogentisato O2 4-Maleilacetoacetato

La deficiencia de Homogentisato Oxidasa causa la enfermedad conocida como Alcaptonuria.
Maleilacetoacetato Isomerasa (EC 5.2.1.2) Es una reaccion en la cual se cambia la isomeria

geométrica

Maleilacetoacetato Fumarilacetoacetato El avance de esta reaccién depende de la velocidad
con que se elimina el Fumarilacetoacetato producido, pues se encuentra practicamente en

equilibrio.
Fumarilacetoacetato Hidrolasa 6 Fumarilacetoacetasa (EC 3.7.1.2)

Fumarilacetoacetato
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Fumarato H20O Acetoacetato + El Fumarato se puede oxidar en el ciclo de Krebs hasta
Oxalacetato y por lo tanto es Glucogénico, mientras que el Acetoacetato es Cetogénico.

Metabolismo de Aminoacidos y Bases Nitrogenadas maov/mlvm/12

La enzima también actia sobre otros 2, 4 6 3, 5-dioxoacidos. Su deficiencia produce
Tirosinemia. Sintesis de Catecolaminas La Tirosina es el precursor de las catecolaminas
neurotransmisoras Dopamina, Norepinefrina y Epinefrina, que se sintetizan en el sistema
nervioso central y la médula suprarrenal. Tirosina 3-Hidroxilasa, Tirosina 3-Monooxigenasa
(EC 1.14.16.2) Es activada por fosforilacion, catalizada por una Tirosina Hidroxilasa Cinasa
(EC 2.7.1.24) especifica. Igual que la Fenilalanina Hidroxilasa, utiliza Tetrahidrobiopterina

como coenzima.

Tirosina 3,4-Dihidroxifenilalanina L-DOPA O2 + THB DHB + H20O NADP+ NADPH Su

deficiencia se relaciona con el mal de Parkinson.

DOPA Descarboxilasa o Descarboxilasa de Aminoacidos Aromaticos (EC 4.1.1.28) La enzima
utiliza Fosfato de Piridoxal como coenzima. La Dopamina es el primer neurotransmisor
catecolaminico que se forma en la via. CH2 CH C O O H3N+ OH HO CH2 CH2 NH3 +
OH HO 3,4-Dihidroxifenilalanina L-DOPA CO2 Dopamina También acttia sobre otros
aminoacidos aromaticos como Triptofano, Hidroxitriptofano y Tirosina. Su deficiencia se
relaciona con el mal de Parkinson. Dopamina Hidroxilasa, Dopamina [-Hidroxilasa o6
Dopamina -Monooxigenasa (EC 1.14.17.1) Es una enzima de especificidad absoluta, usa
acido Ascorbico y es activada por Fumarato. Ademas tiene Cobre +| en su estructura.

Metabolismo de Aminoacidos y Bases Nitrogenadas maov/mlvm/|3

Actta sobre varias feniletanolaminas. Requiere S-Adenosilmetionina (SAM) como donador
del grupo metilo, que se transforma en S-Adenosilhomocisteina (SAH) CH2 CH NH3 + OH
HO HO CH CH2 NH2 + OH HO CH3 HO Norepinefrina o Noradrenalina Epinefrina o
Adrenalina SAM SAH Sintesis de Melanina La Tirosina también es precursora de la Melanina,
el compuesto que da pigmentacion a la piel. En los Melanocitos la sintesis se inicia con la

enzima Tirosinasa. Tirosinasa o Monofenol Monooxigenasa (EC 1.14.18.1) Esta enzima forma
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parte de un grupo de enzimas que requieren Cobre y que son capaces de oxidar
monofenoles y catecoles de diversos tipos. Tirosina 3,4-Dihidroxifenilalanina L-DOPA O2
H20O No se conoce el mecanismo exacto de la reaccién. Su ausencia en los melanocitos

produce Albinismo. Esta misma enzima parece ser la responsable de los siguiente paso de la

via, en el cuales la LDOPA.

El ciclo de nucleodtidos de Purina, tiene importancia en el musculo activo, ya que en estas
condiciones, las vias anapleréticas del Ciclo de Krebs (Piruvato Carboxilasa) tienen actividad
baja. Entonces, el Fumarato formado en el metabolismo de AMP, se convierte en fuente
importante de intermediarios del ciclo de Krebs. Recirculacion de Bases Puricas Esta via

permite recuperar los nucleos de purina, antes de que sean oxidados.

Los nucledtidos pirimidicos siguen rutas con reacciones semejantes a las de las purinas,
desaminacion, hidrolisis y oxidacion, pero sus productos de oxidacion se degradan hasta
intermediarios metabdlicos del ciclo del acido citrico o de la sintesis de acidos grasos. Por lo
tanto, las pirimidinas tienen catabolismo mixto, tanto Glucogénico como Cetogénico.

Degradacion de Uracilo y Citosina

La Citosina y el Uracilo siguen la misma ruta de degradacion. Sin importar que proceda de
RNA o DNA, la Citosina primero debe convertirse en Uracilo, perdiendo el grupo amino,

para ser degradada. CMP Desaminasa

3.4. Metabolismo de los compuestos nitrogenados en rumen.

LA SINTESIS DE PROTEINA MICROBIANA

Las bacterias, protozoos y hongos que conforman el ecosistema difieren en sus
requerimientos de nutrientes y en su metabolismo (Bach et al. 2005). Todos ellos fermentan
los constituyentes de los alimentos (polisacaridos, azucares, proteinas) para generar las
moléculas de ATP que requieren para mantener su homeostasis y garantizar su crecimiento,
proceso que comprende la sintesis de mondomeros (como la sintesis de novo de

aminoacidos) y su polimerizacion (como la elongacion de las cadenas polipeptidicas) (Nolan y
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Dobos 2005). Los microorganismos ruminales son capaces de sintetizar de novo los diez
aminoacidos esenciales para los tejidos de los mamiferos (Nolan y Dobos 2005), asi como de
obtener por esta via la mayor parte de los requerimientos de aminoacidos (Ruiz y Ayala
1987). La sintesis de estos aminoacidos se realiza a partir de amoniaco y esqueletos
carbonados simples, producidos durante la degradacion del alimento. Por esta razon, los
rumiantes subsisten y tienen modestos niveles de produccidn, cuando sélo tienen NNP

(urea, amoniaco) como fuente de N en la dieta (Virtanen 1966).

El amoniaco es el intermediario central en la degradacion y asimilacion del N en el rumen.
Los niveles de amoniaco en el rumen varian desde 0 a 130 mg de N/100 mL, segun la fuente
de N y el momento pospandrial. Segin Nolan y Dobos (2005), la concentracion de este
compuesto puede exceder estos valores, después que los animales ingieren pastos frescos. La
concentracion éptima para la sintesis de proteina microbiana se halla entre 5.6 y 10.0 mg de
NH3 /100 mL de fluido ruminal, siempre que la disponibilidad de energia no limite el
ecosistema ruminal (van Soest 1994). La posibilidad de utilizar el amoniaco permite a los
microorganismos del rumen reciclar cantidades importantes de urea, provenientes del
metabolismo intermediario del animal, como fuente de N para la sintesis de proteina
microbiana, cuando se dispone de cantidades suficientes de energia. Otros compuestos
nitrogenados también se pueden reciclar mediante la saliva o la pared ruminal, entre ellos los

metabolitos de purinas y las mucoproteinas.

Esta adaptacion evolutiva de los rumiantes reduce efectivamente el minimo de N requerido e
incrementa el periodo de supervivencia de los animales subalimentados (Nolan y Dobos
2005). Cuando debido a la extensa degradacion de las proteinas, la cantidad de amoniaco es
elevada, el exceso de amoniaco se absorbe por medio de las paredes del tracto.
Posteriormente, se convierte en urea en el higado, para reducir la circulacion de este
compuesto por el organismo, pues es toxico para el animal. La urea producida se Revista
Cubana de Ciencia Agricola, Tomo 41, Nimero 4, 2007. 305 puede reciclar al rumen para
utilizarse por parte de los microorganismos o se excreta en la orina del animal, con la

consecuente pérdida de N (Qrskov 1992, Bach et al. 2005 y Nolan y Dobos 2005).
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Este proceso, conocido como ciclo de la urea, es el resultado de la adaptacién de los
rumiantes al uso ineficiente de las proteinas en el rumen, para evitar la toxicidad de las
moléculas de amoniaco y aprovechar el N que se libera posteriormente. Asi, la disponibilidad
de energia en el rumen permite su incorporacion a la proteina microbiana. La sintesis de las
moléculas de urea en el higado requiere energia, por lo que es un proceso costoso y puede
influir negativamente en la produccion animal, ya que una parte de la energia disponible para
el mantenimiento o para la produccion de carne o leche, debe destinarse a compensar la

situacion que se crea por exceso de amoniaco en sangre.

Las bacterias ruminales también pueden incorporar directamente aminoacidos y péptidos de
la dieta (Wallace et al. 1999). La baja concentracion de los aminoacidos libres en el rumen
indica que estos se utilizan rapidamente, aunque el incremento que se produce en las
primeras horas post-alimentacion sugiere que la proteolisis transcurre a mayor velocidad que
la utilizacion de los aminoacidos. Aproximadamente, el 30 % del N de la dieta que se degrada
en el rumen se incorpora a la proteina microbiana en forma de péptidos y aminoacidos (Ruiz

y Ayala 1987).

FACTORES QUE AFECTAN LA PRODUCCION DE PROTEINA MICROBIANA EN EL
RUMEN

En las condiciones de laboratorio, los requerimientos para el optimo crecimiento
microbiano se circunscriben a un inéculo viable, a una fuente de energia y a nutrientes que
provean los materiales esenciales para el crecimiento, asi como a la ausencia de sustancias
inhibidoras del crecimiento. A estos requisitos debe adicionarse un medio fisico-quimico
adecuado (Pirt 1975). Sin embargo, en el rumen es obvio que estas condiciones no se
cumplen, ya que existen otros factores que afectan el crecimiento microbiano y la sintesis de
proteinas. En condiciones controladas puede obtenerse un cultivo mixto homogéneo, pero
en el rumen esto no es posible, debido al suministro semicontinuo de alimentos provenientes
de fuentes heterogéneas y de la saliva (Dewhurst et al. 2000). La literatura que aborda este
tema es muchas veces poco esclarecedora y contradictoria, ya que a las dificultades que
existen para medir la sintesis de proteina microbiana se le adicionan factores complejos que

la condicionan.
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Entre los factores que influyen en la sintesis de proteina microbiana se hallan las fuentes de
carbohidratos y proteinas, el nivel de consumo voluntario, la frecuencia de alimentacion y la
relacion forraje/concentrado en la racion (Fébel y Fekete 1996). Se adiciona a lo anterior, la
sincronizacion de las funciones ruminales, la calidad del forraje (Dewhurst et al. 2000), el
reciclado ruminal de los microorganismos (QDrskov 1992) y los factores antinutricionales de

las plantas (McSweeney et al. 2001 y Min et al. 2003).

EFECTO DE LA FUENTE DE CARBOHIDRATOS

El factor mas importante que limita la sintesis de proteina microbiana en el rumen es la
energia que se libera en el rumen durante la fermentacion de los carbohidratos a acidos
organicos (Fébel y Fekete 1996). Las fuentes de carbohidratos se clasifican en dos grupos: las
ricas en carbohidratos no estructurales (azlcares, almidones) y las que lo son en
carbohidratos estructurales (pectinas, celulosa, hemicelulosa) (Patton 1994). Las
caracteristicas de la fuente de carbohidratos influyen en la tasa de sintesis microbiana. Las
menores tasas de crecimiento microbiano se producen cuando se emplea la celulosa como
Unica fuente de energia, pero la degradacion de los carbohidratos estructurales depende
también de las cantidades de lignina que contenga el alimento (Hespell 1988). La sintesis de
proteina microbiana se incrementa muchas veces por la inclusion de moderadas cantidades
de carbohidratos, facilmente fermentables en la dieta (Dewhurst et al. 2000) porque aumenta
la disponibilidad de sustratos y la tasa de crecimiento de las bacterias asociadas a la fase

liquida de la digesta.

Al aumentar el tamano de particula de la fraccion fibrosa en dietas altas en concentrados
energéticos se incrementa la eficiencia de sintesis microbiana, debido a que se mejoran las
condiciones ruminales al incrementar los procesos de rumiacion y salivacion. Asimismo, se
incrementa la digestibilidad de la materia organica (Yang et al. 2002 y Yang y Beauchemin
2005). La inclusion de almidon en la dieta de los rumiantes puede afectar de diversas formas

a los microorganismos rumiantes y predecir el efecto final no es simple.
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Los almidones pueden tener efectos negativos en la sintesis microbiana en el rumen porque
su fermentacion disminuye el pH ruminal, afecta la degradacion de la fibra, incrementa las
pérdidas energéticas de los microorganismos y disminuye la sintesis de novo de aminoacidos
(Russell y Wallace 1997). No todas las fuentes de energia tienen el mismo efecto en la
sintesis de proteina microbiana. Se ha comprobado que los azucares solubles (sacarosa,

lactosa y fructosa).

Incrementan mas la sintesis de proteina microbiana en el rumen que cuando se utilizan
suplementos de cereales, ricos en almidon (Chamberlain et al. 1993). Cone et al. (1989)
demostraron que los almidones de la avena y la cebada se degradan de 2 a 2.8 veces mas
rapido que los del maiz, por lo que la disponibilidad de energia para la sintesis microbiana y el
efecto negativo de estas fuentes en las condiciones ruminales de fermentacion varian

apreciablemente entre una fuente y otra.

3.5. Trasnominacion, desaminacion, descarboxilacion,

transdesaminacion y degradacion de aminoacidos.

Figura 16.11
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METABOLISMO DE AMINOACIDOS.

Los aminoacidos introducidos por la dieta (exogenos) se mezclan con aquellos liberados en la
degradacion de proteinas endogenas y con los que son sintetizados de nuevo. Estos
aminoacidos se encuentran circulando en sangre y distribuidos en todo el organismo sin que
exista separacion alguna entre aminoacidos de diferente origen. Existe, de esta manera, un
conjunto de estos compuestos libres en toda la circulacion que constituyen un fondo comun
al cual las células recurren cuando debe sintetizar nuevas proteinas o compuestos

relacionados

El destino mas importante de los aminoacidos es su incorporaciéon 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. Las cadenas carbonadas siguen diferentes rutas, que las llevan a
alimentar el ciclo del acido citrico o de Krebs para oxidarse completamente en él hasta CO2
y H2O y producir energia. Alternativamente, dichas cadenas pueden ser derivadas a las vias
de gluconeogénesis (aminoacidos glucogénicos) o de sintesis de acidos grasos o cuerpos

cetonicos (aminoacidos cetogénicos)

CATABOLISMO DE AMINOACIDOS.

La degradacion de aminoacidos si inicia generalmente con la separacion de su grupo a amino
(desaminacion). Luego el resto nitrogenado seguira un camino distinto del que tomara la
cadena carbonada. Antes de la degradacion los aminoacidos se interconvierten entre ellos,

transfiriendo el grupo amino de una esqueleto carbonado a otro (transaminacion).
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TRANSAMINACION.

La reaccion de transaminacion comprende la transferencia de un grupo a-amino de un
aminoacido a un a- cetoacido. El aminoacido se convierte en un cetoacido y el cetoacido
aceptor del grupo amina, en el aminoacido correspondiente. Esta transferencia es realizada
por las enzimas aminotransferasas o también llamadas transaminasas. Mientras que la mayoria
de los aminoacidos sufren transaminacion, existen algunas excepciones: lisina, treonina,
prolina e hidrixiprolina. Puesto que las transaminaciones son libremente reversibles, las
transaminasas pueden funcionar tanto en el catabolismo como en la biosintesis de

aminoacidos.

3.6. Sintesis de bases nitrogenadas.

Las reacciones que involucran aminoacidos esenciales son mayormente unidireccionales,
puesto que el organismo no puede sintetizar el a-cetoacido esencial, pudiendo existir
pequenas cantidades de éstos provenientes de la dieta. A modo de ejemplo puede verse lo
que sucede con la valina, la cual al ser metabolizada da a-cetoisovalerato, este a continuacion
es rapidamente convertido en succinil-CoA y utilizado como energia en el ciclo de Krebs, sin

posibilidad de volver a transaminarse.

Las transaminasas catalizan una reaccion biomolecular, donde el par aminoacido/a-cetoacido,

formado por el L-glutamato y el a-ceto-glutarato constituyen un “par obligado”.

El piridoxal fosfato se localiza en el sitio activo de todas las transaminasas. Este es una
coenzima derivado de la piridoxamina (vitamina B6), la cual cumple una importante funcion
en el metabolismo de los aminoacidos. En todos los casos, la coenzima forma con el
aminoacido un compuesto intermediario, uniéndose a éste por un enlace —CH=N-
denominado Base de Schiff. Intervienen ademas interacciones ionicas e hidrofobas para
estabilizar el complejo. El piridoxal fosfato actia como aceptor transitorio y transportador

del grupo amina en el proceso de transferencia de la transaminacion.
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Por otro lado, las aminotransferasas tienen la funcién de “guiar” la reaccién en un
determinado sentido y asegurar selectivamente la naturaleza del cambio a producir. Asi
tenemos que la reaccion de cada par aminoacido/a- cetoacido es catalizada por una enzima
especifica, cuyo nombre deriva de los compuestos participantes en la transferencia: ejemplos
de ello son la glutamico oxalacético transaminasa (GOT), también llamada aspartato
amintransferasa (AST), forma oxalacetato y glutamato a partir de aspartato y a-cetoglutarato.
La glutamico piruvato transaminasa (GPT) o alanina amintransferasa (ALT), produce piruvato,

utilizando el par obligado y alanina.

Teniendo en cuenta los componentes del par obligado, todos los grupos a-amino de los
aminoacidos son finalmente transferidos al o-cetoglutarato mediante transaminacion,
formando L-glutamato. A partir de este aminoacido el grupo nitrogenado puede ser separado
por un proceso denominado desaminacién oxidativa, una reaccion catalizada por la L-
glutamato deshidrogensas, una enzima omnipresente de los tejidos de mamiferos que utiliza
como coenzima NAD+ o NADP+ como oxidante. En la reaccion directa, generalmente se
utiliza NAD+ y se forma a-cetoglutarato y amoniaco: NH3 este ultimo, al pH fisiolégico del

medio se carga con un proton, presentandose casi en su totalidad como i6n amonio.

La reaccion es reversible, por lo que el amonio pude unirse a una a-cetoglutarato para

formar glutamato, usando como coenzima NADPH+

Es probable que in vivo la reaccion tenga mayormente una direccion hacia la formaciéon de
amoniaco. La concentracion de amoniaco que seria necesario para que la reaccion se
desplace hacia la produccion de glutamato es toxica y, en condiciones normales, seria
raramente alcanzada, exceptuando la region periportal del higado, donde llega el amoniaco

absorbido en el intestino y transportado al higado.
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BIOSINTESIS DE UREA.

El metabolismo de los aminoacidos concluye con su catabolismo y formacion de sustancias
factibles de ser excretadas como lo es la urea. En forma practica, la biosintesis de este

metabolito final encierra cuatro etapas, incluyendo las reacciones recién tratadas:
|. Transaminacion

2. Desaminacion oxidativa

3. Transporte de amoniaco

4. Ciclo de la urea.

CICLO DE LA UREA.

Un hombre que consume 300g de carbohidratos, 100g de grasa y 100g de proteinas
diariamente, excreta alrededor de 16,5g de nitrogeno al dia: 95% por la orina y 5% por las
heces. Para los sujetos que consumen una dieta occidental, la urea sintetizada en el higado,
liberada hacia la circulacion y eliminada por los rifiones, constituye de 80 a 90% del nitrégeno

excretado.

Cinco enzimas catalizan las reacciones de éste ciclo. De los seis aminoacidos que participan,
solo el Nacetilglutamato funcionan como activador enzimatico; los otros actian como
transportadores de los atomos que finalmente se convertiran en urea. En los mamiferos, la
principal funcion de la ornitina, citrulina y argininosuccinato es la sintesis de la urea. Las
reacciones del ciclo estdn compartidas, algunas reacciones se llevan a cabo en la matriz

mitocondrial, en tanto que otras ocurren en el citosol.

I. Inicio de la biosintesis: Carbomoil fosfato sintetasa |. La biosintesis de urea comienza con la
condenacion de bioxido de carbono, amoniaco y 2 ATP, para formar carbamoil fosfato,
reaccion catalizada por la carbamoil fosfato sintetasa | (CPSI). En los tejidos humanos existen
dos formas de CPS. La carbamoil fosfato sintetasa |, del la sintesis de la urea, es una enzima

mitocondrial hepdtica. La carbamoil fosfato sintetasa Il (CPSIl), una enzima citisolica que
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emplea glutamina en vez de amoniaco como donador de nitrégeno, participa en la biosintesis

de pirimidinas.

La CPSI es la enzima limitante de la velocidad, o marcapaso, del ciclo de la urea. Esta enzima
reguladora es activa solo en presencia del activador alostérico N-acetilglutamato, cuya unién

induce un cambio conformacional que aumenta la afinidad de la sintetasa por el ATP.

2. Formacién de citrulina. La L-ornitina transcarbamoilasa cataliza la transferencia de la
porcion carbamoil del carbamoil fosfato a un aminoacido ornitna, formando citrulina y
ortofosfato. Esta reaccion se lleva a cabo en la matriz mitocondrial; la formacion del sustrato
ornitina y la metabolizacion subsecuente del producto, citrulina, se lleva a cabo en el citosol.
Por tanto la entrada como la salida de ornitina y citrulina de la mitocondria implica la
participacion de un sistema de transporte situado en la membrana interna de esta organela,

formado por un contratransportador citrulina/ornitina.
3. Formacion de argininosuccinato. La reaccion de la argininosuccinato sintetasa

Une aspartato y citrulina a través del grupo amino del aspartato, y suministra el segundo
nitrogeno de la urea. La reaccion requiere ATP para formar un intermediario citrulina-AMP y

luego, desplazando el AMP por aspartato forma citrulina.

4. Formacion de arginina y fumarato. La escision del argininosuccinato, catalizado por la
argininosuccinasa o arginino succinato liasa, retiene nitrogeno en el producto arginina y libera
el esqueleto del aspartato como fumarato. La adicién de agua al fumarato genera malato, y la
oxidacion de éste, dependiente de NAD+, forma oxalacetato. Estas dos reacciones,
correspondientes a ciclo TCA, se catalizan por la fumarasa y la malato deshidrogenasa
citosdlicas. La transaminacion del oxalacetato con el glutamato forma de nuevo aspartato. El
esqueleto carbonado del aspartato/fumarato, actia como un transportador para el paso del

nitrogeno del glutamato a un precursor de la urea.

5. Formacion de ornitina y urea. La reaccion final del ciclo de la urea, la ruptura hidrolitica de
la arginina caltalizada por la arginasa hepatica, libera urea. El otro producto, ornitina,
reingresa a la mitocondria hepatica para ser utilizada nuevamente en el ciclo de la urea.

Cantidades menores de arginasa también se encuentran en los tejidos renal, cerebral,
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mamario, testicular y en la piel. La ornitina y la lisina son inhibidores potentes de la arginasa,

y por tanto, compiten con la arginina

3.7. Eliminacion de nitrogeno en animales amonotélicos y ureotélicos

REGULACION DEL CICLO DE LA UREA.

La regulacion de la formacion de urea se realiza en dos niveles, en la carbamoil fosfato

sintetasa | y por induccion enzimatica.

La CPSI necesita de forma obligada el activador alostérico N-acetilglutamato. Este compuesto
es sintetizado a partir de glutamato y acetil-CoA por la N-acetilglutamato sintetasa, que es
activada por la arginina. El acetil-CoA, el glutamato y la arginina son necesarios para
suministrar intermediarios o energia (ATP desde el ciclo TCA) al ciclo de la urea, y la
presencia de N-acetilglutamato indica que todos ellos estan disponibles y en abundancia. Es
comprensible que una ruta que controla el nivel de amoniaco en plasma, potencialmente

toxico, y que es ademas altamente dependiente de energia, esté finamente regulado.

La induccién enzimatica del ciclo de la urea (de 10 a 20 veces) tiene lugar cuando aumenta el
suministro de amoniaco o aminoacidos al higado. La concentracion de los intermediarios del
ciclo también desempena un papel en su regulacién a través de la ley de accion de masa. Una
dieta rica en proteinas (exceso de aminoacidos) o la inanicion (exceso de amoniaco por
utilizacion de cadenas carbonadas de aminoacidos para obtener energia), tienen como

resultado la induccion de las enzimas del ciclo de la urea

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 71



SUDS |

Mi Universidad

UNIDAD IV
INTEGRACION METABOLICA

4.1. ldentificacion de los metabolitos comunes en el metabolismo de
los carbohidratos (glucosa 6-p, fructosa 6-p, dha-p, galdh 3-p, acetil-

coa) y su relacion con el ciclo de krebs.

METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

La necesidad de un aporte constante de energia a la célula se debe a que ella lo requiere

para realizar varias funciones, entre las que destacan:

(@) la realizacion de un trabajo mecanico, por ejemplo, la contracciéon muscular y

movimientos celulares,
(b) el transporte activo de iones y moléculas y

(c) la sintesis de moléculas. Para la mayoria de los animales, incluyendo al hombre, la energia
util para la célula es la energia quimica, la cual se encuentra contenida en los nutrientes
(carbohidratos y lipidos, principalmente) que se consumen. A través de un conjunto procesos
enzimaticos bien definidos, la célula extrae dicha energia y la hace disponible para que se
realicen una gran variedad de procesos celulares, entre los que destacan los encaminados a la
sintesis de (anabolismo) y degradacién (catabolismo) de biomoléculas, a la suma de ambos

procesos se le identifica como Metabolismo.

La célula ha disehado para la glucosa, los acidos grasos y los aminoacidos un proceso
metabdlico Unico (metabolismo de carbohidratos, de lipidos y de proteinas,
respectivamente), acompanado cada uno de ellos de un estricto mecanismo de regulacion

(control metabdlico).
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A continuacién, se hara una breve descripcion de los procesos anabdlico y catabdlico de la

glucosa. Las vias enzimaticas relacionadas con el metabolismo de la glucosa son:
(1) oxidacion de la glucosa,

(2) formacion de lactato

(3) metabolismo del glucégeno,

(4) gluconeogénesis y

(6) via de las pentosas fosfato.

OXIDACION DE LA GLUCOSA La oxidacién de la glucosa involucra un conjunto de
reacciones enzimaticos, ligadas una de la otra y vigiladas por un estricto control metabdlico,
todo con el unico fin, de hacer disponible para célula, la energia quimica contenida en la
glucosa. La reaccion global es: Glucosa CO2 + H20 + ATP La formacién de CO2 + H20 +
ATP a partir de la glucosa, se lleva a cabo, porque existe una disponibilidad de O2 y que
aunado a la necesidad de energia, se inducen los procesos enzimaticos claramente definidos

por sustratos y productos, ellos son:
(1) glucalisis,

(2) transformacion del piruvato en ac grasos y las enzimas y proteinas involucradas en el
transporte de electrones y sintesis de ATP, por lo que las hace ser, los centros del

metabolismo oxidativo en eucariontes.

Transformacion del piruvato en acetil CoA. Una vez formado el piruvato, este se transloca
hacia el interior de la mitocondria, en donde sera transformado por accién del complejo
enzimatico piruvato deshidrogenasa (piruvato dehisrogenasa, dihidrolipoil deshidrogenasa y
dihidrolipoil transacetilasa) en Acetil CoA, via un reaccion de tipo descarboxilacion oxidativa.
Piruvato + CoA + NAD+ acetil-CoA + CO2 + NADH Las coenzimas y grupos protéticos
requeridos en esta reaccion son pirofosfato de tiamina (TPP), dinucledtido de flavina y

adenina (FAD), dinculeétido de niacina y adenina (NAD+) y lipoamida (acido lipoico).
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La descarboxilacion oxidativa del piruvato, dirige a los atomos de carbono de la glucosa a su
liberacion como CO2 en el ciclo de Krebs (ciclo del acido citrico) y por consiguiente, la

produccion de energia.
El ciclo de Krebs.

Este proceso, se inicia con la condensacion irreversible de las moléculas de Acetil-CoA y
oxaloacetato, esta reaccioén es catalizada por la enzima citrato sintasa y su producto es el
citrato. A partir de citrato, se despliega una serie de reacciones irreversibles, que culminan
con la generacion de otra molécula de oxaloacetato, pasando por la formacion de a-
cetoglutarato y su tranformacion en succinil CoA + NADH + CO2, reaccién catalizada por
un complejo enzimdtico denominado complejo del a-cetoglutarato deshidrogenasa que
requiere como coenzimas y grupos prostéticos a TPP, FAD, NAD+ y lipoamida, igual a los
requeridos por el complejo de la piruvato deshidrogenasa. Otros intermediarios son: la
formacion de succinato y liberacion de un GTP a partir de succinil CoA y por consiguiente la
sintesis de fumarato a partir de succinato, reaccién en la cual se libera un FADH2, existe
también en el ciclo de Krebs un sitio mas de descarboxilacion oxidativa, en donde se forma

NADH + CO?2 y otro donde unicamente se libera NADH.
La estiquiometria del ciclo de Krebs es:

Acetil-CoA + 3 NAD+ + FAD + GDP + Pi + 2H20O 2CO2 + 3NADH + FADH2 + GTP +
2H+ + CoA

El ciclo de Krebs es la via comin para la oxidacion aerdbica de los sustratos energéticos,
condicion que convierte a este proceso enzimatico en la via degradativa mas importante para

la generacion de ATP.

Los 3NADH y el FADH2 liberados en el ciclo de Krebs, son reoxidados por el sistema
enzimatico transportador de electrones (Figura 1), estableciendo asi un flujo de electrones,

los cuales son dirigidos hacia el O2 como aceptor final, los productos de este proceso son
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una molécula de agua y una gran cantidad de energia liberada, energia que es utilizada para

sintetizar ATP.

Al acoplamiento entre la oxidacion de los equivalentes reductores (NADH, FADH2) y la
sintesis de ATP (ATP sintetasa) se les conoce como fosforilacion oxidativa. Figura |. Cadena
respiratoria y ATP sintasa. Cadena transportadora de electrones. La cadena transportadora
de electrones es una serie de cuatro complejos (1, Il, Ill, IV) a través de los cuales pasan los
electrones. Los electrones son llevados del Complejo | y Il al Comeplejo Ill por la coenzima Q
(CoQ o ubiquinona) y del Complejo Ill al Complejo IV por la proteina citocromo c. Los
electrones del NADH mitocondrial son transferidos al FMN uno de los grupos prostéticos
de la NADH-Q oxidorreductasa (Complejo |), posteriormente los electrones se transfieren a
un segundo tipo de grupo prostético el de las proteinas hierro-azufre y de aqui pasaran a la
coenzima Q (QH2 o ubiquinol), quien también recibe electrones de la succinato-Q reductasa
(Coplejo 1) a este complejo pertenece la enzima del ciclo de Krebs succinato deshidrogenasa
la que genera FADH2, quien cede sus electrones a proteinas hierro-azufre y de aqui a la
coenzima Q para formar QH2 . La funcion del Comeplejo lll identificado como Q-citocromo ¢
oxidorreductasa es catalizar la transferencia de electrones desde QH?2 al citocromo c¢
oxidado (cyt c). La etapa final de la cadena transportadora de electrones consiste en la
oxidacion del cyt c reducido generado por el Complejo lll y la consiguiente reduccion del O2
a dos moléculas de H2O. Esta reaccion es catalizada por la citocromo c oxidasa (Complejo
IV). Durante el flujo de electrones por la cadena respiratoria se realiza una transferencia de
protones (H +) via los Complejos I, lll y IV que va desde la matriz de la mitocondria hacia la
zona localizada entre la mambrana mitocondrial interna y externa (espacio intermembranal).

Figura 2. Complejos de la cadena respiratoria.

La coincidencia de un flujo de electrones y de protones a través de una membrana lipidica
ocasiona la generacion de un gradiente de pH y un potencial de membrana, ambas
condiciones constituyen una fuerza protén-motriz que se utiliza para dirigir la sintesis de ATP
via la enzima ATP sintasa (Figuras | y 2). ADP3 + HPO4 2 + H+ ATP4 + H2O Un flujo
de H + a través de la ATP sintasa ocasiona la liberacion del ATP hacia la matriz mitocondrial.

La fuente inmediata de estos protones es el espacio intermembranal, en donde se localizan
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los protones que fueron translocados a través de los Complejos I, lll y IV de la cadena

transportadora de electrones.

Hasta ahora se ha considerado la oxidacion del NADH y FADH2 formados en la mitocondria
(transformacion del piruvato en acetil CoA y ciclo de Krebs), sin embargo, NADH citosdlico
liberado durante la reaccion catalizada por la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa debe
ser reoxidado para que continle la glucdlisis, por lo que debera ser transferido a la
mitocondria para su oxidacion a nivel de la cadena transportadora de electrones, pero
debido a que este equivalente reductor no puede atravesar por si mismo la membrana
mitocondrial, la célula contempl6 la reduccion de un sustrato por el NADH en el citoplasma,
una vez reducido este sustrato, es transportado hacia la matriz mitocondrial por un
acarreador especifico , ya dentro de la mitocondria, el sustrato reducido sera oxidado y
devuelto al citoplasma para experimentar de nuevo el mismo ciclo. A este sistema de
transporte especifico, se le conoce con el nombre de lanzadera, para el NADH de citoplasma
son dos las lanzaderas reportadas, uno es el de la dihidroxiacetona fosfato/glicerol-3-fosfato
que genera dentro de la mitocondria FADH2 y que es especialmente activa en el cerebro, y
el otro sistema de transporte es el de la lanzadera malato/aspartato principalmente activa en

higado y corazon, y que produce NADH.

FORMACION DE LACTATO.

Cuando la cantidad de oxigeno disponible para la célula es limitada, como ocurre en el
musculo durante la actividad intensa, el NADH generado durante la glucélisis no puede
reoxidarse a tasas comparables en las mitocondrias y con la finalidad de mantener la
homeostasis, el piruvato es entonces reducido por el NADH para formar lactato, reaccion
catalizada por la lactato deshidrogenasa esta desviacion metabdlica del piruvato mantiene a la
glucolisis operativa bajo condiciones anaerdbicas. La reaccion global de la conversion de

glucosa a lactato es:

Glucosa + 2Pi + 2ADP 2 lactato + 2 ATP + 2 H20
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METABOLISMO DEL GLUCOGENO

El glucogeno es un polisacarido donde se almacenan glucosas, es una estructura de un
elevado peso molecular, altamente ramificado. Los residuos de glucosa estan unidos mediante
enlaces glucosidicos a (1-4) y a (1-6), los principales depdsitos de glucogeno en los

vertebrados se encuentran en el musculo esquelético y en el higado.

La degradacion de estas reservas de glucosa o movilizacion del glucogeno tiene como
finalidad suministrar glucosa 6-fosfato, la enzima clave en la ruptura del glucégeno es la
glucogeno fosforilasa quien escinde mediante la adicion de ortofosfato (Pi) los enlaces de tipo
o (1-4) para producir glucosa |-fosfato. La ruptura de un enlace por la adicion de un
ortofosfato se reconoce como fosforolisis. Glucégeno + Pi glucosa | -fosfato + glucogeno (n
residuos) (n -1 residuos) La glucégeno fosforilasa no es capaz de romper enlaces mas alla de
los puntos de ramificacion, ya que los enlaces glucosidicos a (1-6) no son susceptibles de
escision por la fosforilasa, de hecho, la ruptura se detiene a los cuatro residuos de glucosa de

un punto de ramificacion.

Para eliminar la ramificacion se requiere de una segunda enzima, la (al-4 ol-4)
glucantransferasa que cataliza dos reacciones. En primer lugar, tiene la actividad de
transferasa, en la que la enzima elimina tres residuos de glucosa restantes y transfiere este
trisacarido intacto al extremo de alguna otra ramificacion externa. Esta trasnferencia deja
expuesto un solo residuo de glucosa unido por un enlace glucosidico o (1-6), este residuo se
libera por la actividad ol 6)-glucosidasa que posee la misma enzima glucantransferasa, lo que
da lugar a una molécula de glucosa libre y una estructura no ramificada de residuos de
glucosa susceptible de ser fraccionado por la fosforilasa. La glucosa | -fosfato producida por la
fosforilasa, debe convertirse a glucosa 6-fosfato para metabolizarse mediante la glucdlisis, esta

reaccion es catabolizada por la enzima fosfoglucomutasa.

El higado libera glucosas a sangre durante la actividad muscular y los intervalos entre comidas
para que puedan consumirla principalmente el cerebro y musculo esquelético. Sin embargo, la
glucosa fosforilada, producida por la degradacion del glucégeno no se transporta con facilidad

fuera de las células, para esto, el higado contiene una enzima hidrolitica, la glucosa 6-fosfatasa,
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que escinde el grupo fosforilo y produce glucosa libre y ortofosfato. La degradacién del

glucogeno esta regulada por las hormonas adrenalina (musculo) y glucagon (higado).

La sintesis de glucogeno la realiza la célula de una manera totalmente diferente al mecanismo

de su degradacion:

Sintesis: Glucégeno + UDP-glucosa glucogeno n +1 + UDP Degradacion: Glucégenon+1 + Pi

glucogeno n + glucosa | -fosfato

La UDP-glucosa es una forma activada de la glucosa y se sintetiza a partir de glucosa |-

fosfato y UTP en una reaccion caltalizada por la UDP-glucosa pirofosforilasa.

Para la sintesis de glucogeno es necesaria la presencia de un oligosacarido de glucosas (este
oligosacarido se encuentra unido a una proteina identificada como glucogenina) unidas por
enlaces a (1-4) y la enzima glucogeno sintetasa que es la enzima reguladora del proceso. La
enzima glucogeno sintetasa enlaza mediante la formacion un enlace a (1-4) glucosidico a la
glucosa del UDP-glucosa con una de las glucosas del oligosacarido, lo que desplaza al UDP,
repetidas participaciones de la glucdgeno sintetasa hacen posible el crecimiento del

glucogeno.

La glucégeno sintetasa cataliza solamente la sintesis de enlaces o (1-4), por lo que es
necesaria la participacion de otra enzima para formar enlaces a (1-6), que hagan del
glucogeno un polimero ramificado. La ramificacion tiene lugar después de que un cierto
numero de residuos de glucosa se hayan unido mediante enlaces o (1-4) por la glucogeno
sintetasa. La enzima ramificante o mejor dicho, la amilo-(1,4 |,6)-transglucosilasa, esta enzima
transfiere un fragmento terminal de 6 6 7 residuos de longitud, desde un extremo de al
menos || residuos de longitud a un grupo hidroxilo situado en posicion 6 de un residuo de
glucosa del interior del polimero, esta reaccion crea dos extremos para que continué la
accion de la glucogeno sintetasa. Las ramificaciones son importantes porque aumentan la
solubilidad del glucégeno y el nimero de extremos a partir de los que se puede obtener

glucosa |-fosfato.

La hormona encargada de regular la sintesis de glucogeno es la insulina.
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GLUCONEOGENESIS

La mayoria de los organos animales pueden metabolizar diversas fuentes de carbono para
generar energia. Sin embargo el cerebro y sistema nervioso central, asi como la médula renal,
los testiculos y los eritrocitos, necesitan glucosa como Unica o principal fuente de energia.
Por consiguiente, las células animales deben ser capaces de sintetizar glucosa a partir de
otros precursores y también de mantener las concentraciones sanguineas de glucosa dentro
de los limites estrechos, tanto para el funcionamiento adecuado de estos tejidos como para

proporcionar los precursores para la sintesis de glucégeno.

Cuando las reservas de glucosa sufren una rapida disminucion se inicia la sintesis de glucosa a
partir de precursores no carbohidratados (sustratos gluconeogénicos), proceso conocido

como gluconeogénesis.

Los sustratos gluconeogénicos son: lactato, aminoacidos, glicerol, propionato, la
gluconeogénesis tiene lugar principalmente en el citosol, aunque algunos precursores se
generen en las mitocondrias y deben ser transportados al citosol para utilizarse. El principal
organo gluconeogénico es el higado, con una contribucién menor, aunque aun significativa, de
la corteza renal, los principales destinos de la glucosa formada en la gluconeogénesis son el
tejido nervioso y el musculo esquelético. En la glucdlisis la glucosa se convierte a piruvato y
en la gluconeogénesis el piruvato se convierte a glucosa. Sin embargo, la gluconeogénesis no

es el proceso inverso de la glucdlisis.

En la glucolisis las reacciones irreversibles catalizadas por la hexoquinasa, fosfofructoquinasa y
la piruvato quinasa, son salvadas en la gluconeogénesis por las enzimas: Piruvato carboxilasa y

fosfoenolpiruvato carboxiquinasa:

Piruvato + CO2 + ATP + H2O oxaloacetato + ADP + Pi + 2 H+ Oxaloacetato + GTP
fosfoenolpiruvato + GDP + CO2

Fructosa |,6-bisfosfatasa:

Fructosa |.6-bisfosfato fructosa 6-fosfato
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Glucosa 6-fosfatasa: Glucosa 6-fosfato glucosa + Pi La estequiometria de la gluconeogénesis

es:

2 Piruvatos + 4 ATPA + 2 NADH + 6 H2O glucosa + 4 ADP + 2 GDP + 6 Pi +2 NADH + 2
H+

Como se puede observar, el costo energético para la gluconeogénesis es mayor que el de la
glucolisis. El lactato se incorpora a la gluconeogénesis via su conversion a piruvato y el

glicerol entra a nivel de las triosas fosfato.

VIA DE LAS PENTOSAS FOSFATO Este proceso enzimatico esta disehado para satisfacer las
necesidades celulares de NADPH, el cual es empleado en la sintesis reductora de acidos

grasos, colesterol, nucleotidos y glutation, entre otras moléculas.

La via de las pentosas fosfato se inicia con la oxidacion de tres moléculas de glucosa 6-fosfato
y por lo tanto, tres de 6- fosfogluconato por las enzimas glucosa 6-fosfato deshidorgenasa y
6-fosfogluconato deshidrogenasa respectivamente, para generar el nimero correspondiente
de NADPH y ribosa 5-fosfato. La ribosa 5-fosfato, es utilizada por la célula para la sintesis de

RNA, DNA, ATP, NADH, FAD y coenzima A.

Con la finalidad de convertir el exceso de monosacirido de cinco atomos de carbono
fosforilados producidos en este proceso y los que provienen de la digestion de los acidos
nucleicos, se cataliza en la misma via la interconversion de monosacaridos de tres, cuatro,
cinco, seis y siete carbonos en intermediarios de la glucdlisis, lo que en su momento podria
generar energia. En cuanto al control metabdlico se refiere, esta via depende de los niveles
de NADP+. Por otro lado, la distribucion de las moléculas de glucosa 6-fosfato hacia la via de

las pentosas, esta en funcion de las necesidades de NADPH, ribosa 5-fosfato y ATP
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4.2. Identificacion de los metabolitos comunes en el metabolismo de
lipidos (dha-p, acetil-coa, succinil-coa) y su relaciéon con el ciclo de

krebs.
Digestion y Transporte

La digestion y el transporte de los Lipidos, representa un problema unico para el organismo
debido a que son insolubles en agua, mientras que las enzimas del metabolismo de lipidos son
solubles o estan unidas a la membrana plasmatica, en contacto con el agua. Ademas, los
Lipidos, y sus productos de degradacion deben transportarse a través de compartimientos
acuosos dentro de la célula o en la sangre. Durante la digestion, el problema se resuelve
empleando los acidos y sales biliares; estos compuestos son derivados anfipaticos del
Colesterol, que se forman en el Higado y se acumulan en la Vesicula Biliar. Durante la
digestion se excretan al intestino donde emulsifican la grasa, aumentando el area de la
interfase lipido-agua, que es donde pueden actuar las enzimas que hidrolizan los lipidos.
También mantienen en suspension los productos de degradacion, como el mono- y el
diacilglicéridos. La secrecion de Colesterol, junto con los acidos y sales biliares es la Unica
forma de eliminacion de Colesterol. La mayor parte del Colesterol y sus derivados son
reabsorbidos en el intestino delgado, y devueltos al Higado por la vena porta, desde donde
pueden ser secretados nuevamente. Esta es la llamada circulacion entero - hepatica, o ciclo
entero — hepatico del Colesterol. Algunos agentes que interrumpen la circulacion entero -

hepatica se utilizan en el tratamiento de hipercolesterolemia.

Entre ellos se incluyen resinas sintéticas y fibras solubles como la pectina de la fruta y la fibra
de la avena. Estos compuestos unen el Colesterol y sus derivados, evitando asi que se
reabsorban. La Ezetimbina es un farmaco que inhibe la absorcion intestinal de colesterol. La
degradacion de los triacilglicéridos depende de la actividad de la Lipasa Pancreitica
(Triacilgliérido Hidrolasa, EC: 3.1.1.3) enzima que se libera al intestino y cataliza la hidrolisis
de triacilglicéridos en las posiciones | y 3, formado 2- monodcilglicéridos y acidos grasos
libres. La enzima, necesita de otra proteina, llamada Colipava, que le facilita la unién en la

interfase lipido-agua.
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Los acidos grasos y monoacilglicéridos producidos por la lipasa, y el Colesterol, son
absorbidos por las células del epitelio intestinal, donde se utilizan para volver a formar los
triacilglicéridos. Los inhibidores de la Lipasa Pancreatica, como el Orlistat (Xenical) se utilizan
para el control de peso debido a que evitan la degradacidon de triacilglicéridos y con ello

disminuyen la absorcion de grasas provenientes de alimentos.

El Pancreas también secreta otra enzima para la digestion de Lipidos, la Fosfolipasa A2, que
hidroliza el enlace éster del carbono 2 del glicerol, liberando un acido graso y lisofosfolipidos,
que poseen accion detergente y también participan en la emulsificacion de las grasas. Junto
con el Colesterol y los acidos y sales biliares, en la bilis también se secretan algunos
fosfolipidos como la Lecitina, que sirven como sustrato de la Fosfolipasa A2, y ayudan en la

emulsificacion de las grasas.

El veneno de la Cobra y el de abeja, contienen Fosfolipasa A2, y cuando se inyectan en la
sangre, producen lisofosfolipidos que destruyen las membranas celulares y producen
hemolisis. Dentro de las células del epitelio intestinal, y de otras mas, el Colesterol se
esterifica con acidos grasos para formar Esteres de Colesterol, por accion de la enzima Acil-
CoA: Colesterol Acil Transferasa (ACAT). Los ésteres de Colesterol se almacenan en
diversos tipos de células, y son empleados en el Higado para formar lipoproteinas. La
inhibicion de la ACAT se considera como una estrategia novedosa para el tratamiento y
prevencion de la hipercolesterolemia. Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 2 En el interior
de las células intestinales, los acidos grasos libres, que son poco solubles y tienen
propiedades detergentes, se mantienen unidos a una proteina citoplasmica, la I-FABP
(Intestinal Fatty Acid Binding Protein o Proteina Intestinal que Une Acidos Grasos). La
estructura de esta proteina se caracteriza por la presencia de una “pinza beta”, que es una
cavidad formada por dos placas 3, casi ortogonales, cada una con 5 segmentos de cadena f3

anti paralelos.

En la sangre, los acidos grasos se transportan unidos a la Albumina sérica que es secretada
por el Higado. Casi todos los lipidos restantes se transportan en la sangre en los complejos
supramoleculares llamados lipoproteinas, que estudiamos en el capitulo de Estructura de

Lipidos.
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Metabolismo de Acidos Grasos Los acidos grasos son los lipidos mas importantes como
fuentes y almacén de energia. Activacion de Acidos Grasos. Para participar en el
metabolismo, los acidos grasos deben unirse a la Coenzima-A, en una reaccion que requiere

energia. Acil-CoA Sintetasa (EC 6.2.1.1-3)

Esta enzima cataliza la reaccion de formacién de un enlace tioéster entre el carboxilo del
acido graso y el grupo mercapto de la Coenzima A, acoplada a la hidrdlisis del ATP hasta
AMP y Pirofosfato. R CH2 CH2 CH2 C O O R CH2 CH2 CH2 C S O CoA SH CoA ATP
AMP + PPi Acido Graso Acil-CoA + Coenzima A La reaccion esta casi en equilibrio pero se
hace irreversible por la hidrolisis del Pirofosfato que a su vez es catalizada por enzimas
Pirofosfatasas. PPi 2 + PPi Hay 3 isoenzimas de la Acil-CoA Sintetasa en la membrana
mitocondrial externa: |. Acetil-CoA Sintetasa (C2-C4) 2. Octanoil-CoA Sintetasa (C6-C12)
3. Dodecanoil-CoA Sintetasa (C10-) Ademas, de los acidos grasos normales, las isoenzimas |

y 3 también pueden usar acidos grasos sustituidos.

Todas funcionan con el mismo mecanismo. Primero, se forma un enlace anhidro mixto entre
el carboxilo del acido graso y el fosfato a del ATP, promovido por la eliminacion de los
fosfatos B y yen forma de pirofosfato. Acido + ATP Acil-AMP + PPi A continuacion, el grupo
acil- activado es transferido al mercapto de la Coenzima A; usando la energia liberada por la
hidrolisis del enlace anhidro. Acil-AMP + CoA-SH Acil-CoA + AM Metabolismo de Lipidos
mlvm / maov / 3 Los acidos grasos con menos de |2 datomos de carbono en su cadena,
pueden entrar a la mitocondria por difusion pasiva y ser activados en su interior. En la matriz
mitocondrial también hay una enzima especifica de acidos grasos de cadena larga, que usa
GTP como fuente de energia. Parece importante para activar acidos muy grandes, que en
ocasiones pueden llegar libres hasta la matriz mitocondrial. Se han descrito otras formas de
Activacion entre las cuales se encuentran las siguientes. 3-Cetoacil-CoA Transferasa
(Tioforasa) Su funcion es la activacion extrahepatica de los Cuerpos Cetonicos mediante la
transferencia de la Coenzima A de la Succinil-CoA, intermediario del ciclo de Krebs al
carboxilo del acetoacetato, sin embargo también puede usar acido grasos de cadena corta

como aceptores.
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CCH2CH2COSOOCACCH2CH2ROOCCH2CH2C OO OO CCH2 CH2
RS O CoA + + Succinil-CoA Acido Graso Succinato Acil-CoA Acil Cinasa Esta enzima
participa principalmente en la activacion de Acetato y Butirato, formando un enlace anhidro
carboxilo-fosfato, de alta energia de hidrolisis. R CH2 CH2 CH2 CO O R CH2 CH2 CH2 C
O O PO3 ATP ADP Acido Graso Acil-fosfato + + Fosfoacil Transferasa Completa la
activacion iniciada por la enzima anterior, transfiriendo el grupo acilo a la Coenzima A. R
CH2 CH2 CH2 C O O PO3 R CH2 CH2 CH2 C S O CoA Acil-fosfato Acil-CoA + CoA SH

Coenzima A + Pi
La activacion tiene dos consecuencias:
I) Se forma un enlace tioester de alta energia;

2) Los acidos pierden su caracter anfipatico y son mas solubles. Los acidos grasos libres de
cadena larga, pueden cruzan la membrana interna y ser activados en la matriz mitocondrial.
Los Acil-CoA formados deben entrar a la matriz mitocondrial para ser metabolizados, pero
la Coenzima A no puede atravesar la membrana mitocondrial interna. Por lo tanto, para que
puedan entrar a la mitocondria se necesita la participacion del aminoacido no proteinico
Carnitina (L-3-Hidroxi-4-Trimetilaminobutirato). CH CH2 CH2 C O O HO N+ CH3 CH3
CH3 Carnitina Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 4 Carnitina Aciltransferasa 6 Acil-CoA

Carnitina Aciltransferasa (EC 2.3.1.21)
Hay cuando menos dos:

I. Acil-CoA: Carnitina Transferasa | (CAT-I) en la cara externa de la membrana mitocondrial

interna.

Esta enzima es inhibida por malonil-CoA 2. Acil-CoA: Carnitina Transferasa Il (CAT-Il) en la
cara interna de la membrana mitocondrial interna. Ambas catalizan la transferencia reversible
del grupo acilo entre Carintia y Coenzima A R CH2 CH2 CH2 C O O CH CH2 CH2 C N+
CH3 CH3 CH3 O O R CH2 CH2 CH2 C S O CoA Carnitina CoA SH Acil-CoA Acil-
Carnitina La Reaccion de la CAT-| transfiere el acilo de la CoA a la Carnitina, en el Lado

Citoplasmico de la membrana interna y la CAT-Il cataliza la reaccion en sentido contrario,
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generando Acil-CoA en la Matriz Mitocondrial. Esta secuencia de reacciones, mantiene

separados los depositos mitocondrial y citoplasmico de Coenzima A.

La deficiencia de CAT provoca fallas en el metabolismo energético del musculo en
condiciones de ayuno, ejercicio moderado o dieta rica en acidos grasos, que no mejoran por
la administracion de Carnitina. La falta genética de las enzimas que sintetizan Carnitina tiene
los mismos sintomas, pero estos se alivian con la administracion en la dieta del aminoacido.
Carnitin: Acilcarnitina Translocasa Esta enzima introduce la Acilcarnitina, del citoplasma a la

matriz mitocondrial, intercambiandola por Carnitina libre.

La carencia de esta enzima produce un desorden sumamente raro que se manifiesta con
neuropatia neonatal, alteraciéon del ritmo cardiaco e hipoglicemia hipoceténica con
amonioemia. B-Oxidacién de Acidos Grasos. En la matriz mitocondrial se realiza el ciclo de
[B-oxidacién, principal via de oxidacién de los acidos grasos, que consiste en la secuencia
repetitiva de las reacciones que se resume en el esquema siguiente. Acil-CoA(n) 3-Cetoacil-
CoA 3-Hidroxiacil-CoA Enoil-CoA FAD FADH2 H20O Acetil-CoA NADH Acil-CoA(n-2)
NAD+ Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 5 En cada paso por las reacciones de la [3-

oxidacion, el acido graso sustrato pierde dos atomos de carbono.

El Acil-CoA(n-2) producto, con dos carbonos menos que el inicial, puede tomar el lugar del
acilCoA original como sustrato, de manera que cuando se degrada completamente un acido
graso con numero par de atomos de carbono inicial igual a n, produce un nimero de
moléculas de Acetil-CoA igual al nimero de atomos de carbono entre dos (n/2) y para ello
necesita (n/2-1) ciclos de -oxidacion, porque en el ultimo paso, se produce 2 moléculas de
Acetil-CoA. Ademas, en cada ciclo de [-oxidacion se producen una molécula de FADH2 y

una de NADH.

Por ejemplo, el acido Estedrico con 18 atomos de carbono, produce 9 moléculas (18/2) de
Acetil-CoA, en 8 ciclos de 3-Oxidacion (9-1) y por lo tanto, también produce 8 moléculas de
NADH y 8 de FADH2. Acil-CoA Deshidrogenasa (EC 1.3.9.3) Existen 3 isoenximas: I.
Butiril-CoA Deshidrogenasa (C4-C8) & “Flavoproteina Verde” 2. Octanoil-CoA

Deshidrogenasa (C8-Cl12) 6 “Flavoproteina Amarilla-1” 3. Palmitoil-CoA Deshidrogenasa
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(C10-C18) 6 “Flavoproteina Amarilla-2” Todas tienen 2 moles de FAD por mol de proteina.
Son estereoespecificas y forman Unicamente el isomero trans. Durante la reaccion, forman
complejos estables con el sustrato, pero recambian con facilidad. Las enzimas son inhibidas
por su producto. EIl FADH2 que se forma resiste la oxidacion con O2 libre. R CH2 CH2
CH2CSO CoARCH2CHCHCS O CoA FAD FADH2 Acil-CoA A2t-Enoil-CoA La
enzima se reoxidan por accién de una Flavoproteina de Transferencia de Electrones (FTE 6

ETF) que tiene FMN.

La FTE transfiere los electrones a la CoQ, pero NO forma parte de ningun complejo de la
Cadena Respiratoria. Este fue el primer caso conocido de una enzima de oxidorreduccién
que requeria de otra proteina para reoxidarse. Cuando se determiné el mecanismo de la
cadena respiratoria, se vio que este es un fendomeno comun. Vale la pena hacer notar que el
trans-Enoil formado es equivalente al acido Fumarico del ciclo de Krebs, y que los dos pasos
siguientes también son equivalentes a los del ciclo. Enoil-CoA Hidratasa (EC 4.2.1.17)
(Crotonasa) Solo hay una en la matriz mitocondrial, estereoespecifica respecto de la adicion,
no del sustrato. Actla sobre dobles enlaces en carbonos pares, sean cis o trans, pero en

nones no.

Al hidratar el doble enlace, convierte los acidos trans en L y los cis en D. Es muy activa con
acil-CoA. RCH2 CHCH2 CS O Co)oAOHR CH2 CHCH CS O CoA A2t-Enoil-CoA L-
(+)-3-Hidroxiacil-CoA H2O Ademas de ser hidratasa, también tiene actividad de:
Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 6 |. Isomerasa de posicion: 2 - 3 2. Isomerasa
geométrica: cis — trans. 3. Racemasa: D — L. La actividad de esta enzima es inhibida, el 3-
Cetoacil-CoA, que se produce en la reaccion siguiente. L-(+)-3-Hidroxiacil-CoA
Deshidrogenasa (EC 1.1.1.35) En la matriz mitocondrial existe solo una enzima, de
especificidad absoluta por el isomero L-(+)-3-OH, pero sin especificidad respecto del
tamano. También puede actuar sobre hidroxiacidos grasos libres y es especifica del lado [ del
NAD+ .R CH2 CH CH2 C S O CoA OH R CH2 C CH2 C S O CoA O L-(+)-3-Hidroxiacil-
CoA 3-Cetoacil-CoA NAD+ NADH+H+ El equilibrio de la reaccion es modificado por el

pH. A pH neutro se desplaza hacia hidroxi-acido.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 86



SUDS |

Mi Universidad

A pH ligeramente alcalino hacia ceto-acido. Se puede lograr rendimiento del 100%, si se
estabiliza el ceto-acido con iones Mg2+. Acetil Acil-CoA Transacetilasa 6 Acil-CoA-3-
Cetotiolasa 6 Tiolasa (EC 2.3.1.16) RCH2 COR CHS CoA2 CCH2 CS O CoA O CH3
C S O CoA 3-Cetoacil-CoA Acil-CoA + Acetil-CoA CoA-SH Hay varias isoenzimas, pero la
mas activa puede usar acidos grasos de tamano muy variable (C4-C18) tiene grupos —SH en
el sitio activo, que pueden ser inhibidos por metales pesados. La velocidad de la 3-Oxidacion

depende de la disponibilidad de sustratos.

La velocidad con que llegan los acidos grasos a las células es regulada por hormonas, la
Adrenalina favorece la liberacion de acidos grasos y la Insulina la inhibe. Por otro lado, la
penetracion de los acidos grasos a la Mitocondria esta regulada por la actividad de la
Carnitina Acil Transferasa |, que es inhibida por Malonil-CoA, precursor para la sintesis de
acidos grasos. Finalmente, cuando el nivel de energia es alto, se detiene la cadena respiratoria
y se acumulan las coenzimas reducidas, la falta de coenzimas oxidadas también frena la cadena

respiratoria. B-Oxidacion de Acidos Grasos Insaturados.

La actividad de las enzimas de [-oxidacion, descritas hasta aqui, permite a la célula oxidar
acidos grasos saturados de cadena lineal y con casi cualquier nimero par de carbonos. Sin
embargo, la mayoria de los acidos grasos naturales tiene enlaces dobles. La oxidacion de los
acidos grasos insaturados presenta variantes respecto de la B-Oxidacidon de acidos grasos
saturados debido a la posicién y la configuracion de los enlaces dobles, que hacen necesaria la

participacion de otras enzimas, cuyas actividades se describen a continuacion.

Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 7 Enoil-CoA Isomerasa (EC 5.3.3.8) Cuando se
degradan acidos con enlaces dobles que se inician en carbonos nones, eventualmente se llega
a formar un A3c-Enoil-CoA, que no es sustrato para la Enoil-CoA hidratasa, debido a la
posicion del doble enlace. Para que puedan continuar la 3-Oxidacion, se necesita la enzima

Enoil-CoA isomerasa, que los convierte en el intermediario adecuado, el A2t-Enoil-CoA.
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La enzima cataliza la transposicion y la isomerizacion simultanea del enlace doble 3-4 cis, a 2-
3 trans, pero también puede transpones enlaces 3-4 trans, por lo tanto, intervendra en la B-
oxidacion de acidos grasos insaturados, cada vez que se encuentre un enlace doble en

carbonos nones.

CH2CHCHRCH2CSCoAOCH2CHCHCS CoA O CH2 R A3c-Encil-CoA A2t-
Enoil-CoA

La reaccion esta casi en equilibrio, pero en condiciones de alta demanda energética, el
producto se elimina rapidamente evitando asi que sea reversible. 2,4-Dienoil-CoA Reductasa
(EC 1.3.1.34) Los acidos grasos con enlaces dobles que se inician en carbono par, por accién
de Acil-CoA Deshidrogenasa llegan a formar un acido dienoico, el A2t,4c-Dienocil-CoA. En
los mamiferos, antes de que se hidrate, el A2t,4c-Dienoil-CoA es sustrato de la 2,4-Dienoil-

CoA reductasa, enzima dependiente de NADPH, que lo convierte en A3c-Enoil-CoA.

La reaccion se consiste en el ataque de un Hidruro (H-) liberado del NADPH, al carbono 5,
esto provoca un corrimiento de electrones hacia el carbono 2, en donde se forma un enlace
con un proton. Durante el corrimiento, se forma el doble enlace 3-4 trans. El resultado

global es que se reduce uno de los enlaces dobles y el otro se transpone a la posicion 3.

El producto formado, es sustrato de la Enoil-CoA Isomerasa que también puede actuar sobre
los enlaces A3 trans, y lo transforma en A2t-Enoil-CoA para que continte en la f-Oxidacion.
Por lo tanto, mientras que la 2,4-Dienoil-CoA Reductasa, actia sélo en el metabolismo de
los enlaces dobles de carbonos pares, la Enoil-CoA Isomerasa se emplea en el metabolismo
de todos enlaces dobles, tanto pares como nones. Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 8
La presencia de enlaces dobles disminuye el rendimiento de coenzimas reducidas de la [3-
Oxidacion. Por cada enlace doble que se encuentra en un acido graso, se deja de producir un
FADH?2. Ademas, por cada enlace doble en carbono par también se gasta un NADPH, que
energéticamente es equivalente a un NADH. Por ejemplo, El acido Linoleico de 18 atomos

de carbono, tiene dos enlaces dobles cis, uno en 9-10 y otro en 12-13.
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La B-Oxidacion de este acido producira 9 moléculas de Acetil- CoA (18/2) en 8 ciclos de B-
Oxidacion (9-1), pero unicamente formara 6 moléculas de FADH2 (8-2) porque tiene 2
enlaces dobles, y 7 moléculas de NADH (8-1) porque uno de los enlaces dobles esta en un
carbono par. 3-Hidroxiacil-CoA Epimerasa o Racemasa (EC 5.1.2.3) En microorganismos, la
oxidacion de los acidos con enlaces dobles que se inician en carbono par, procede hasta
formar un A2c-Enoil-CoA, que al ser hidratado forma D-(-)-3-Hidroxiacil-CoA, que no es
sustrato de la Hidroxiacil-CoA Deshidrogenasa, lo cual detendria la [-oxidacion. La

Hidroxiacil-CoA Epimerasa, convierte el isomero D a la forma L.

La actividad de esta enzima se encuentra en los peroxisomas de las células eucarioticas,
incluidos los seres humanos. También en algunos microorganismos, se facilita la oxidacion de
acidos grasos insaturados, reduciéndolos a saturados. Es interesante recordar aqui que la
Enoil-CoA Hidratasa (Crotonasa), tiene actividad de Isomerasa cistrans y racemasa D-L. Con
las enzimas estudiadas hasta aqui, es posible oxidar casi la totalidad de los acidos grasos
naturales. Sin embargo, una pequena fraccion de acidos grasos, sobre todo de origen
microbiano, tiene estructuras que no se pueden degradar totalmente por [-oxidacion y su

metabolismo requiere de rutas metabolicas adicionales.

B-Oxidacion Peroxisomal de Acidos Grasos de cadena muy largas En los Peroxisomas de
células Eucaridticas existe una via analoga a la B-Oxidacion Mitocondrial, que generalmente
se usa para degradar parcialmente los acidos grasos con cadenas de mas de 20 carbonos, no
esta claro por qué se requiere de esta via pero existe una enfermedad genética, sumamente
rara, el sindrome de Zellweger, en el cual se presentan defectos en la formacion de
Peroxisomas, que se caracteriza por la acumulacion de acidos grasos de cadena muy laga
como Cerotico (C26) Montanico (C28) y derivados monoinsaturados, principalmente en
Higado y Cerebro. Algunos de los sintomas incluyen Ataxia Cerebellar, Neuropatia Croénica

y Retinitis Pigmentosa.

La B-Oxidacién peroxisomal, lo mismo que la mitocondrial, produce Acetil-CoA y coenzimas
reducidas. La mayor diferencia esta en la Acil-CoA Oxidasa, que cataliza la primera oxidacién

en el Peroxisoma. Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 9 Acil-CoA Oxidasa.
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Esta enzima cataliza la oxidacion del Acil-CoA, dependiente de FAD, pero en lugar de que los
electrones pasen a la CoQ como en la mitocondria, la enzima re-oxida el FADH2 pasando

los equivalentes reductores al O2 para formar Peréxido de Hidrogeno.
De esta forma, el FADH2 producido en el Peroxisoma no se usa para producir energia.

El resto de la via procede en la misma forma que en la Mitocondria. La Acetil-CoA formada
sale del Peroxisoma y puede usarse en el Citoplasma para sintetizar acidos grasos o entrar a

la Mitocondria para oxidarse en el ciclo de Krebs.

La B-Oxidacion peroxisomal se detiene cuando los acidos grasos tienen entre 12 y 16
atomos de carbono y entonces pueden pasar a la Mitocondria para continuar la BOxidacion

ahi, hasta su degradacion completa.

Metabolismo de Acidos Grasos con Numero Non de atomos de Carbono o con
Ramificacion en Carbono Par Un acido graso de cadena lineal pero con niimero non de
atomos de carbono, en la ultima reaccion de tiolisis de la 3-Oxidacién, produce una molécula
de Acetil-CoA (C2) y una de Propionil-CoA (C3), en lugar de dos moléculas de Acetil-CoA.
Los acidos ramificados con un metilo (CH3-) en carbono par, al degradarse en la f3-

Oxidacion, también producen Propionil-CoA.

El metabolismo de Propionil-CoA es compartido por estos acidos grasos, los aminoacidos
ramificados y la Timina. Las células del Higado parecen ser las mejor adaptadas, si no es que
las Unicas capacitadas para metabolizar, este compuesto. Propionil-CoA Carboxilasa (EC
6.4.1.3) Como casi todas las enzimas Carboxilasas, necesita Biotina como coenzima y gasta

un ATP.

Esta es una reaccién se une un radical carboxilo, proveniente de CO2, al carbono 2 del
Propionol-CoA en forma estereoselectiva, para formar el D-Metilmalonil-CoA. Cada
molécula de enzima tiene 4 moléculas de Biotina como grupo prostético unido a restos de

Lisina.
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La enzima es activada por Acetil-CoA. Metilmalonil-CoA Racemasa o Epimerasa (EC
5.1.99.1) Convierte el isdbmero D (S) que no tiene destino metabdlico, en su enantiomero L
(R). EI mecanismo de reaccion implica la formaciéon de un radical carbonio como

intermediario.

Metabolismo de Lipidos mlvm / maov/ [0CCHCSO O O CoAH3ICCHCCSOOO
CH3 CoA D-Metilmalonil-CoA L-Metilmalonil-CoA L-Metilmalonil-CoA Mutasa (EC 5.4.99.2)
Esta enzima, dependiente de vitamina Bl2, es especifica del enantiomero L y lo transforma en
SuccinilCoA, que se puede incorporar al ciclo de Krebs. El mecanismo consiste en mover el

grupo tioéster del carbono 2 al 3.

La enzima se clasifica dentro del grupo de las isomerasa porque los atomos entre los que se
intercambia el radical tioéster, son equivalentes. CCH2 CH2SO CoACOOCCHCSO
O O CoA H3C L-Metilmalonil-CoA Succinil-CoA La Succinil-CoA es intermediario del ciclo
de Krebs, en donde llega a formar Oxalacetaro, que puede ser usado en la Gluconeogénesis.
Entonces, el Propionil-CoA, tiene metabolismo Glucogénico y solo los acidos grasos que en

su degradacion producen esta molécula, pueden servir para la sintesis de Glucosa.

Metabolismo de Acidos Grasos con Ramificacion en Carbono Non La B-oxidacién de acidos
grasos con ramificacion en un carbono non, se bloquea después de la hidratacion, porque el
L-(+)-3-Metil-3-Hidroxiacido formado no puede ser deshidrogenado a Cetoacido. En este
caso el camino a seguir depende de la distancia entre la ramificacion, y el final de la cadena.
Isopentenil-CoA Carboxilasa o Metilcrotonil-CoA Carboxilasa (EC 6.4.1.4) Si el Metilo se
encuentra en el penultimo carbono, en el penultimo paso por la 3-Oxidacion, se produce
Isopentanil-CoA, que se convierte por accion de la Acil-CoA Deshidrogenasa en Isopentenil-

CoA, sustrato para la Isopentenil-CoA Carboxilasa.

Al igual que otras carboxilasas, esta enzima requiere de Biotina para anadir un radical
carboxilo al carbono 4 del isopentenil-CoA y formar especificamente el trans-3-
Metilglutaconil-CoA. CCH C S O CoACH3C CO O CCHCS O CoA H3C CH3
Isopentenil-CoA trans-3-Metilgutaconil-CoA ATP ADP+Pi CO2 Metabolismo de Lipidos
mlvm / maov / | | 3-Metilglutaconil-CoA Hidratasa (EC 4.2.1.18).
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Podria ser la misma enzima Enoil-CoA Hidratasa de la 3-Oxidacion, pero en humanos se ha
descrito una actividad especifica, que transforma en forma estereoespecifica el 3-
Metilglutaconil-CoA en D-3- Hidroxi-3-Metilglutaril-CoA. Puede pasar a la sintesis de
cuerpos cetonicos, o usarse como precursor del Colesterol, como se estudia en los capitulos
respectivos. Cuando la ramificacion esta en un carbono non distinto al penultimo, se usa
alguna otra ruta de oxidacion, las mas comunes son la oxidacion a que se lleva a cabo en los
Peroxisomas y la w que tiene lugar en el Reticulo Endoplasmico Lisow. a-Oxidacion de
Acidos Grasos La a-oxidacién de acidos grasos la llevan a cabo un conjunto de enzimas de
los Peroxisomas que actlan sobre acidos grasos libres en el Citoplasma y los Peroxisomas,
por lo tanto, para ser oxidados por esta via, los acidos grasos deben salir de la mitocondria
para lo cual se usa el sistema de la Carnitina Acil Transferasas. a-Hidroxilasa o Fitanoil o-
hidroxilasa o Fitanoil Dioxigenasa Es una oxidasa mixta, utiliza O2 para oxidar
simultaneamente el carbono 2 del acido graso metilado y del a-Cetoglutarato, que se

descarboxila, formando Succinato

La carencia de esta enzima provoca la Enfermedad de Refsum, por acumulacion de acido

Fitanico, proveniente de los vegetales, que no se puede degradar por ninguna otra via.

Existen al menos tres isoenzimas para diferentes tamanos de acidos.

o-Cetoacido FAD FADH2 o-Hidroxiacido o-Cetoacido Descarboxilasa Es parte de una
familia de enzimas que requieren TPP y catalizan la eliminacion del grupo Carboxilo, formado

un aldehido.

a-Cetoacido TPP CO2 Aldehido graso Aldehido Deshidrogenasa Esta es una enzima 6xido-
reductasa dependiente de NAD, que oxida el aldehido hasta acido. R CH2 CH C OH CH3 O
R CH2 CH CH CH3 O a-Metilacido NAD+ NADH Aldehido graso El acido graso generado
tiene un carbono menos, un metilo en el carbono dos y puede ser sustrato para la (-

oxidacion peroxisomal, liberando Propionil-CoA.
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Ciclos alternados de Oxidacion a y B en los Peroxisomas, permiten degradar los acidos con
ramificaciones en carbono nones, hasta que alcanzan el tamaho adecuado para pasar a la
Mitocondria, como se describié antes. w-Oxidacion Depende de enzimas Oxidasas de
funcion mixta del Reticulo Endoplasmico Liso, que en varios pasos sucesivos oxidan el
carbono w hasta carboxilo, produciendo acidos dicarboxilicos, que si no se pueden
metabolizar, se eliminan en orina. La presencia en orina de acidos dicarboxilicos en exceso,

puede ser una indicacion de desordenes en la oxidacién normal de acidos grasos.

Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / |3 Sintesis de Cuerpos Cetoénicos o Cetogénesis La
Acetil-CoA que se forma en la degradacion de acidos grasos, no siempre se usa para
producir energia. En condiciones de ayuno, el Higado utiliza la Acetil-CoA para sintetizar
cuerpos cetonicos, que son fuentes de energia para otros tejidos. Se conocen como cuerpos
cetonicos al Acetoacetato, el L-3- Hidroxibutiraro y la Acetona. CH3 CH CH2 C O OH O
CH3 C CH2 C O O O CH3 C CH3 O Acetoacetato L-3-Hidroxibutirato Acetona La
produccion de cuerpos cetdnicos es importante como una fuente alterna de energia, que
puede ser utilizada aun por el Cerebro, cuando el aporte de energia de Glicidos no es
suficiente. El Higado es el principal productor de cuerpos cetdnicos pero no los puede

utilizar porque carece de la enzima necesa Metabolismo de Lipidos

Acetoacetato Acetil-CoA L-3-OH-3-metilgutaril-CoA + CoA-SH Aunque el Acetil-CoA que
se elimina no es el mismo que se condenso, se considera equivalente, y se dice que en esta
secuencia de reacciones, el Acetil-CoA es catalitico. L-Hidroxibutirato Deshidrogenasa (EC

[.1.1.30) El Acetoacetato liberado se puede convertir en Butiril-CoA en una reaccion que

depende de NADH.

Acetoacetato D-3-Hidroxibutirato NADH NAD+ La enzima estd unida a la membrana
interna de la Mitocondria y la cantidad de Acetoacetato o Hidroxibutirato que se forman
depende de la cantidad de NADH en la Mitocondria. Es especifica del D-Hidroxibutirato, al
contrario de la Hidroxiacil-CoA Deshidrogenasa de f-Oxidaciéon Cuando la concentracion de
NADH es baja, la mayoria de los cuerpos cetonicos se liberan como Acetoacetato, el cual en
la sangre sufre una reaccion de descarboxilacion espontanea, que forma Acetona, compuesto

volatil que se elimina a través de la respiracion.
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Acetoacetato Acetona + CO2 Esta reacciéon se vuelve importante en condiciones de ayuno
prolongado, cuando la concentracion de cuerpos cetonicos es alta. Activacion de Cuerpos
Cetonicos La mayoria de los tejidos pueden utilizar el Acetoacetato como fuente de energia;
incluso el cerebro puede llenar hasta un 5% de sus requerimientos de energia mediante
cuerpos cetonicos. El Higado no utiliza los cuerpos cetdnicos porque carece de la enzima

necesaria para su activacion.

Si a los tejidos periféricos los cuerpos ceténicos llegan como D-Hidroxibutirato, primero lo
deben oxidar a Acetoacetato, por la D-Hidroxibutirato Deshidrogenasa de la Matriz
mitocondrial descrita antes, produciendo un NADH que se puede usar como fuente de
energia. En cambio, si llega Acetoacetato, este no necesita oxidarse y no produce ninguna
coenzima reducida. Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / |5 Succinil-CoA Acetoacetato
CoA-SH Transferasa 6 Tioforasa (EC 2.8.3.5) Esta enzima mitocondrial, cataliza la reaccién
que permite a los tejidos aprovechar los cuerpos cetdnicos, la cual consiste en la
transferencia de la CoA desde la Succinil-CoA del ciclo de Krebs, al carboxilo de

Acetoacetato. La Tioforasa se encuentra en todos los tejidos excepto Higado. C

La activacién de Acetoacetato le cuesta a la célula un equivalente de alta energia, ya que el
GTP que se produce a nivel de sustrato en el ciclo de Krebs a partir de la Succinil-CoA, ya
no se puede sintetizar. El Acetoacetil-CoA producido es sustrato de la Tiolasa de [3-
Oxidacion que lo rompe 2 moléculas de Acetil-CoA, que se pueden metabolizar en el Ciclo

de Krebs. Regulacion de la Cetogénesis

Durante periodos de ayuno prolongado, aumenta la sintesis de cuerpos cetonicos. La
concentracién alta de cuerpos cetonicos, estimulan la liberacion de Insulina. Esta hormona
detiene la lipolisis evitando la liberacion de los acidos grasos, precursores de cuerpos
cetonicos, a causa de esto, se detiene la BOxidacion, deja de producirse Acetil-CoA y ya no

hay material para sintesis de Acetoacetato.

En los diabéticos, por falta de Insulina o de respuesta a esta, no se detiene la liberacion de
acidos grasos, con lo que los cuerpos cetonicos continlan acumulandose, causando

cetoacidosis.
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Sintesis de Acidos Grasos Cuando las condiciones fisioldgicas no permiten su oxidacién y el
organismo no requiere el aporte de energia de los cuerpos cetonicos, la Acetil-CoA se
almacena en forma de acidos grasos. Para sintetizar acidos grasos se puede usar Acetil-CoA

proveniente de oxidacion de acidos grasos o del metabolismo de Glucidos y Aminoacidos.

Los atomos de carbono para la sintesis de acidos grasos no pueden salir de la Mitocondria en
forma de Acetil-CoA, porque la membrana mitocondrial interna es impermeable a la CoA-
SH. Para sortear esta inconveniente primero, la Acetil-CoA debe condensarse con
Oxalacetato para formar acido Citrico, mediante la actividad de Citrato Sintasa. Cuando el
nivel de energia es elevado, como cuando se pueden sintetizar los acidos grasos, el ciclo de
Krebs se inhibe y el Citrato formado se acumula en la Matriz mitocondrial y puede salir,
intercambiandose con Piruvato. Invirtiendo la reaccion de la Citrato Sintasa, en el citoplasma
se rompe el Citrato, regenerando la Acetil-CoA. Los productos del rompimiento, también
sirven como fuente de equivalentes reductores, mediante la secuencia de reacciones que se
resume en el esquema siguiente y se describe a continuacion. Metabolismo de Lipidos mlvm /
maov / |16 Citrato Oxalacetato Malato Piruvato Acetil-CoA Citrato Acetil-CoA Oxalacetato

Malato Piruvato Membrana Mitocondrial Interna NAD+

La reaccion es la inversa de la condensacion aldolica catalizada por la Citrato Sintasa del ciclo

de Krebs, pero la efectiia una isoenzima citoplasmica, usando CoA-SH del citoplasma.

Acetil-CoA Oxalacetato Citrato + CoA-SH Esta enzima es activada por Insulina. Malato

Deshidrogenasa citoplasmica (EC |.1.1.37)

La isoenzima citoplasmica es mas grande que la mitocondrial, del ciclo de Krebs, pero efectua
la misma reaccion, la reduccion estereoespecifica del Oxalacetato a L-Malato, utilizando de

NADH como agente reductor.

Oxalacetato L-Malato NADH NAD+ El Malato puede regresar a la matriz mitocondrial
mediante la via del Malato-Aspartato, donde la Malato Deshidrogenasa mitocondrial lo
reconvierte en Oxalacetato. Este intercambio sirve para transportar NADH al interior de la
mitocondria. Sin embargo, durante la sintesis de acidos grasos, el Malato tam- Metabolismo

de Lipidos mlvm / maov / 17 bién se puede transformar en el citoplasma y servir como fuente
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de equivalentes reductores para la sintesis de acidos grasos. Enzima Malica (EC 1.1.1.40) Se
trata de una oxido-reductasa citoplamica, que cataliza una reaccion de descarboxilacion
oxidativa, semejante a las del ciclo de Krebs, pero que depende de NADP+ como agente

oxidante.

Esta reaccion junto con la anterior, convierten el NADH que normalmente se usa para
producir energia, en NADPH que sirve como agente reductor para sintesis. La enzima
también se conoce como Enzima Malica de Ochoa, en honor a su descubridor, el premio
Nobel espanol Severo Ochoa. El Piruvato formado por la Enzima Malica puede regresar a la
Mitocondria y podria convertirse en Acetil-CoA, por accion de la Piruvato Deshidrogenasa, o
en Oxalacetato, por la Piruvato Carboxilasa. Sin embargo, durante la sintesis de acidos grasos
la concentracion mitocondrial de Acetil-CoA es alta, y dado que la Acetil-CoA inhibe la
Piruvato Deshidrogenasa y activa la Piruvato Carboxilasa, el Piruvato se convertira
principalmente en Oxalacetato, que se condensa con Acetil-CoA para formar Citrato, que
vuelve a salir de la Mitocondria, transportando mas Acetil-CoA al Citoplasma. La Acetil-CoA
liberada por la Citrato Liasa, pasa a la sintesis de acidos grasos, que se lleva a cabo por una
ruta cuya secuencia de reacciones es exactamente la inversa de la B oxidacion, pero

catalizadas por enzimas distintas y con intermediarios que tienen estereoisomeria diferente.

Todas las enzimas de la via, excepto la primera, se agrupan en un complejo multienzimatico
denominado Acido Graso Sintetasa (AGS) que se encuentra asociado al Reticulo
Endoplasmico Liso y que en los mamiferos esta constituida por una sola cadena de
aminoacidos, que tiene sitios activos para todas las actividades enzimaticas del complejo.
Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 18 Acetil-CoA Carboxilasa (EC 6.4.1.2) Es |a unica
enzima libre de la via y como casi todas las carboxilasas, requiere de Biotina como coenzima

y obtiene la energia para la sintesis de la hidrélisis de una molécula de ATP hasta ADP.

La forma activa es un oligdmero formado por una proteina portadora de Biotina, otra con
actividad de Biotina Carboxilasa y la tercera con actividad de Biotina:Acetil-CoA
Transacarboxilasa. Es activada por Citrato e inhibida por Palmitil-CoA. También es inactivada
por la fosforilacion causada por Glucagon y Adrenalina, y mediada por AMP ciclico. Acetil-

CoA Transacilasa (EC 2.3.1.38) Transfiere el Acetilo de la Coenzima A, a una proteina
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denominada ACP (Proteina Acarreadora de Acilos) que tiene como grupo prostético el acido
Pantoténico, igual al de la Coenzima A, que es el que acepta el Acetilo. CH3 CS O CH ACP
3 C S O CoA Acetil-CoA Acetil-ACP ACP CoA-SH Tanto la enzima como la ACP forman
parte de la AGS. Malonil-CoA Transacilasa (EC 2.3.1.39) O CCH2 CSOACPOCH2CS
O O C CoA O Malonil-CoA Malonil-ACP ACP CoA-SH Esta enzima también es parte del
complejo de la AGS y cataliza una reaccién semejante a la anterior pero usando malonil-CoA
como sustrato, para formar Malonil-ACP. Acil:Malonil-ACP Condensasa o 3-Cetoacil-ACP
Sintasa (EC 2.3.1.41) Forma Acetoacetil-ACP, transfiriendo el Acetilo del ACP al Carbono 2

de Malonil-ACP, con la eliminacién simultanea del radical carboxilo del Malonil, en forma de

La energia para la condensacion, proviene de la eliminacion del carboxilo del Malonil-ACP y
de la hidrdlisis del enlace tioéster de Acetil-ACP. 3-Cetoacil-ACP Reductasa (EC [.1.1.100)
Esta enzima reduce en forma estereoespecifica, el 3-Cetoacido a un 3-Hidroxiacido, formado
Unicamente el isomero D, isdmero contrario al de la 3 oxidacién que se necesita para la
reduccion puede provenir de la via de las Pentosas o de la actividad de la Enzima Malica. D-3-

Hidroxiacil-ACP Deshidratasa (EC 4.2.1.58)

La enzima es estereoespecifica, a partir del D-Hidroxiacido forma exclusivamente el A2t-

Enoil-ACP como producto.

La secuencia de reacciones de la AGS se repite Unicamente 7 veces, por cada molécula
sintetizada, por lo tanto, el complejo solo puede sintetizar Palmitil-ACP. Para sintetizar el
acido graso Cl6 se necesitan 8 moléculas de Acetil-CoA (16/2) para participar en la sintesis
siete de estas moléculas deben Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 20 Elongacion de
Acidos Grasos La Acido Graso Sintetasa produce unicamente acido palmitico (C16), el cual
se libera como PalmitilCoA. Los acidos grasos con cadenas mayores, se producen por dos

sistemas enzimaticos, independientes del complejo. Sistema de Elongacion

En mamiferos usa Acetil-CoA como sustrato y en Vegetales Malonil-CoA. Puede actuar
sobre acidos grasos saturados o insaturados. Sistema de Elongacion Microsomal Este sistema
es idéntico al de sintesis pero las enzimas son diferentes e independientes. Usa MalonilCoA

como sustrato y todos los intermediarios estan unidos a Coenzima A. C16-CoA Enoil-CoA
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3-Hidroxiacil-CoA 3-Cetoacil-CoA Malonil-CoA CoA-SH + CO2 NADPH NADP+ NADPH
NADP+ H20 CI8-CoA Puede actuar sobre acidos saturados o insaturados. Es muy activa en
la reaccion de C16 a C18. Es la via importante en los seres humanos. Insaturacion de Acidos
Grasos Para la sintesis de acidos grasos insaturados, se usa un sistema microsomal de
transporte de electrones que depende de NADPH y O2. El sistema de instauracion de
mamiferos soélo introduce dobles enlaces cis entre los carbonos 9-10; el de vegetales los
introduce en varias posciones. Metabolismo de Lipidos mivm / maov / 21 Acido Graso
Insaturasa 6 Sistema Microsomal de Transporte de Electrones 6 Sistema de Monooxigenasa
La insaturasa forma parte de las isoenzimas del citocromo P450 y se encuentra en el Reticulo
Endoplasmico de tejido hepatico y adiposo. Esta formada por un sistema de transporte de
electrones en el que participa el Citocromo b5, que reduce los dos atomos de una molécula
de O2, hasta H20O, usando equivalentes reductores provenientes de un acido graso y una

molécula de NADPH. Citocromo b5 Citocromo b5 Reductasa Acido Graso

El sistema de los mamiferos forma enlaces dobles con isomeria cis, pero es incapaz de
formarlos mas alla del carbono 9. Por eso los acidos Linoleico y Linolénico son esenciales
para los seres humanos. Sin embargo, a partir de ellos, mediante insaturacion y elongacion,
los seres humanos pueden sintetizar acidos grasos poliinsaturados mas grandes. La insaturasa
de vegetales puede introducir los dobles enlaces en varias posiciones, y puede formar
directamente acidos grasos poliinsaturados. Sintesis de Colesterol El dltimo destino de la
Acetil-CoA que estudiamos en este curso, es la sintesis de Colesterol. Este es un proceso
complejo que se lleva a cabo en tres etapas que se ubican en tres compartimentos celulares
diferentes. 1. Sintesis de Acido Mevalénico. Al inicio, sigue la misma via que estudiamos para
la Cetogénesis hasta HMG-CoA, pero a partir de ahi la ruta es diferente. Hidroximetilglutaril-
CoA Reductasa (EC 1.1.1.34) La enzima es citoplasmica, cataliza la primera reaccion de la via
y también es el principal punto de control de la sintesis. Ademas, es especifica del L-HMG-
CoA y mediante la reduccion del enlace tioester, y la liberacion de la Coenzima A, se invierte

la configuracion del carbono 3.

La actividad de la enzima es inhibida por el producto final de la via, el Colesterol y su sintesis

es reprimida por Colesterol y ayuno. También es inhibida por fosforilacion dependiente de
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AMPc y activada por Insulina que provoca la desfosforilacion. Metabolismo de Lipidos mlvm /
maov / 22 2. Sintesis de Escualeno. Se efectua en el citoplasma y consiste en la polimerizacion
de Isoprenoides, derivados del Mevalonato Mevalonato Cinasa (EC 2.7.1.36) Con esta
reaccion se eleva la energia del Mevalonato mediante fosforilacion. La enzima es especifica del

isomero D (R), y puede usar GTP, UTP y CTP como donadores de fosfato.

La deficiencia de esta enzima es muy rara y produce aciduria Mevaldnica. Fosfomevalonato
Cinasa (EC 2.7.4.2) Una segunda fosforilacion forma el pirofosfomevalonato. CH2 CH2 C
CH2H3ICCOOOHOPOOOPOOOCH2CH2CCH2H3ICCOOOHOPOO
O 5-Pirofosfomevalonato ATP ADP 5-Fosfomevalonato Ademas de tener mayor energia,
también es mas soluble. Pirofosfomevalonato Descarboxilasa (EC 4.1.1.33) Es una
decarboxilacion dependiente de ATP que genera Isopentenilpirofosfato, un derivado activo

del

La isomerizacion produce dos compuestos que tienen la estructura adecuada para
polimerizarse. CH2Z.CHCOPOOOPOOOH3CCH3ICH2CH2COPOOOPOO
O H3 C CH2 Isopentenilpirofosfato Dimetilalilpirofosfato Dimetilalil Transferasa (EC 2.5.1.1)

Se condensan una molécula de cada isébmero para formar Geranilpirofosfato de 10 carbonos.

En ambos casos, la energia para la condensacion proviene de la liberacion del pirofosfato, y su
posterior hidrdlisis, que también hace la reaccion irreversible. Escualeno Sintasa (EC 2.5.1.21)
La reaccion se efecta en dos etapas, ambas catalizadas por la misma enzima, que se
encuentra en el Reticulo Endoplasmico. Primero, dos moléculas de Farnesilpirofosfato se

condensan para formas Preescualenopirofosfato.

En la segunda reaccion se libera el pirofosfato mediante una reduccion que depende de

NADPH, para formar el Escualeno de 30 carbonos.

La energia se obtiene de la liberacion de los dos grupos pirofosfato. La sintesis de Escualeno

consume 6 moléculas de Mevalonato, 18 moléculas de ATP y un NADPH. 3. Sintesis de
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Colesterol. Escualeno Monooxigenasa (EC 1.14.99.7) Esta en el reticulo endoplasmico.
Introduce un atomo de Oxigeno en forma de epdxido entre los carbonos 2 y 3. Requiere

NADPH para reducir el otro atomo de Oxigeno de la molécula de O2.

El Escualeno se encuentra unido a la Proteina Acarreadora de Esteroides. Metabolismo de
Lipidos mlvm / maov / 25 Epoxiescualeno Ciclasa (EC 5.4.99.7) En un solo paso forma todos
los ciclos por corrimiento de electrones. El corrimiento es provocado por la apertura del
epoxido. HO O Lanosterol Epoxiescualeno Inicialmente, las actividades de Escualeno
Monooxigenasa y Epoxiescualeno Ciclasa, se aislaron juntas y se consideraban como una
enzima que se denominaba la Escualeno Oxiciclasa, nombre que aln aparece en algunos
textos. Los pasos finales que convierten el Lanolesterol en Colesterol, incluyen
insaturaciones, reducciones y descarboxilaciones que se efectian tofas en el Reticulo

Edoplasmico.

4.3. Interrelacion del metabolismo de carbohidratos, lipidos,

proteinas y acidos nucleicos.

Metabolismo de carbohidratos (CHOs) Los carbohidratos de la racién proporcionan mas del
50% de la energia necesaria para el trabajo metabdlico, el crecimiento, la reparacion, la
secrecion, la absorcion, la excrecion y el trabajo mecanico. El metabolismo de CHOs incluye
las reacciones que experimentan los CHOs de origenes alimentarios o los formados a partir
de compuestos diferentes a los CHOs. La oxidacion de este tipo de glicidos proporciona
energia, se almacenan como glucogeno, sirven para la sintesis de aminoacidos no esenciales y
ante el exceso de CHOs se favorece la sintesis de acidos grasos. Glucolisis (Via de Embden-
Meyerhof) La glucdlisis es un proceso comun a todas las células, es la principal via metabdlica
de utilizacion de hexosas, principalmente glucosa pero también directamente de la fructosa y
de la galactosa. El conjunto de las reacciones permiten oxidar parcialmente la glucosa para
formar piruvato con el objeto de liberar energia para sintetizar ATP. Esta via se desarrolla
totalmente en el citoplasma celular en condiciones anaerdbicas o aerodbicas. Pueden

considerarse dos fases dentro de esta via.
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I) La primera parte o fase preparativa, la glucosa es activada y para ello se emplean dos ATP.
Los enzimas hexocinasa y glucosinasa son responsables de la conversion de glucosa a glucosa
6-P. La hexocinasa se encuentra en todos los tejidos, tiene una gran afinidad por la glucosa y
otras hexosas, puede llevar a cabo la reaccion aun a bajas concentraciones del enzima y es
inhibido por la glucosa 6-P. El enzima glucocinasa se localiza en el higado y en las células B del
pancreas, tiene una baja afinidad por la glucosa, por ello es efectiva cuando la glucosa se
encuentra a elevadas concentraciones, no es inhibido por el producto y esta ausente o sus

concentraciones son muy bajas en los rumiantes.

La formacion de fructosa |, 6-bi fosfato se lleva a cabo por la fosfofructocinasa. Este enzima
esta presente so6lo en la glucdlisis, asi, constituye un sitio de control. La adrenalina, el
glucagon, aumento en los acidos grasos libres, el citrato, y el ATP inhiben su actividad. 2) En
la segunda parte de la glucdlisis o fase productora de energia, se lleva a cabo la generacién de
ATP. El balance general de las reacciones de la glucdlisis es el siguiente: En condiciones
anaerobias se produciran y en condiciones aerobias se generaran que entraran al Ciclo de

Krebs.

El ciclo de Krebs (ciclo del acido tricarboxilico o del acido citrico) La glucélisis y el ciclo de
Krebs son consideradas las vias metabdlicas eje, participan en la degradacion de casi todos
los componentes que la célula es capaz de degradar y proveen el poder reductor y los
materiales de construccion, ademas del ATP, para todas las secuencias biosintéticas de la
célula energia para otras actividades. El proceso general es el de metabolismo respiratorio
aerdbico. En estas condiciones, él es el uUltimo aceptor de energia, los atomos de C de la
glucosa (u otro sustrato) se oxidan por completo a y, la energia se conserva, la produccion
de ATP es 20 veces mas importante en comparacion de las condiciones anaerobicas. En este
ciclo se pueden mencionar dos procesos separados pero relacionados: |) El metabolismo
oxidativo, hay remocion de electrones de sustancias organicas y transferencia a coenzimas. 2)
Hay reoxidacion de las coenzimas a través de la transferencia de electrones a la acompanada
directamente de la generacion de ATP. En anaerobiosis, la glucdlisis es la fase inicial del

catabolismo de la glucosa.
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Los otros componentes del metabolismo de respiracién son el ciclo de Krebs (continuacion
de la oxidacion del piruvato), la cadena de transporte de electrones y la fosforilacion
oxidativa de ADP a ATP a través de un gradiente de protones generado en el transporte de
electrones. El proceso completo genera de 36 a 38 moléculas de ATP/mol de glucosa, en
cada vuelta del ciclo de Krebs entran dos moles de acetil CoA y se liberan 2 carbonos () lo
que regenera la molécula de oxaloacetato (OAA). La serie de eventos de la descarboxilacion
oxidativa del piruvato para producir acetil CoA es catalizada por el complejo de la piruvato

deshidrogenasa (localizado en la mitocondria).

El primer paso del ciclo de Krebs es catalizado por el enzima citrato sintasa. El resumen del
proceso es: El ciclo de Krebs es sensible a la disponibilidad de su sustrato (acetil-CoA), a los
niveles acumulados de sus productos finales, NADH y ATP, asi como a las relaciones
NADH/y ATP/ADP. Otros reguladores son la relacion acetil-CoA/CoA libre, acetil-
CoA/succinil-CoA y citrato/oxaloacetato. La via colateral de las pentosas (ruta de la pentosa
fosfato) Esta via metabdlica ni requiere, ni produce ATP, se desarrolla en el citoplasma de las
células de tejidos con elevada actividad lipogenética (higado, tejido adiposo, glandula mamaria,

cerebro en desarrollo).

La molécula de glucosa 6-fosfato sera transformada en y una pentosa fosfato. Los carbonos
de la pentosa se transferiran en piezas de 2 a 3 carbonos entre moléculas. Los productos
finales pueden contener de 3 a 7 atomos de carbono que seran utilizadas posteriormente en
la glucdlisis (triosas fosfato), en la sintesis de aminoacidos (eritrosa 4-fosfato), en la sintesis
de ac: nucleicos, NAD, FAD, y CoA. En esta via se genera también NADPH, esta coenzima
se utilizara para la sintesis de acidos grasos de cadena larga, de colesterol, la hidroxilacion de
acidos grasos y esteroides, mantenimiento de la glutation reducido (GSSG) en los gldbulos
rojos. Gluconeogénesis Es la produccion de azicares a partir de sustancias diferentes a los
carbohidratos (lactato, aminoacidos, propionato y glicerol). Esta via permite tener una fuente
alterna de glucosa, remover el lactato (producido por los globulos rojos y el tejido muscular)
de la sangre, remover el glicerol producido por el tejido adiposo. Esta via metabdlica se
activa ante la disminucién de la glucosa sanguinea, en el cerdo su activacion es el ayuno:

cerdo, 24 h, hombre 8 y en el pollo 2 h. En el rumiante es una via constantemente activa.
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La gluconeogénesis se encuentra bajo control hormonal (insulina, glucagon y adrenalina) La
dieta metabdlica de los rumiantes es la combinacion entre los productos de la fermentacion y
el alimento no fermentado que escapa a la accion de las bacterias ruminales. Los rumiantes
son eficientes para realizar la gluconeogénesis y su aparato digestivo se ha adaptado a una
falta de azicar y almidén por lo que la capacidad para el manejo de estos carbohidratos es
limitada. Asi, los rumiantes absorben la mayoria de su carbono dietario digerido (energia) en
forma de acidos grasos volatiles (AGV). Los AGV son producidos por la fermentacion
bacteriana de los carbohidratos en el rumen y en menor cantidad en el intestino grueso,

pueden contribuir con 70-80% de la energia total que el animal necesita.

Las diferencias metabdlicas entre rumiantes y no rumiantes se presentan en la tabla |. Tabla
|. Diferencia metabdlicas entre rumiantes y no rumiantes Rumiantes No rumiantes Glucosa
sanguinea 40-60 mg/dL 80-100 mg/dL Disminuye durante el ayuno (I-2 dias) No cambia con
el ayuno No cambia después de comer Aumenta después de comer La gluconeogénesis
aumenta después de comer La gluconeogénesis se inhibe después de comer Lipogénesis La
fuente principal es el acetato La fuente principal es la glucosa No tienen enzimas para la
sintesis de AG a partir de glucosa Hexocinasa hepatica Practicamente ausente Presente
Respuesta del cerebro a la hipoglucemia Incorporacion de glucosa sin cambios Disminuye la

incorporacion de glucosa Cuerpos cetonicos

El cerebro no los utiliza El cerebro los puede utilizar Utilizados por otros tejidos Los
rumiantes utilizan la glucosa principalmente para el crecimiento fetal y la produccion lactea.
La diferencia del metabolismo intermediario de rumiantes y no rumiantes es principalmente
las cantidades de carbono que pasan por ciertas vias, ya que hay una muy baja absorcion de
glucosa y una elevada absorcion de acetato, propionato y butirato (AGV). Metabolismo de
los acidos grasos volatiles (AGV) El acetato y butirato absorbidos son las principales fuentes
de energia para oxidacion, el acetato es el precusor lipogénico mas importante, en tanto el

propionato es utilizado para la gluconeogénesis (Figura I).
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RUMEN EPITELIO RUMINAL VENA PORTA (HIGADO) HIGADO SANGRE ACETATO
(90%) PROPIONATO LACTATO (15%)

Gluconeogénesis

GLUCOSA PROPIONATO (85%) BUTIRATO B-OH butirato Butirato Interconversion B-
OH butirato Acetoacetato Figura |. Destino de los acidos grasos volatiles en el rumiante
Metabolismo de lipidos Los acidos grasos (AG) son los componentes principales de los
lipidos complejos (triacilgliceroles, fosfolipidos). Los triacilgliceroles son la forma mas
importante de almacenamiento de energia en los animales. Este tipo de almacenamiento
presenta sus ventajas, al oxidarse el C de los AG producen mas ATP que cualquier otra
forma de C, ademas, los lipidos estan menos hidratados que los polisacaridos, por lo que
ocupan menos espacio. Los AG se incorporan a las membranas celulares. El principal érgano
de interconversion y metabolismo de lipidos es el higado. Biosintesis de acidos grasos El
higado, el tejido adiposo y la glandula mamaria son los sitios mas importantes de biosintesis
de AG. La actividad del tejido adiposo predomina en el rumiante. Los principales sustratos
para la sintesis de AG son el acetil-CoA y el NADPH, éstos se generan en la glucdlisis, el
ciclo de las pentosas y el ciclo de Krebs. El enzima citrato sintasa convierte al acetil CoA vy al
OAA en citrato y de esta manera logra cruzar la membrana mitocondrial para salir al
citoplasma; el citrato es retransformado en acetil CoA y OAA en el citosol por el enzima
ATP-citrato liasa. El oxalato se convierte en malato para regresar a la mitocondria e

incorporarse al ciclo de Krebs.

El enzima malica descarboxila al malato en piruvato que puede ser transportado a la
mitocondria. Este enzima en el citosol genera NADPH, necesario para la sintesis de AG. Los
enzimas para la sintesis de AG estan organizados en un complejo multienzimatico en los
animales. El complejo es llamado acido graso sintasa que ademas incluye la proteina
transportadora de acilos (PTA o ACP). Solo hay una reaccion en la sintesis de AG que no
ocurre en el complejo, ésta es la formacion de malonil-CoA a partir de acetil-CoA la cual es
catalizada por la acetil-CoA carboxilasa. El complejo acido grasa sintasa cataliza: la union
entre el acetil-CoA y malonil-CoA, una reaccion de condensacion, reacciones de reduccion,

de continuacion, de elongacién, desaturacion.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 104



SUDS |

Mi Universidad

La sintesis de AG produce principalmente acido palmitico, que sera el sustrato para producir
una variedad de AG. En los rumiantes, el acetato es la fuente mas importante para la sintesis
de AG. Los enzimas ATPcitrato liasa y malica no funcionan. Por esta razon los rumiantes
recurren al ciclo de las pentosas, a la oxidacion de isocitrato a a-cetoglutarato en el citosol y
la desviacion isocitrato-oxaloacetato en la mitocondria, para conseguir equivalentes
reductores (NAPDH). La primera reaccién limitante de la sintesis de AG es la sintesis de

malonil-CoA.

El enzima acetil-CoA carboxilasa es estimulado por elevadas concentraciones de citrato y
altas concentraciones de ATP. Por el contrario es controlada por mecanismos de
fosforilacion y desfosforilacion. El enzima fosforilado es menos activo. La insulina promueve la
desfosforilacion y el glucagon la fosforilacion. Oxidacion de los acidos grasos Cuando el
aporte de energia de la dieta es insuficiente, el animal responde con la senal hormonal, que se
transmite al tejido adiposo por medio de la liberacion de adrenalina, glucagon u otras
hormonas. Estas se unen a la membrana de la célula adiposa y estimulan la sintesis del quien
activara a una proteina quinasa que fosforila y activa a la triglicérido lipasa. Los triglicéridos se
hidrolizan a diglicéridos, liberando un acido graso del carbono | 6 3 del glicerol. Los
diglicéridos y los monoglicéridos son hidrolizados rapidamente para producir acidos grasos y

glicerol.

El acido graso no esterificado sale a la sangre y se une a la albumina para ser transportado a
otros tejidos, y el glicerol sera utilizado por el higado para la produccién de glucosa. Los AG
se oxidan en el carbono B, de ahi el nombre de B-oxidacion y se degradan a acido acético y
un acido graso con dos carbonos menos: La P-oxidacion inicia con una reaccion de
deshidrogenacion (acil-CoA deshidrogenasa), utilizando a FAD como coenzima. El producto
de esta reaccion es un enoil-CoA y . El enoil-Coa es hidratado por la enoil-CoA hidrasa, se
produce un hidroxiacil-CoA. El grupo hidroxilo de este compuesto es oxidado por y la
hidroxiacil-CoA deshidrogenasa, se produce B-cetoacil-CoA y NADH. El ultimo paso es
catalizado por una tiolasa, produciendo acetil-CoA y un acil-CoA, con dos carbonos menos

que el sustrato inicial.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 105



SUDS |

Mi Universidad

Estos pasos se repiten hasta que en la ultima secuencia de reacciones el butiril-CoA es
degradado a dos acetil-CoA. En los rumiantes, la oxidacion de AG de cadena impar puede
representar tanto como el 25% de sus requerimientos de energia. La oxidacion de un AG de
|7 carbonos daria por resultado 7 acetil-CoA y un propionil-CoA. El propionil-CoA es
también un producto de la degradacion de valina e isoleucina. El propionil-CoA es convertido

en succinil-CoA y sera utilizado en el ciclo de Krebs.

Metabolismo de proteinas

Las proteinas funcionan como enzimas, para formar estructuras, pero ademas los
aminoacidos pueden utilizarse como fuente de energia o como sustratos para otras rutas
biosintéticas. En los animales superiores, los aminoacidos provienen de la proteina de la dieta
o por recambio metabodlico de proteina endogena. El exceso de aminoacidos se degrada
parcialmente para dejar esqueletos de carbono para biosintesis o se degradan totalmente
para producir energia. Los aminoacidos son catabolizados a través de la remocion del
nitrogeno (N), a través de dos rutas principales: la transaminaciéon y la desaminacion

oxidativa.

En la transaminacién, un aminoacidos dona su grupo amino al a-cetoglutarato (ciclo de
Krebs) se forma un a-cetoacido y glutamato, el coenzima utilizado es principalmente el
piridoxal fosfato. Esta reaccion es reversible y se encuentra ampliamente distribuida en los
tejidos, especialmente: cerebro, corazén, rindn, higado. Sélo la lisina, treonina, prolina e
hidroxiprolina no sufren transaminacion. La regeneracion del a-cetoglutarato se consigue
mediante la desaminacion oxidativa del glutamato catalizada por la glutamato deshidrogenasa
unida al NAD. El amoniaco resultante de la desaminacion de a.a. se transforma en urea en el
higado para destoxificarlo. En muchos érganos (cerebro, intestino, musculo esquelético), la
glutamina es el transportador del exceso de N. En el musculo esquelético existe el ciclo
glucosa-alanina para transportar el amoniaco al higado bajo la forma de alanina. La formacion
de urea involucra una serie de pasos de la ornitina en arginina. La urea se forma a partir de la

arginina.
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El ciclo de la urea utiliza cinco enzimas: argininosuccinato sintasa, arginasa, arginosuccinato
liasa (los tres se encuentran en el citosol), ornitina transcarbamoilasa y carbamoil fosfato
sintasa (presentes en la mitocondria). El amonio libre formado en la desaminacion oxidativa
del glutamato se convierte en carbamoil fosfato, reaccion catalizada por la carbamoil fosfato
sintetasa | y que requiere dos ATP. El carbamoil fosfato transfiere su grupo amino a la
ornitina y forma citrulina. Esta debe transportarse a través de la membrana mitocondrial al
citosol, donde se formara la urea. En cada vuelta del ciclo de la urea se eliminan dos N, uno

que se origina de la desaminacion oxidativa del glutamato y el otro del aspartato.

Como él se hidroliza, se necesitan 4 fosfatos de alta energia para formar una molécula de
urea. El fumarato es el vinculo entre el ciclo de la urea y el de Krebs. Después de la
desaminacion, el esqueleto de carbono de los aminoacidos puede ser utilizado para la
produccién de energia. El catabolismo de los aminoacidos involucra su conversion a
intermediarios en el ciclo de Krebs, su conversion a piruvato o a acetil-CoA. Este ultimo
puede oxidarse en el ciclo de Krebs o puede convertirse en acetoacetato y lipidos. Los
aminoacidos que forman acetoacetato son cetogénicos, ya que no pueden convertirse en
glucosa. Los aminoacidos que forman o-cetoglutarato o acidos dicarboxilicos de cuatro
carbonos estimulan el funcionamiento del ciclo de Krebs y son considerados glucogénicos. La
tabla | presenta algunos productos derivados de los aminoacidos. Tabla | Productos
derivados de los aminoacidos Aminoacido Producto Funcion Histidina Histamina Carnosina

(B-alanilhistidina) y anserina (gpo.)

Vasodilatador Amortiguadores intracelulares en el musculo Tirosina Melanina Catecolaminas
Hormonas tiroideas Pigmento Neurotransmisores Metabolismo Triptofano NAD(P)
Serotonina Melatonina Coenzima Neurotransmisor Hormona Ornitina Esperimina,
espermidina y putrescina Estabilizadores de estructuras polianionicas (DNA) Conclusién El
metabolismo implica toda una serie de complicados procesos bioquimicos controlados que
ocurren en las células de los animales para mantenerlos vivos. Para tener el metabolismo
adecuado, los animales dependen en gran medida de los nutrimentos que adquieren via la
racion, que debe ser lo mas adecuada posible para mantener el estado de salud de los

animales y alcanzar las producciones deseadas.
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En el caso de los rumiantes el reto esta en alimentar adecuadamente a la microflora ruminal y

lograr su aprovechamiento en la alimentacion del animal.

4.4. Regulacion del metabolismo en su conjunto.

El metabolismo debe estar estrictamente regulado y coordinado para atender a las
necesidades de la célula en diferentes situaciones Para el ser humano, asi como para otros
muchos organismos, los alimentos representan la fuente que puede cubrir las necesidades
energéticas inmediatas, a la vez que transformarse en una reserva de nutrientes y energia que
las células de los diferentes tejidos puedan utilizar en periodos de ayuno o restriccion de

aporte exogeno de nutrientes.

El metabolismo, definido como el conjunto de reacciones que proporciona un aporte
continuo de sustratos para el mantenimiento de la vida, incluye procesos catabdlicos y
anabolicos. En las rutas catabdlicas se libera energia, parte de la cual se transforma en
trifosfato de adenosina (ATP) y se recoge en nucleédtidos reducidos (NADH, NADPH vy
FADH2). Las reacciones anabolicas necesitan un aporte energético que usualmente lo
proporciona la hidrolisis del ATP, molécula que es transportadora universal de energia
metabodlica y que también es el poder reductor necesario, suministrado por los nucleétidos

reducidos. Tanto las rutas catabdlicas como las anabdlicas se suceden en tres niveles.

En el nivel I, se produce la interconversion entre las macromoléculas complejas (proteinas,
acidos nucleicos, polisacaridos y lipidos) y las moléculas sencillas, monoméricas (aminoacidos,
nucleotidos, azlcares, acidos grasos y glicerol). En el nivel 2, tiene lugar la interconversién de
los monomeros y compuestos organicos mas sencillos (piruvato y acetilCoA). Finalmente, en
el nivel 3, se lleva a cabo la degradacion de estos intermediarios metabolicos a compuestos
inorganicos (CO2, H20O y NH3,) o la utilizacion de estos precursores para la sintesis de las
diferentes biomoléculas. Los organismos vivos deben coordinar estas vias metabdlicas para
sobrevivir en etapas deficitarias y en aquellas otras en las que la disponibilidad de energia

excede las necesidades inmediatas de la misma.
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Entre los principales factores que controlan el flujo a través de las vias metabdlicas se

incluyen:

a) disponibilidad de sustratos.

b) regulacion de la actividad enzimatica (alostérica y/o por modificacion covalente).
c) regulacion de la concentracion de moléculas enzimaticas activas.

Las variaciones en estos parametros estan, a menudo, ligadas a la presencia en el torrente
circulatorio de hormonas que constituyen una senal que simultineamente detectan células
distribuidas en organos y tejidos diversos y que en definitiva dirigen la integracion metabdlica

del organismo completo.

Cada tejido tiene un perfil metabdlico caracteristico Cada tejido y organo del cuerpo
humano desempena una funcion especifica, para la cual ha desarrollado una anatomia y las
actividades metabdlicas acordes con dicha funcion. De entre ellos, el higado, por su destacada
funcion en la homeostasis del organismo, puede llevar a cabo la mas extensa red de

reacciones metabolicas.

— El cerebro tiene como funcion principal la transmision de los impulsos nerviosos mediante
un mecanismo que necesita el continuo aporte de ATP que obtiene, a partir de la glucosa (en
condiciones normales) o de los cuerpos ceténicos (en situaciones como la inanicion),
siempre que el suministro de oxigeno sea el adecuado. El tejido adiposo esta constituido por
células (adipocitos) especializadas en la reesterificacion de los acidos grasos (que almacenan
como triacilgliceroles en el citosol) y en la movilizacion de estos lipidos para satisfacer la
demanda energética de las células de otros organos y tejidos. Por tanto, los adipocitos son
células metabodlicamente muy activas que conservan los acidos grasos y los liberan como
fuente energética respondiendo con rapidez a distintos estimulos hormonales en

coordinacion metabdlica con el higado, el musculo esquelético y el corazén.

El tejido muscular esquelético actua transformando la energia quimica (en forma de ATP) en
energia mecanica que permite a sus células realizar trabajo y desarrollar movimiento. Su

caracteristica metabolica mas importante es la de estar muy especializado en la generacion de
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ATP como fuente inmediata de energia a partir de creatina fosfato, glucosa, glucdgeno, acidos
grasos y cuerpos cetonicos, segun su tipo y grado de actividad. El higado es la central
metabolica del organismo. Regula los niveles de metabolitos en el plasma, para asegurar el

adecuado suministro de los mismos al cerebro, muisculo y otros 6rganos periféricos.

La organizacidon estructural del parénquima hepatico y los elementos vasculares de este
organo, son los mas idoneos para llevar a cabo esta funcion. Todos los nutrientes absorbidos
en el intestino (a excepcion de los acidos grasos), se liberan en la vena porta que drena
directamente en el higado, érgano que actia asi, como un “vigilante” interpuesto entre el
tubo digestivo y el resto del organismo para controlar y distribuir tales nutrientes. Es
especialmente importante, la funcion del higado como "regulador de la glucemia". Aunque
sensible a distintas hormonas, la concentracion de glucosa en plasma, es en si, el verdadero

sensor que alerta al higado del estado metabolico del organismo.

Dos proteinas hepaticas intervienen en este proceso: la proteina transportadora de glucosa
GluT2 y la glucocinasa, proteina enzimatica que cataliza la fosforilacion de la glucosa en el
hepatocito. El suministro de glucosa hepatica al torrente sanguineo e indirectamente a los
tejidos extrahepaticos esta asegurado por la actividad glucosa 6 fosfato fosfatasa, ligada al
reticulo endoplasmatico de los hepatocitos. Ademas, el higado contiene una importante
reserva de glucosa en forma de glucdgeno y lleva a cabo la ruta de la gluconeogénesis al
biosintetizar glucosa a partir de precursores no glucidicos (piruvato, lactato, glicerol y ciertos

aminoacidos). “Ciclo alimentacion-ayuno”

La complejidad de los mecanismos que regulan el metabolismo energético en los mamiferos
permite a los mismos responder con eficacia a los cambios en sus demandas energéticas,
integrando el metabolismo especializado de los distintos érganos y tejidos en el conjunto del
organismo. Ya se ha citado la funcién de los alimentos como fuente de energia, pero como la
ingesta en el ser humano no es continua, la utilizacion de los mismos y la movilizacion de las
reservas endogenas se desplazan claramente durante las pocas horas que transcurren entre
las comidas cerrando un ciclo denominado de alimentacion-ayuno, en el que se diferencian
tres etapas: estado postabsortivo después de una comida; ayuno nocturno y estado de

realimentacion (primera ingesta).
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En todas ellas, el metabolismo energético del organismo, esta integrado y regulado con el fin

principal de mantener la glucemia relativamente constante. La estrategia metabolica consiste

en almacenar calorias cuando los nutrientes estan disponibles y movilizar las reservas cuando

no los hay. El higado, actlla como un interruptor que desvia el metabolismo hacia uno u otro

perfil, utilizando para ello los distintos mecanismos reguladores que ya se han mencionado.

En el higado de un organismo bien nutrido se favorece la degradacién oxidativa de la glucosa

(glucolisis), la sintesis de glucdégeno (glucogenosintesis) y la de los triacilgliceroles

(lipogénesis). Sin embargo, el perfil metabdlico de este 6rgano en un estado de ayuno es

bastante diferente: se activa la degradacion de glucogeno (glucogendlisis), la sintesis de

glucosa a partir de precursores endogenos (gluconeogénesis), la sintesis de cuerpos

cetonicos (cetogénesis) y la degadacion de proteinas (protedlisis).
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