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Introduccién

La oxidacion de la glucosa involucra un conjunto de reacciones enzimaticos, ligadas
una de la otra y vigiladas por un estricto control metabélico, todo con el Unico fin, de
hacer disponible para célula, la energia quimica contenida en la glucosa. (1) glucdlisis,
(2) transformacién 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. Este proceso, se inicia con la condensacion
irreversible de las moléculas de acetil-CoA y oxaloacetato, esta reaccion es catalizada
por la enzima citrato sintasa y su producto es el citrato. Al acoplamiento entre la
oxidacién de los equivalentes reductores (NADH, FADH2) y la sintesis de ATP (ATP
sintetasa) se conoce como fosforilacién oxidativa. Cadena respiratoria y ATP sintasa.
La degradacion de los triacilglicéridos depende de la actividad de la Lipasa
Pancreatica enzima que se libera al intestino y cataliza la hidrélisis de triacilglicéridos
en las posiciones 1y 3, formado 2- monod&cilglicéridos y acidos grasos libres. 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 emulsificacién de las grasas. Las reacciones anabdlicas necesitan un aporte
energético que usualmente lo proporciona la hidrélisis del ATP, molécula que es
transportadora universal de energia metabdlica y que también es el poder reductor
necesario, suministrado por los nucleétidos reducidos.



v INTEGRACION METABOLICA

Los metabolitos comunes en el metabolismo de los carbohidratos
(glucosa 6-p, fructosa 6-p, dha-p, galdh 3-p, acetilcoa) 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:

(a) La realizacion de un trabajo mecénico, por ejemplo, la contraccién muscular y
movimientos celulares.

(b) El transporte activo de iones y moléculas.
(c) La sintesis de moléculas.

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 disefiado para la glucosa, los acidos grasos
y los aminoacidos un proceso metabdlico Unico (metabolismo de carbohidratos, de
lipidos y de proteinas, respectivamente), acompafiado cada uno de ellos de un estricto
mecanismo de regulacién (control metabdlico).

Las vias enziméticas relacionadas con el metabolismo de la glucosa son:

(1) oxidacién de la glucosa, (2) formacion de lactato (3) metabolismo del glucoégeno,
(4) gluconeogénesis y (6) via de las pentosas fosfato.

OXIDACION DE LA GLUCOSA.

La oxidacion de la glucosa involucra un conjunto de reacciones enzimaticos, ligadas
una de la otra y vigiladas por un estricto control metabélico, 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 formacion 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) glucdlisis, (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 accion del
complejo enzimatico piruvato deshidrogenasa ( piruvato dehisrogenasa, dihidrolipoil
deshidrogenasa y dihidrolipoil transacetilasa) en Acetil CoA, via un reaccién de tipo
descarboxilacion oxidativa.



EL CICLO DE KREBS.

Este proceso, se inicia con la condensacion irreversible de las moléculas de Acetil-
CoA y oxaloacetato, esta reaccion 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 formacién de a- cetoglutarato y su tranformacion en succinil CoA +
NADH + CO2, reaccién catalizada por un complejo enzimatico 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 del piruvato
deshidrogenasa.

La estiquiometria del ciclo de Krebs es: Acetil-CoA + 3 NAD+ + FAD + GDP + Pi +
2H20 2C0O2 + 3NADH + FADH2 + GTP + 2H+ + CoA

El ciclo de Krebs es la via comdn para la oxidacién aerébica de los sustratos
energéticos, condicién que convierte a este proceso enzimatico en la via degradativa
mas importante para la generacion de 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 1.
Cadena respiratoria y ATP sintasa. Cadena transportadora de electrones. La cadena
transportadora de electrones es una serie de cuatro complejos (I, II, 1, IV) a través de
los cuales pasan los electrones. Los electrones son llevados del Complejo | y 1l al
Complejo Il por la coenzima Q (CoQ o ubiquinona) y del Complejo 11l 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 I),
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 Il) 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.

FORMACION DE LACTATO

Ocurre en el musculo durante la actividad intensa, el NADH generado durante la
glucdlisis 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 el lactato deshidrogenasa esta desviacion
metabdlica del piruvato mantiene a la glucdlisis operativa bajo condiciones
anaerobicas. La reaccion global de la conversién de glucosa a lactato es:

Glucosa + 2Pi + 2ADP 2 lactato + 2 ATP + 2 H20

METABOLISMO DEL GLUCOGENO

Los residuos de glucosa estan unidos mediante enlaces glucosidicos o (1-4) y a (1-6),
los principales depdésitos de glucégeno en los vertebrados se encuentran en el
musculo esquelético y en el higado. La degradacion de estas reservas de glucosa o
movilizacién del glucégeno tiene como finalidad suministrar glucosa 6-fosfato, la



enzima clave en la ruptura del glucdégeno es la glucégeno fosforilasa quien escinde
mediante la adicion de ortofosfato (Pi) los enlaces de tipo o (1-4) para producir glucosa
1-fosfato. La ruptura de un enlace por la adicion de un ortofosfato se reconoce como
fosforolisis. Glucogeno + Pi glucosa 1-fosfato + glucogeno (n residuos) (n -1 residuos)
La glucogeno fosforilasa no es capaz de romper enlaces mas alla de los puntos de
ramificacién, ya que los enlaces glucosidicos o (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.

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, que escinde el grupo fosforilo y produce glucosa
libre y ortofosfato.

La sintesis de glucégeno la realiza la célula de una manera totalmente diferente al
mecanismo de su degradacion: Sintesis:

Glucégeno + UDP-glucosa glucogeno n +1 + UDP Degradacion: Glucogenon+1 + Pi
glucégeno n + glucosa 1-fosfato.

La UDP-glucosa es una forma activada de la glucosa y se sintetiza a partir de glucosa
1- fosfato y UTP en una reaccion caltalizada por la UDP-glucosa pirofosforilasa.

VIA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

La via de las pentosas fosfato se inicia con la oxidacién 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
numero 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.

Identificacidén de los metabolitos comunes en el metabolismo de lipidos
(dha-p, acetil-coa, succinil-coa) y su relacién con el ciclo de krebs.

La secrecion de Colesterol, junto con los acidos y sales biliares es la Unica forma de
eliminacion de Colesterol. La degradacion de los triacilglicéridos depende de la
actividad de la Lipasa Pancreatica enzima que se libera al intestino y cataliza la
hidrélisis de triacilglicéridos en las posiciones 1y 3, formado 2- monoacilglicéridos y
acidos grasos libres. 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. 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 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 &cido 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.



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 f3, casi ortogonales, cada una con 5 segmentos de cadena (3 antiparalelos.
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.

La activacion tiene dos consecuencias:

1) 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
gue puedan entrar a la mitocondria se necesita la participaciéon del aminoacido no
proteinico Carnitina (L-3-Hidroxi-4-Trimetilaminobutirato). CH CH2 CH2 C O O HO N+
CH3 CH3 CHS3 Carnitina Metabolismo de Lipidos mivm / maov / 4 Carnitina
Aciltransferasa 6 Acil-CoA Carnitina Aciltransferasa (EC 2.3.1.21).

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 epéxido. 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 efectlian tofas en el Reticulo Edoplasmico.

v' INTERRELACION DEL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS,
LIPIDOS, PROTEINAS Y ACIDOS NUCLEICOS

50% de la energia necesaria para el trabajo metabdlico, el crecimiento, la

reparacion, la secrecion, la absorcién, la excrecion y el trabajo mecanico. La oxidacion
de este tipo de glicidos proporciona energia, se almacenan como glucégeno, sirven
para la sintesis de aminoacidos no esenciales y ante el exceso de CHOs se favorece
la sintesis de acidos grasos. Krebs.

El proceso general es el de metabolismo respiratorio aerdbico. En estas condiciones,
él es el ultimo aceptor de energia, los &tomos 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 anaerébicas. En este ciclo se
pueden mencionar dos procesos separados pero relacionados: 1) El metabolismo
oxidativo, hay remocién de electrones de sustancias organicas y transferencia a
coenzimas. 2) Hay reoxidacion de las coenzimas a través de la transferencia de
electrones a la acompafada directamente de la generacion de ATP. En anaerobiosis,
la glucdlisis es la fase inicial del catabolismo de la glucosa.



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 relacién acetil-
CoA/CoA libre, acetilCoA/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 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 accién de las bacterias
ruminales. Los rumiantes son eficientes para realizar la gluconeogénesis y su aparato
digestivo se ha adaptado a una falta de azlcar 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 4cidos 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.

RUMEN EPITELIO RUMINAL VENA PORTA (HIGADO) HIGADO SANGRE ACETATO
(90%) PROPIONATO LACTATO (15%)

GLUCONEOGENESIS

Los AG se incorporan a las membranas celulares. El principal 6rgano 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 y 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. 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 razén 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.

METABOLISMO DE PROTEINAS

Las proteinas funcionan como enzimas, para formar estructuras, pero ademas los
amino&cidos pueden utilizarse como fuente de energia o como sustratos para otras
rutas biosintéticas. En los animales superiores, los aminoécidos provienen de la
proteina de la dieta o por recambio metabdlico de proteina enddgena. El exceso de
aminoacidos se degrada parcialmente para dejar esqueletos de carbono para
biosintesis o se degradan totalmente para producir energia. En la transaminacién, un
aminoacido dona su grupo amino al -cetoglutarato se forma un -cetoacido y
glutamato, el coenzima utilizado es principalmente el piridoxal fosfato.



Después de la desaminacion, el esqueleto de carbono de los aminoécidos puede ser
utilizado para la produccion de energia. El catabolismo de los aminoacidos involucra
su conversion a intermediarios en el ciclo de Krebs, su conversién a piruvato o a acetil-
CoA. Los aminoéacidos que forman acetoacetato son cetogénicos, ya que no pueden
convertirse en glucosa. Los aminoécidos que forman -cetoglutarato o acidos
dicarboxilicos de cuatro carbonos estimulan el funcionamiento del ciclo de Krebs y son
considerados glucogénicos.

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 exégeno de nutrientes.

Las reacciones anabdlicas necesitan un aporte energético que usualmente lo
proporciona la hidrélisis del ATP, molécula que es transportadora universal de energia
metabdlica 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 1, se produce la interconversién entre las macromoléculas
complejas (proteinas, acidos nucleicos, polisacéaridos y lipidos) y las moléculas
sencillas, monomeéricas (aminoacidos, nucleétidos, azucares, acidos grasos y glicerol).
En el nivel 2, tiene lugar la interconversién de los mondmeros 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,
H20 y NH3,) o la utilizacién 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.

Las reacciones anabdlicas necesitan un aporte energético que usualmente lo
proporciona la hidrdlisis del ATP, molécula que es transportadora universal de energia
metabdlica y que también es el poder reductor necesario, suministrado por los
nucleotidos reducidos. Tanto las rutas catabdlicas como las anabdlicas se suceden en
tres niveles. En el nivel 1, se produce la interconversion entre las macromoléculas
complejas (proteinas, acidos nucleicos, polisacaridos y lipidos) y las moléculas
sencillas, monoméricas (aminoécidos, nucleotidos, azlcares, &cidos grasos y glicerol).
En el nivel 2, tiene lugar la interconversion de los monémeros y compuestos organicos
mas sencillos (piruvato y acetilCoA). Finalmente, en el nivel 3, se lleva a cabo la
degradacion de estos intermediarios metabdlicos a compuestos inorganicos (CO2,
H20 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. Cada tejido tiene un perfil
metabdlico caracteristico Cada tejido y 6érgano del cuerpo humano desempefia una
funcion especifica, para la cual ha desarrollado una anatomia y las actividades
metabdlicas acordes con dicha funcién. De entre ellos, el higado, por su destacada
funcion en la homeostasis del organismo, puede llevar a cabo la mas extensa red de
reacciones metabdlicas.



Conclusion



