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Introducciéon

Se define como metabolismo de los glucidos a los procesos bioquimicos de formacion,
ruptura y conversion de los glicidos en los organismos vivos. Las vias enziméaticas
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. La oxidacién es el proceso de pérdida de electrones que sufren
los atomos y moléculas. Cuando hablamos de oxidacion de glucosa, nos referimos a
gue los enlaces de carbono-carbono, carbono-hidrégeno y oxigeno-oxigeno, cambian
a enlaces carbono-oxigeno e hidrégeno-oxigeno. Metabolismo de lipidos Los acidos
grasos son los componentes principales de los lipidos complejos. Biosintesis de acidos
grasos El higado, el tejido adiposo y la glandula mamaria son los sitios mas
importantes de biosintesis de AG. 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. Metabolismo del
glucégeno: La sintesis de glucégeno a partir de glucosa se llama glucogenogénesis y
se produce gracias a la enzima glucogeno sintasa. Via de las pentosas fosfato, la ruta
de la pentosa fosfato, también conocida como lanzadera o shunt de las pentosa
fosfato, es una ruta metabolica estrechamente relacionada con la glucdlisis, durante la
cual se utiliza la glucosa para generar ribosa, que es necesaria para

la biosintesis de nucleétidos y acidos nucleicos. Ademas, también se obtiene poder
reductor en forma de NADPH que se utilizara como coenzima de enzimas propias

del metabolismo anabdélico. En organismos aerobicos, el ciclo de Krebs es parte de la
via catabdlica que realiza la oxidacion de glucidos, acidos grasos y aminoacidos hasta
producir COg, liberando energia en forma utilizable: poder reductor y GTP (en algunos
microorganismos se producen ATP).
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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.

s 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 contraccion muscular y
movimientos celulares.

(b) El transporte activo de iones y moléculas.
(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. Se realicen una gran variedad de procesos
celulares, entre los que destacan los encaminados a la sintesis de (anabolismo) y
degradacion (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.
Las vias enziméticas relacionadas con el metabolismo de la glucosa son:

(1) oxidacioén de la glucosa, (2) formacién de lactato (3) metabolismo del glucégeno,
(4) gluconeogénesis y (6) via de las pentosas fosfato.

‘0

% 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, el Unico fin, de hacer
disponible para célula, la energia quimica contenida en la glucosa.

La reaccioén global es:

o

Glucosa CO2 + H20 + ATP

La formacion de CO2 + H20 + ATP a partir de la glucosa, 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) transformacién del piruvato en acetil CoA, (3) ciclo de Krebs y (4)
fosforilacion oxidativa.

Transformacioén 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 reaccién de tipo
descarboxilacion oxidativa.

y

Piruvato + CoA + NAD+ " acetil-CoA + CO2 + NADH

Las coenzimas y grupos protéticos requeridos en esta reaccion son pirofosfato de
tiamina (TPP), dinucleétido de flavina y adenina (FAD), dinculeétido de niacina y adenina
(NAD+) y lipoamida (acido lipdico).



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. Otros intermediarios son: la formacién de succinato y liberacion
de un GTP a partir de succinil CoA y por consiguiente la sintesis de fumarato a partir
de succinato, reaccion el la cual se libera un FADH2, existe también en el ciclo de
Krebs un sitio mas de descarboxilacion oxidativa, en donde se forma NADH + CO2 y
otro donde Unicamente se libera NADH. 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 comun para la oxidacién aerébica 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
enzimético transportador de electrones , estableciendo asi un flujo de electrones, los
cuales son dirigidos hacia el O2 como aceptor final, los productos de este proceso son
una molécula de agua y una gran cantidad de energia liberada, energia que es
utilizada para sintetizar ATP.

Los electrones son llevados del Complejo | y Il al Complejo Il por la coenzima Q y del
Complejo Il 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 , 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 , quien también recibe electrones de la succinato-Q reductasa 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 . 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. ADP3 + HPO4 2 + H+
ATP4 + H20 Un flujo de H + a través de la ATP sintasa ocasiona la liberacién del
ATP hacia la matriz mitocondrial. La fuente inmediata de estos protones es el espacio
intermembranal, en donde se localizan los protones que fueron translocados a través
de los Complejos I, lll y IV de la cadena transportadora de electrones.

Formacién 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 desviacién
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 |actato + 2 ATP + 2 H20




Metabolismo del glucégeno

Los residuos de glucosa estan unidos mediante enlaces glucosidicos a (1-4) y a (1-6),
los principales depdésitos de glucogeno en los vertebrados se encuentran en el
musculo esquelético y en el higado. La degradacién de estas reservas de glucosa o
movilizacion del glucégeno tiene como finalidad suministrar glucosa 6-fosfato, la
enzima clave en la ruptura del glucégeno es la glucégeno fosforilasa quien escinde
mediante la adicion de ortofosfato (Pi) los enlaces de tipo a (1-4) para producir glucosa
1-fosfato. La ruptura de un enlace por la adicion de un ortofosfato se reconoce como
fosforolisis.

Glucdégeno + Pi < » Glucosa 1-fosfato + glucogeno

< »

(n residuos) (n -1 residuos)

La glucégeno 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. Para eliminar la ramificacién se requiere de una segunda
enzima, la (al1-4 a1-4) glucantransferasa que cataliza dos reacciones. Sin embargo, la
glucosa fosforilada, producida por la degradacion del gluc6geno 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 degradacion del glucogeno esta regulada por las hormonas adrenalina
(musculo) y glucagén (higado).

La sintesis de glucogeno la realiza la célula de una manera totalmente diferente al
mecanismo de su degradacion: Sintesis: Glucégeno + UDP-glucosa glucégeno n +1 +
UDP Degradacién: Glucégenon+1 + Pi glucégeno n + glucosa 1-fosfato.

Gluconeogénesis

La mayoria de los érganos 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.

Los sustratos gluconeogénicos son: lactato, aminoacidos, glicerol, propionato, la
gluconeogénesis tiene lugar principalmente en el citosol, aungque algunos precursores
se generen en las mitocondrias y deben ser transportados al citosol para utilizarse. El
principal 6rgano 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 las
reacciones irreversibles catalizadas por la hexoquinasa, fosfofructoquinasay la
piruvato quinasa, son salvadas en la gluconeogénesis por las enzimas:

Piruvato carboxilasa y fosfoenolpiruvato carboxiquinasa:

Piruvato + CO2 + ATP + H20 » oxaloacetato + ADP + Pi + 2 H+

Oxaloacetato + GTP » fosfoenolpiruvato + GDP + CO2

Fructosa 1,6-bisfosfatasa:

Fructosa 1.6-bisfosfato » fructosa 6-fosfato



Glucosa 6-fosfatasa:

Glucosa 6-fosfato » glucosa + P

La estequiometria de la gluconeogénesis es:

2 Piruvatos + 4 ATPA + 2 NADH + 6 H20 =———————) q|icosa + 4 ADP + 2 GDP + 6 Pi +2 NADH + 2 H+
Via de las pentosas fosfato

Este proceso enzimético esta disefiado para satisfacer las necesidades celulares de
NADPH, el cual es empleado en la sintesis reductora de acidos grasos, colesterol,
nucledtidos y glutation, entre otras moléculas.

La via de las pentosas fosfato se inicia con la oxidaciéon 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
namero 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 monosacarido de cinco &tomos 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.

Identificacion 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
hidrolisis 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.

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. En la sangre, los acidos
grasos se transportan unidos a la Albumina sérica que es secretada por el

Higado. Metabolismo de Acidos Grasos Los acidos grasos son los lipidos mas
importantes como fuentes y almacén de energia. Para participar en el

metabolismo, los acidos grasos deben unirse a la Coenzima-A, en una reaccion que
requiere energia.

AMP + PPi Acido Graso Acil-CoA + Coenzima A La reaccion esta casi en equilibrio
pero se hace irreversible por la hidrélisis 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: 1. Acetil-CoA Sintetasa (C2-C4) 2. Octanoil-CoA
Sintetasa (C6-C12) 3. Dodecanoil-CoA Sintetasa (C10-) Ademas, de los acidos grasos
normales, las isoenzimas 1y 3 también pueden usar 4cidos grasos sustituidos.



Dodecanoil-CoA Sintetasa Ademas, de los &cidos grasos normales, las isoenzimas 1y
3 también pueden usar acidos grasos sustituidos. Acil-AMP + CoA-SH Acil-CoA + AM
Metabolismo de Lipidos mlvm / maov / 3 Los &cidos grasos con menos de 12 4tomos
de carbono en su cadena, pueden entrar a la mitocondria por difusion pasiva y ser
activados en su interior. Parece importante para activar &cidos muy grandes, que en
ocasiones pueden llegar libres hasta la matriz mitocondrial.

% Interrelacion del metabolismo de carbohidratos, lipidos, proteinas y
acidos nucleicos

Metabolismo de carbohidratos (CHOs) Los carbohidratos de la racion proporcionan
mas del 50% de la energia necesaria para el trabajo metabdlico, el crecimiento, la
reparacion, la secrecion, la absorcion, la excrecién y el trabajo mecénico. La oxidacion
de este tipo de glucidos 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 ciclo de Krebs (ciclo del acido tricarboxilico o del acido citrico) La glucolisis y el ciclo
de Krebs son consideradas las vias metabdlicas eje. En anaerobiosis, la glucdlisis es
la fase inicial del catabolismo de la glucosa. Los otros componentes del metabolismo
de respiracion son el ciclo de Krebs, 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 . La serie de
eventos de la descarboxilacién oxidativa del piruvato para producir acetil CoA es
catalizada por el complejo del piruvato deshidrogenasa.

El primer paso del ciclo de Krebs es catalizado por el enzima citrato sintasa. Otros
reguladores son la relacién acetil-CoA/CoA libre, acetilCoA/succinil-CoA 'y
citrato/oxaloacetato. La molécula de glucosa 6-fosfato sera transformada en y una
pentosa fosfato. 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 del glutatiéon reducido en los glébulos rojos.

Esta via permite tener una fuente alterna de glucosa, remover el lactato de la
sangre, remover el glicerol producido por el tejido adiposo. La gluconeogénesis se
encuentra bajo control hormonal La dieta metabdlica de los rumiantes es la
combinacién 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
azUcar 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 en
forma de acidos grasos volatiles.



% 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 exdégeno 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. En el nivel 2, tiene lugar la interconversion de los monémeros y
compuestos organicos mas sencillos. Finalmente, en el nivel 3, se lleva a cabo la
degradacion de estos intermediarios metabdlicos a compuestos inorganicos o la
utilizacion de estos precursores para la sintesis de las diferentes biomoléculas.

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). ¢) regulacion de la concentracion de
moléculas enzimaticas activas.

Cada tejido tiene un perfil metabdlico caracteristico Cada tejido y 6rgano del cuerpo
humano desempefia una funcion especifica, para la cual ha desarrollado una anatomia
y las actividades metabdlicas acordes con dicha funcidn. La organizacion estructural
del parénquima hepatico y los elementos vasculares de este drgano, son los mas
idoneos para llevar a cabo esta funcién. Todos los nutrientes absorbidos en el

intestino se liberan en la vena porta que drena directamente en el higado, érgano que
actla asi, como un «vigilante» interpuesto entre el tubo digestivo y el resto del
organismo para controlar y distribuir tales nutrientes.

Dos proteinas hepéaticas 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. ElI 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 endoplasmético de los hepatocitos. Ademas, el
higado contiene una importante reserva de glucosa en forma de glucdégeno y lleva a
cabo la ruta de la gluconeogénesis al biosintetizar glucosa a partir de precursores no
glucidicos. El higado, actia como un interruptor que desvia el metabolismo hacia uno
u otro perfil, utilizando para ello los distintos mecanismos reguladores que ya se han
mencionado.



Conclusion

En la lectura nos explica que el metabolismo de carbohidratos, para la mayoria de los
animales, incluyendo al hombre, la energia util para la célula es la energia quimica, el
cual se encuentra contenido en los nutrientes (carbohidratos y lipidos, principalmente)
gue se consumen. La Formacién 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.Los residuos de
glucosa estan unidos mediante enlaces glucosidicos a (1-4) y a (1-6), los principales
depdsitos de glucdgeno en los vertebrados se encuentran en el masculo esquelético y
en el higado.La degradacion de los triacilglicéridos depende de la actividad de la
Lipasa Pancreética enzima que se libera al intestino y cataliza la hidrélisis de
triacilglicéridos en las posiciones 1 y 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. Metabolismo de Lipidos mivm / 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 |-
FABP. El ciclo de Krebs: este proceso se lleva a cabo en la matriz de la

mitocondria. Consta de ocho pasos, donde en cada uno interviene una enzima
especifica con el fin de catalizar las reacciones. Antes de que comience el ciclo, se
lleva a cabo un pequefio proceso de transformacion. Estos toman el aerobio, en el cual
pasan del citoplasma a la matriz de la mitocondria, donde actian con energia y
coenzimaA, produciendo AcetilCoenzima A. El acetilCoA se condensa y esta listo para
iniciar el ciclo de Krebs.

FUENTES: ANTOLOGIA DE LA UDS, BIOQUIMICA II.



