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La sintesis de aminoacidos es

el conjunto de procesos bioquimicos (rutas

metabdlicas) mediante los cuales se producen los distintos tipos de aminoacidos a

partir de otros compuestos.

Sintesis de aminoacidos no esenciales.

Aminoacidos derivados del a-cetoglutarato:

Los cinco aminoacidos provenientes del a—cetoglutarato son glutamato, glutamina,

prolina, arginina e histidina.




Glutamato: La primera reaccion en la biosintesis de la “familia glutamato” de
aminoacidos es la amidacion reductiva de acetoglutarato catalizada por la glutamato
deshidrogenasa. La reaccion se muestra como unidireccional en la direccion de la
sintesis de glutamato porque la reaccion favorece fuertemente el glutamato. Esto
tiene importancia fisiolégica porque la concentracién alta de ion amonio es
citotoxica.

Glutamina: La amidacién de glutamato hacia glutamina catalizada por la glutamina
sintetasa comprende la formacion intermedia de yglutamil fosfato. Después de la
unién ordenada de glutamato y ATP, el glutamato ataca el yfésforo del ATP, lo que
forma yglutamil fosfato y ADP. A continuacion se une el NH4 + vy, al igual que el NH3
+, ataca al yglutamil fosfato para formar un intermediario tetraédrico. La liberacion
de Pi y de un protdon desde el grupo yamino del intermediario tetraédrico entonces
facilita la liberacidon del producto, glutamina.

Arginina: La conversion de aspartato en asparagina, catalizada por la asparagina
sintetasa , semeja la reaccion de la glutamina sintetasa , pero la glutamina, mas que
el ion amonio, proporciona el nitrdgeno. La reaccion involucra la formacion
intermedia de aspartil fosfato. La hidrélisis acoplada de PPi hacia Pi por la
pirofosfatasa asegura que la reaccién se vea favorecida con fuerza.

Histidina: Se sintetiza a partir de fosforribosilpirofosfato (PRPP), ATP y glutamina.
La sintesis inicia con la condensacion de PRPP con ATP para formar fosforribosil-
ATP, que luego se hidroliza hasta fosforribosil-AMP. En el paso siguiente, una
reaccion hidrolitica abre el anillo de adenina. Tras una isomerizacion y la
transferencia de un grupo amino de la glutamina, se sintetiza el imidazol glicerol
fosfato. La histidina se produce a partir de imidazol glicerol fosfato en una serie de
reacciones que incluyen una deshidratacion, una transaminacion, una fosfordlisis y

una oxidacion.

Aminoacidos derivados del oxalacetato.
Los aminoécidos procedentes del oxalacetato son aspartato, asparagina, metionina,

lisina y treonina.



Aspartato: el aspartato, el primer miembro de la familia de aminoacidos del
aspartato, se forma a partir del oxaloacetato en una reaccion de transaminacion.
La primera funcién es la sintesis de aspartato a partir de dos de los intermediarios
del ciclo de Krebs.

Glutamato + oxalacetato <--> a-cetoglutarato + aspartato

Asparagina: La conversion de aspartato en asparagina, catalizada por la
asparagina sintetasa, semeja la reaccion de la glutamina sintetasa , pero la
glutamina, mas que el ion amonio, proporciona el nitrégeno. Sin embargo, las
asparagina sintetasas bacterianas también pueden usar ion amonio. La reaccion
involucra la formacion intermedia de aspartil fosfato. La hidrélisis acoplada de PPi
hacia Pi por la pirofosfatasa asegura que la reaccidn se vea favorecida con fuerza.
Los otros aminoacidos derivados del oxalacetato (metionina, treonina y lisina) no

pueden ser sintetizados por el ser humano.

Aminoacidos derivados del 3-fosfoenolpiruvato

A partir del 3-fosfoglicerato, se puede sintetizar serina, glicina y cisteina.

Serina: la oxidacion del grupo ahidroxilo del intermediario glucolitico 3-
fosfoglicerato por la 3-fosfoglicerato deshidrogenasa, lo convierte en 3-
fosfohidroxipiruvato. La transaminacion y la desfosforilacion subsiguiente a
continuacién forman serina.

Glicina: las glicina aminotransferasas pueden catalizar la sintesis de glicina a partir
de glioxilato y glutamato o alanina.

Cisteina: se forma a partir de metionina, que si lo es. Luego de la conversion de
metionina en homocisteina , la homocisteina y la serina forman cistationina, cuya

hidrdlisis forma cisteina y homoserina.

Aminoacidos derivados del piruvato
Alanina: La alanina se obtiene a través de la transaminacién acoplada al piruvato.
Valina: La valina se obtiene a través de la transformacién de piruvato mediante

cuatro reacciones.



Isoleucina: El proceso de sintesis de la isoleucina comparte cuatro enzimas con el
de la valina. La isoleucina, se obtiene a través de cinco reacciones a partir de
piruvato.

Leucina: La leucina, se obtiene a través de la misma ruta que la valina, pero el a-

cetoisovalerato, toma una via alternativa formando leucina.

Degradaciéon de aminoacidos:

El catabolismo de los aminoacidos comienza con la eliminacion del grupo amino.
Los grupos aminos pueden luego eliminarse en la sintesis de urea . Los esqueletos
de carbono resultantes se degradan para obtener uno de siete productos
metabolicos posibles : acetilcolina-CoA, acetoacetil-CoA, piruvato, cero glutamato
a, succinil CoA, fumarato u oxalacetato. Segun las necesidades metabdlicas del
animal , estas moléculas se utilizan para sintetizar acidos grasos o glucosa o para

generar energia .
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La degradacion de los acidos grasos, solo tiene lugar en las mitocondrias. Para ello,

la carnitina aciltransferasa. Una vez dentro, el acido graso se separa de esta para

descomponerse y oxidarse.

Los acidos grasos se descomponen a partir de la liberacion sucesiva de fragmentos

de dos carbonos en forma de Acetil-CoA, a esto se le conoce como la B-oxidacion

de los acidos grasos.

El primer paso es la union del 4cido graso a la molécula de coenzima A, para dar

lugar al acil-CoA graso. Después, el carbono B del acil-CoA grasa se une a una

molécula de oxigeno (se oxida). Luego, el fragmento de dos carbonos de la derecha



se escinde en forma de Acetil-CoA; al mismo tiempo se une una molécula de CoA
al extremo restante de la molécula de acido graso, que es ahora dos carbonos mas
corta que la inicial.

Posteriormente, otra molécula de acetil-CoA es liberada, haciendo dos atomos de
carbono mas corta a la molécula. También se escinden cuatro atomos de hidrégeno
completamente separados de la acetil-CoA.

Las moléculas de Acetil-CoA pasan al ciclo de los acidos tricarboxilicos, en donde
la molécula reacciona con el &cido oxaloacético para formar citrato, que se degrada
en dioxido de carbono e hidrogeno. El sistema oxidativo quimiosmaético de la

mitocondria oxida el hidrégeno, que generara grandes cantidades de ATP.

Degradacion TAG
La degradacion de TAG es una serie secuencial de reacciones hidroliticas que
rompen los enlaces éster entre 4cidos grasos y el glicerol. Consta de 3 reacciones

donde se separa el triacilglicerol en tres acidos grasos y el glicerol.

Reacciéon 1: La triacilglicerol lipasa o lipasa sensible a hormonas, cataliza la
hidrolisis del enlace éster del carbono 1 del TAG vy la liberacion del primer acido
graso y diacilglicerol.

La lipasa es la enzima mas importante en la regulacién de la lipdlisis.

Reaccidn 2: La diacilglicerol lipasa, cataliza la hidrdlisis del enlace éster del carbono
3 del TAG y la liberacion del segundo &cido graso y 2-monoacilglicerol.

Reaccién 3: La monoacilglicerol lipasa, cataliza la hidrdlisis del enlace éster del

carbono 2 del TAG y la liberacion del tercer acido graso y glicerol.

Ciclo de Krebs

El paso previo es la oxidacién del piruvato, produciendo un acetil-CoA y un
CO2.

e El acetil-CoA reacciona con una molécula de oxaloacetato (4 carbonos) para

formar citrato (6 carbonos), mediante una reaccion de condensacion.



e A través de una serie de reacciones el citrato se convierte de nuevo en
oxaloacetato.

e Durante estas reacciones, se substraen 2 atomos de carbono del citrato (6C)
para dar oxalacetato (4C); dichos atomos de carbono se liberan en forma de

CO2

e El ciclo consume netamente 1 acetil-CoA y produce 2 CO2. También consume

3 NAD+y 1 FAD, produciendo 3 NADH + 3 H+y 1 FADH2.

e El rendimiento de un ciclo es (por cada molécula de piruvato): 1 GTP, 3

NADH, 1 FADH2, 2C0O2.

e Cada NADH, cuando se oxide en la cadena respiratoria, originara 2,5

moléculas de ATP (3 x 2,5 =7,5), mientras que el FADH2 dara lugar a 1,5 ATP. Por
tanto, 7,5+ 1,5 + 1 GTP = 10 ATP por cada acetil-CoA que ingresa en el ciclo de
Krebs.

e Cada molécula de glucosa produce (via glucdlisis) dos moléculas de piruvato, que
a su vez producen dos acetil-CoA, por lo que por cada molécula de glucosa en el
ciclo de Krebs se produce: 4C0O2, 2 GTP, 6 NADH, 2 FADHZ2; total 24 ATP.



Glucoélisis

También conocida como la via de Embden-Meyerhof-Parnas, es la via glucolitica
encargada de hidrolizar la glucosa con la finalidad de obtener energia para la célula,

consta de 10 reacciones y ocurre en dos etapas.



En la primera etapa la glucosa se fosforila dos veces y se escinde para formar dos
moléculas de gliceraldehido-3-fosfato. Las dos moléculas de ATP consumidas
durante esta etapa son como una inversion, en la segunda etapa el gliceraldehido-
3-fosfato se convierte en piruvato. Se producen cuatro moléculas de ATP y dos de
NADH. Como se consumieron dos ATP en la primera etapa, la produccion neta de
ATP por molécula de glucosa es dos.

En la primera fase participan las siguientes enzimas: hexoquinasa, fosfohexosa
iIsomerasa, fosfofructoquinasa-1, aldolasa, y triosa fosfato isomerasa 2, y en la
segunda fase participan las siguientes enzimas: gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa, fosfoglicerato quinasa, fosfoglicerato mutasa, enolasa, piruvato
guinasa 2.

Reacciones de la via glucolitica: 1. Sintesis de glucosa-6-fosfato, 2. Conversién de
la glucosa-6-fosfato en fructosa-6-fosfato, 3. Fosforilacién de la fructosa-6-fosfato
4. Desdoblamiento de la fructosa-1,6-difosfato, 5. Interconversion del
gliceraldehido-3-fosfato y la dihidroxiacetona fosfato, 6. Oxidacion del
gliceraldehido-3-fosfato, 7. Transferencia del grupo fosfato, 8. Interconversion del 3-
fosfoglicerato y del 2-fosfoglicerato,9. Deshidratacion del 2-fosfoglicerato, 10.
Sintesis de piruvato.

La energia liberada como glucosa se convierte en piruvato y se acopla a la
fosforilacion de ADP con un rendimiento neto de dos ATP. El resultado de la
glucdlisis es la produccion de dos ATP y dos NADH por molécula de glucosa, la
mayoria de las células del cuerpo convierten el piruvato en acetil-CoA, el sustrato

de nivel de entrada para el ciclo de Krebs.

Glucogendlisis

e Es |la degradacién de glucdégeno a glucosa

e La degradacion del glucogeno ocurre desde los extremos 4-OH de las
cadena

e la enzima clave es la glucégeno fosforilasa

e estimulada por el glucagén ( higado)

e estimulada por adrenalina ( musculo)



e inhibida por la insulina

Esta compuesta por 4 etapas
- fosfordlisis del glucdégeno
= hidrdlisis de uniones glucosidicas a (1-6) = formacién de glucosa 6-p

- formacion de glucosa libre
Para llevar a cabo la glucogendlisis se necesitan 3 enzimas citosdlicas

% glucdgeno fosforilasa
% fosfoglucomutasa

% enzimas desramificadoras ( glucosil transferasa a(1,4)—a(1,4) y la

amilo-a-1,6-glucosidasa).

Glucogénesis

e Es la via bioquimica que afiade glucosa a los polimeros crecientes de glucégeno
cuando la concentracion de glucosa en sangre es elevada. Se lleva a cabo
principalmente en el higado o el rifidn, y en menor medida en el masculo.

e El glucégeno, una forma de almacenamiento de glucosa en los vertebrados, se
sintetiza por glucogénesis cuando la concentracion de glucosa es alta.

e L a sintesis de glucogeno ocurre después de una comida, cuando la concentracion
sanguinea de glucosa se eleva.

e La glucogénesis es estimulada principalmente por tres hormonas: insulina,
secretada por las células 3 (beta) de los islotes de Langerhans del pancreas; es
inhibida por su contrarreguladora, la hormona glucagon, secretada por las células a
(alfa) de los islotes de Langerhans del pancreas; y epinefrina.

e La sintesis de glucogeno a partir de glucosa-6-fosfato implica la siguiente serie de
reacciones: sintesis de glucosa-1-fosfato, sintesis de UDP-glucosa y sintesis de

glucégeno a partir de UDP-glucosa.

Gluconeogénesis
e Requiere de dos reacciones.

e Eliminacion de la glucosa de los extremos no reductores del glucégeno.



e Hidrdlisis de los enlaces a(1-6), glucosidicos en los puntos de ramificacion del
Glucogeno.

e E| producto principal es la glucosa-1-fosfato.

e La glucosa-1-fosfato se convierte en glucosa por la fosfoglucomutasa y la

glucosa-6-fosfatasa; se libera a la sangre.

Via pentosa fosfato

e Via de sintesis de pentosas (monosacaridos de 5 carbonos).

e También es conocida como derivacion de hexosa monofosfato.

e Generacion de poder reductor en forma de NADPH.

e Se localiza en el citoplasma de las células.

e su funcion es generar intermediarios que se utilizan para multiples propositos.
e Se divide en 2 fases: oxidativa y no oxidativa.

Fase oxidativa (Irreversible):

e Utiliza glucosa-6-fosfato para producir nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato hidruro (NADPH, por sus siglas en inglés) y ribulosa-5-fosfato (que
puede convertirse en ribosa-5-fosfato).

e Es un proceso irreversible de 3 pasos

e Sus moléculas iniciales son: Glucosa-6-fosfato, (2 NADP+) y H20

e Su primera reaccion es deshidrogenacion en el &tomo C1 de
glucosa-6-fosfato — 6-fosfogluconolactona

e Su segunda reaccidn es la 6-fosfogluconolactonasa hidroliza la
6-fosfogluconolactona — 6-fosfogluconato

e Su tercera reaccion es Descarboxilacion oxidativa de 6-fosfogluconato por
6-fosfogluconato deshidrogenasa — ribulosa-5-fosfato

e Su producto es: 2 NADPH, 1 CO2 y Ribulosa-5-fosfato

Fase no oxidativa (Reversible):
e Es reversible y utiliza isomerasas para formar azucares intermediarios que se

utilizan en la glucdlisis y la biosintesis de nucleétidos.



e Su primera reaccion es Ribulosa-5-fosfato < ya sea:

¢ Xilulosa-5-fosfato (por ribulosa-5-fosfato epimerasa) o

¢ Ribosa-5-fosfato (por ribosa-5-fosfato isomerasa)
e Xilulosa-5-fosfato + ribosa-5-fosfato < gliceraldehido-3-fosfato +
sedoheptulosa-7-fosfato

e Catalizada por transcetolasa

e Lareaccion requiere de pirofosfato de tiamina.
e La transaldolasa transfiere un grupo aldehido de la sedoheptulosa-7-fosfato al
gliceraldehido-3-fosfato < eritrosa-4-fosfato + fructosa-6-fosfato
e Ademas, se produce la siguiente reaccion: eritrosa-4-fosfato + xilulosa-5-fosfato
S fructosa-6-fosfato + gliceraldehido-3-fosfato.

e Catalizada por transcetolasa.

e Lareaccion requiere de pirofosfato de tiamina.

e Crea intermediarios para la glucdlisis y la gluconeogénesis .
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