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RUTAS METABOLICAS: CARBOHIDRATOS:

Los carbohidratos o también conocidos como glucidos, hidratos de carbono o sacaridos son
biomoléculas compuestas principalmente de carbono, hidrégeno y oxigeno, aunque algunos
de ellos también contienen otros bioelementos tales como: nitrégeno, azufre y fésforo. Ademas
son uno de los tres nutrientes principales que se encuentran en alimentos y bebidas, mejor

conocidos como macronutrientes.

Representan una parte de la alimentacion humana, y es posible encontrarlos en alimentos
comunes como cereales y derivados, tubérculos, legumbres, frutas, verduras, leche y otros

alimentos como la miel y el azucar.

Los carbohidratos tienen numerosas funciones cruciales en los procesos metabdlicos de los
seres vivos. Sirven como fuentes de energia y como elementos estructurales de las células,
ademas de que contribuyen con la formacion de material genético, como ADN y ARN, y de

diversos tejidos.
El cuerpo descompone los carbohidratos en glucosa.

Las rutas metabdlicas son las responsables de detectar cuando no tenemos suficientes ATP
(nuestra fuente de energia) y hace que activemos los mecanismos que nos hacen tirar de la
oxidacion de acidos grasos para obtener energia. Las rutas metabdlicas relacionadas con el

metabolismo de la glucosa son las que se presentan a continuacion.




Glucodlisis:

La glucaolisis o via de Embden-Meyerhof-Parnas, es la via inicial del catabolismo. Se realiza en
el citosol y es estimulada por el ADP, Piy la insulina. Se refiere a las 10 reacciones enzimaticas
gue permiten oxidar parcialmente la glucosa para formar piruvato con el objetivo de liberar
energia para sintetizar ATP. Dependiendo del tipo de respiracion, el piruvato puede:

e Respiracién Aerobia: El piruvato sigue su camino y convertirse en Acetil CoA

e Respiracion Anaerobia: El piruvato se convierte en lactato.

Estas reacciones que la conforman son:

1) Fosforilacion de la glucosa mediante la glucosa 6-fosfato.

2) Isomerizacién de la glucosa 6-fosfato mediante glucosa 6-fosfato isomerasa.

3) Fosforilacion de la fructuosa 6-fosfato mediante la fosfofructoquinasa 1.

4) Produccion de dihidroxiacetona fosfato y gliceraldehido 3-fosfato.

5) Isomerizacion de la dihidroxiacetona fosfato en glucosa 3fosfato mediante triosa fosfato
isomerasa.

6) Oxidacién del gliceraldehido 3-fosfato mediante gliceraldehido 3fosfato deshidrogenasa.

7) Obtencion de 3-fosfoglicerato y ATP mediante fosfoglicerato quinasa.

8) Isomerizacion de 3-fosfoglicerato a 2-fosfoglicerato mediante fosfoglicerato mutasa.

9) Obtencion de fosfoenolpiruvato mediante enolasa.

10)Desfosforilacion de piruvato y ATP mediante piruvato quinasa.

11)Reduccién del piruvato a lactato mediante lactato deshidrogenasa. Este ultimo paso solo

se lleva a cabo en la glucolisis anaerobia.

Tiene 2 fases:
1. Fase de gasto energético.

2. Fase de beneficio energético de la glucolisis.

Tiene 3 funciones:
I.  Generacion de moléculas de alta energia ATP y NADH como fuente de energia celular en
procesos de respiracion.

II.  Generacion de “Piruvato” que posteriormente pasa al “Ciclo de Krebs”.



[ll.  Produccién de intermediarios de 6 y 3 carbonos que pueden ser utilizados en otros
procesos celulares.
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Gluconeogénesis:

Es una ruta anabdlica que consiste en la sintesis de glucosa/produccion de azucar a partir
de compuestos como el lactato, piruvato y glicerol. Ocurre en el higado y su
almacenamiento se da en los adipocitos. Se encuentra bajo control hormonal.

Las reacciones son las mismas que en la glucolisis solo que en sentido contrario, lo Unico
gue cambia son las enzimas que actuan como reguladoras.

Es una fuente alterna de glucosa. Se activa ante la disminucion de la glucosa sanguinea.
Si las reservas de glucosa se terminan, las células inician la fabricacion de glucosa aportar

de lipidos y proteinas.




Glucogénesis:

La glucogénesis es una ruta metabdlica anabdlica de los carbohidratos en donde se
sintetiza la glucosa.

El glucogeno almacena la glucosa.

Es estimulada por la insulina.

La glucosa y el glucagon se almacenan en forma de grasa y cuando el organismo requiere
esta energia almacenada se le proporciona, es decir, la sintesis y la degradacién del
glucégeno se regulan para que cuando se tengan necesidades energéticas sean de facil

disposicion para el organismo.




Glucogenolisis:

e Es una ruta metabdlica catabdlica. En este proceso se reduce la molécula a glucosa. La
glucosa 1-fosfato se dirige a la glucolisis en las células musculares para que puedan
generar energia para realizar contracciones musculares.

e Enlos hepatocitos la glucosa 1-fosfato se convierte en glucosa gracias al fosfoglucomutasa

y a la glucosa 6-fosfatasa, todo lo anterior para poder liberarla en la sangre.




Ciclo de Krebs:

Es una ruta metabdlica que forma parte de la respiracion celular. Ocurre en la membrana
interna y la matriz. Se refiere a 8 reacciones enzimaticas que trabajan juntas. Es una ruta
tipa de los organismos aerobios.

Se libera energia almacenada a traves de la oxidacion del Acetil CoA derivado de glucidos,
lipidos y proteinas.

Tiene como funcion el liberar electrones y proteinas que posteriormente seran
transportados a la cadena respiratoria a través del NAD o el FAD

No se produce ATP o GTP.

Esta ruta permite la conexién de las principales rutas metabdlicas no solo de carbohidratos,

sino también de lipidos y proteinas.
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Via Pentosa-Fosfato:

Anfiboliticas.

Se produce en el citoplasma (de manera oxidativa y no oxidativa) de las células de tejidos
con elevada actividad lipogenética. Donde la molécula de glucosa 6-fosfato se transforma
en una pentosa fosfato.

Se genera principalmente NADPH, el cual es un agente reductor que es requerido en
distintos procesos anabdlicos y la ribosa 5-Fosfato.

No requiere ni produce ATP.




Transformacion de Piruvato a Acetil CoA:

Cuando ya se tiene el piruvato formado este se traslada hacia el interior de la mitocondria

pues ahi es donde se transforma por accion del complejo enzimatico piruvato
deshidrogenasa en Acetil CoA.

e Las coenzimas y grupos proteicos necesarios para esta reaccion son: TPP, FAD, NAD y
lipoamina.

e La descarboxilacion oxidativa del piruvato se dirige a los atomos de carbono de la glucosa,

donde se liberan como CO2 en el ciclo de Krebs y por consiguiente se produce energia.
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Acidos Grasos por B-Oxidacion:

Es un proceso catabdlico de los &cidos grasos.

Se produce en el higado.

Es activada indirectamente por el cortisol y la disminucion de insulina en ayunas.

Se despejan mediante la oxidacion de un par de atomos de carbono en cada ciclo hasta
gue el 4&cido se descomponga totalmente en forma de moléculas Acetil CoA que se forma

pueda entrar tanto al Ciclo de Krebs y la sintesis de cuerpos étnicos.




RUTAS METABOLICAS: LIPIDOS

Los lipidos son compuestos organicos insolubles en agua que tienen diversas funciones

bioldgicas en el cuerpo:

« Participan en la absorciébn y transporte de las
vitaminas liposolubles (A, D, E y K).

« Sirven como almacén de energia que el cuerpo
puede requerir, en condiciones fisioldgicas como el
ayuno, desnutricidn, estrés y enfermedad.

« Son una fuente importante de energia para las
actividades diarias, para el crecimiento, desarrollo, el

. - »e 1’1’5’:&.‘
embarazo y la lactancia. S 0%
R Y

» Participan en la formacion de hormonas.

Entre el 95 y el 98 % del total de los &cidos grasos presentes en el plasma sanguineo esta
contenido en los ésteres de acidos grasos como los triglicéridos, los fosfolipidos y los ésteres
del colesterol. Estos esteres de acidos grasos se encuentran principalmente en forma de
lipoproteinas plasmaticas. El resto, una pequefia porcion de entre 2 y 5 %, se halla en forma
no esterificada y estd unido a un complejo albuminoide del plasma. Las lipoproteinas realizan

tres funciones principales:

a) Transportar las grasas de la dieta desde la mucosa intestinal, donde son absorbidas, hacia

los tejidos del organismo.

b) Transportar los triglicéridos desde el higado hacia el resto de los tejidos del cuerpo, para

almacenarse o ser oxidados para obtener energia.

c) Actuar como mediador en el transporte inverso del colesterol; esta tarea recae en las
lipoproteinas de alta densidad o HDL, y en las LDL, que devuelven al higado el exceso de

colesterol formado en los tejidos extra-hepaticos.

Dentro de las rutas metabdlicas de los lipidos, podemos encontrar las rutas catabdlicas y las

rutas anabdlicas.



Lipogénesis:

Es es la sintesis de acidos grasos a partir de Acetil-CoA proveniente de la glucdlisis.
Ocurre principalmente en el higado y el tejido adiposo y que es estimulada por una dieta
alta en carbohidratos y por la accion de la insulina, este proceso es inhibido por la presencia
de acidos grasos poliinsaturados y por el ayuno.

La insulina ejerce un efecto opuesto ya que, inhibe a la lipasa y en consecuencia aumenta
la lipogénesis.

Se regula en el paso de la Aceil-CoA carboxilasa.

El citratro activa la enzima; la Aceil-CoA de cadena larga inhibe su actividad.




Lipolisis:

Proceso metabdlico mediante el cual los triglicéridos que se encuentran en el tejido
adiposo, se dividen en &cidos grasos y glicerol para cubrir las necesidades energéticas.
La enzima que se utiliza para este proceso se llama triglicérido lipasa.

Esta ruta comienza cuando se realiza una hidrolisis, por medio del triglicérido lipasa

intracelular.




Esterificacion:

» La esterificacion es la conversion de un acido carboxilico en un éster.
» Consiste en la sustitucién de un grupo —OH por un grupo —OR’

* Reaccion quimica que se produce entre un acido organico y un alcohol para dar un éster
mas agua.




B-oxidacion:

Es un proceso del metabolismo aerobio, es una ruta catabdlica espiral en la que cada
vez que se repite una secuencia del cuatro reacciones, la cadena del acido graso se

acorta en dos atomos de carbono, que salen en forma de acetil-coA.
Ocurre en las células hepaticas.

La ruta se complementa cuando el Acetil-CoA formado ingresa a la mitocondria

hepatica, por medio de la carnitina, para ser oxidado y transformado en energia dentro

del ciclo de Krebs.




Cetogénesis:

Es el proceso metabdlico por el cual se forman en el higado los cuerpos cetdnicos por la
oxidacion (B-oxidacion) metabdlica de los &cidos grasos.

El proceso tiene lugar cuando la gluconeogénesis es activa, pues induce una disminucion
en los niveles de oxalacetato, impidiendo que el acetil-CoA de la beta-oxidacidén se oxide
completamente en el ciclo de Krebs.

La cetogénesis ocurre por la oxidacion de los &cidos grasos y aumenta en situaciones de

ayuno prolongado o diabetes descompensada.

CETOGENESIS
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Es la degradacion de cuerpos cetonicos, con fines energéticos, durante las dos primeras
semanas de ayuno, el musculo utiliza los acidos grasos del adiposo y los cuerpos cetonicos
del higado como combustibles.




Colesterogenesis:

e La colesterogenesis ocurre principalmente en el higado, el rifién, los intestinos y en menor
proporcién las génadas, en las células ocurre en el reticulo endoplasmatico.

e La principal enzima reguladora de este proceso es HMG-CoA sintetizada.




Sintesis de acidos grasos:

La sintesis de acidos grasos se lleva a cabo en el citosol de las células activas y el producto
activo para la sintesis es el acetil-CoA proveniente de la glucosa via glucdlisis.

También se le conoce como sintesis completa.

El acetil CoA se sintetiza en el interior de las mitocondrias, pero no puede salir hacia el
citosol, por lo que se condensa con el oxalacetato que se difunde hacia el citosol.

En la sintesis de acidos grasos, el malonil-CoA es sintetizado a partir de la carboxilacion
del acetil-CoA. Esta reaccion es mediada por un complejo enzimatico, la acetil-CoA

carboxilasa, que contiene biotina.




RUTAS METABOLICAS: PROTEINAS

Las proteinas estan formadas por muchos bloques de construccion, conocidos como
aminoacidos. Nuestro cuerpo necesita proteinas en la dieta para suministrar aminoacidos para
el crecimiento y mantenimiento de nuestras células y tejidos. Nuestro requerimiento de
proteinas en la dieta cambia a lo largo de la vida. La Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) recomienda que los adultos consuman al menos 0,83 g de proteina por kg
de peso corporal al dia (por ejemplo, 58 g / dia para un adulto de 70 kg). Las proteinas de
origen vegetal y animal varian en su calidad y digestibilidad, pero esto no suele ser una
preocupacion para la mayoria de las personas si su proteina total satisface sus necesidades.
Debemos aspirar a consumir proteinas de una variedad de fuentes que beneficien tanto

nuestra salud como la del planeta.

Las proteinas son macromoléculas formadas por cuatro elementos quimicos principales los
cuales son: carbono, oxigeno, nitrdgeno, hidrogeno, y en menor medida pueden estar
compuestos por: fosforo, azufre y otros elementos como magnesio, cobre y hierro. Son
cadenas de unidades de aminoacidos que se encuentran unidos por medio de enlaces

peptidicos entre los grupos carboxilo y el grupo amino.




Catabolismo de aminoacidos:

El catabolismo de aminoacidos forma parte de un proceso metabdlico mas extenso, el de las
moléculas que contienen nitrogeno. El nitrdgeno entra en el organismo en forma de diversos
compuestos presentes en los alimentos, de los cuales los mas importantes son los
aminoacidos contenidos en las proteinas de la dieta. El nitrdgeno abandona el organismo en
forma de urea, amoniaco y otros productos derivados del metabolismo de aminoacidos. La
funcion de las proteinas corporales en estas transformaciones implica dos conceptos

importantes: el conjunto de aminoacidos y el recambio de proteinas.
v" Conjunto de aminoacidos:

Para la comprension de este concepto hay que considerar que los aminoacidos pertenecen a

una sola entidad, denominada conjunto de aminoacidos.
El conjunto de aminoé&cidos es abastecido mediante 3 principales fuentes:

1. De la degradacién de proteinas enddgenas (corporales), las cuales se puede reusar
2. Procedentes de la dieta (proteinas exdégenas)
3. Sintetizados a partir de productos intermediarios del metabolismo.

Asi mismo como hay fuentes de abastecimiento de aminoacidos también hay fuentes de
agotamiento, principalmente 3 fuentes:

1. Sintesis de proteinas
Consumo de aminoacidos como precursores de otros compuestos nitrogenados

3. Conversion de estos en glucosa, glucdgeno, acidos grasos, cuerpos cetdnicos o su
oxidacion a C02 y agua.

v' Recambio de proteinas:

La mayoria de las proteinas del organismo se estan sintetizando y degradando continuamente,
lo que permite eliminar proteinas andémalas o innecesarias. Para muchas proteinas, la
regulacion de su sintesis determina su concentracion en la célula y la degradacién de proteinas
desempeiia un papel minoritario. EI recambio de proteinas es la sintesis y la degradacion
simultaneas de las moléculas proteicas. En adultos sanos bien alimentados, la cantidad total

de proteinas en el organismo permanece constante porque la velocidad de sintesis de



proteinas es suficiente para reemplazar la proteina que se degrada. Puede darse en el

lisosoma o en el citoplasma. Existen 2 tipos de recambio:

+ Proteolisis lisos6mica. Ocurre en los lisosomas. Que tienen un PH 5.5 y contiene
proteasas e hidrolasas, de la familia de las catepsinas (estas enzimas trabajan a PH
acido) Puede ser de dos tipos:

o Autofagica, si procesa proteinas intracelulares de membrana, receptores o
ribosomas.
o Heterofagica, si procesa proteinas extracelulares, como lipoproteinas como LDL.

+ Protedlisis citoplasmica o no lisosémica: esta degradacién es por proteasas
dependientes de Ca2+ como calpaina (esta enzima trabaja a PH neutro) o mediante un

proteosoma.

Digestion de proteinas:

La mayor parte del nitrdgeno proveniente de los alimentos se consume en forma de proteinas,
cuya cantidad asciende a 70-100 g/dia en la dieta. Por lo general, las proteinas son demasiado
grandes como para ser absorbidas por el intestino. Por lo tanto, deben ser hidrolizadas a
dipéptidos, péptidos y aminoacidos individuales, los cuales pueden ser absorbidos. Las
enzimas proteoliticas responsables de la degradacion de proteinas se producen en tres

organos diferentes: el estbmago, el pancreas y el intestino delgado.

Los zimGgenos son enzimas que se secretan en forma inactiva y se activa cuando se requiere.
Algunos se activan por pH, otros por protedlisis parcial (es decir, se degrada una porcién de la
enzima para hacerla funcional). Para este trabajo utilizare proenzima y zimégeno como

sinbnimos.
v Digestién por secrecion gastrica:

La digestion de proteinas comienza en el estdbmago, que segrega el jugo gastrico, una

disolucion unica que contiene acido clorhidrico y la proenzima pepsindgeno.

+ Acido clorhidrico: el acido del estémago esta demasiado diluido (pH =2-3) como para

hidrolizar proteinas. La funcion del acido, secretado por las células parietales del



estbmago, es mas bien la de destruir algunas bacterias y desnaturalizar las proteinas,
lo que las hace mas sensibles a la hidrolisis subsiguiente que llevan a cabo las
proteasas.

+ Pepsina: esta endopeptidasa estable a acidos es segregada por células principales del
estbmago en forma de su zimégeno inactivo, el pepsindgeno. El pepsinégeno es
activado a pepsina, bien sea por el acido clorhidrico o autocataliticamente mediante
moléculas de pepsina que ya se han activado. La pepsina libera péptidos y unos pocos
aminoacidos libres de las proteinas de la dieta.

v Digestién por enzimas pancreaticas:

Cuando entra en el intestino delgado, los grandes polipéptidos producidos en el estbmago por
la accion de la pepsina siguen siendo degradados a oligopéptidos y aminoacidos mediante un
grupo de proteasas pancreaticas que incluyen tanto endopeptidasas (escinden dentro del
polipéptido) como exopeptidasas (cortan por un extremo)

+ Especificidad: cada una de estas enzimas presenta una especificidad diferente por
los grupos R de los amino&cidos adyacentes al enlace peptidico que se va a
hidrolizar. Por ejemplo, la tripsina solo corta cuando el grupo carbonilo del enlace
peptidico proviene de arginina o lisina. Estas enzimas, al igual que la pepsina antes
descrita se sintetizan y secretan en forma de zimdgenos inactivos.

+ Liberacion de los zimoégenos: la liberacion y activacion de los zimdgenos
pancreaticos estan mediadas por la secrecién de colecistocinina y secretina, dos
hormonas polipeptidicas del tubo digestivo.

+ Activacion de los zimoégenos: la enteropeptidasa, una enzima sintetizada y presente
en le superficie luminal de las células de la mucosa intestinal de la membrana del
borde en cepillo, convierte el zimdgeno pancreatico tripsinbgeno en tripsina
eliminando un hexapeptido del N-terminal del tripsinégeno. A continuacion, la tripsina
convierte otras moléculas de tripsindgeno en tripsina cortando un namero limitado
de enlaces peptidicos especificos del zimégeno. Asi pues, la enteropeptidasa desata
una cascada de actividades proteoliticas, ya que la tripsina es el activador comun de
todos los zimodgenos pancreaticos.

v Digestién de oligopéptidos por las enzimas del intestino delgado:



La superficie luminal del intestino contiene aminopeptidasa, una exopeptidasa que corta
repetidas veces el residuo N-terminal de los oligopéptidos para generar péptidos aun mas

pequefios y aminoacidos libres, posteriormente seran asimilados.

A continuacion, se ofrece un listado con las enzimas y zimdgenos del estbmago y del intestino

delgado.

e Enzimas del estdbmago:
> Pepsindgeno: zimdgeno de la pepsina, se activa por el pH &cido del estbmago.
» Pepsina: forma activa del pepsindégeno, hidroliza parcialmente las proteinas de
la dieta.
> Renina: proteasa que rompe la caseina de la leche, importante para los lactantes.
e Enzimas del intestino delgado:
» Enteropeptidasa: activa el tripsin6geno
» Tripsinbgeno: zimogeno de la tripsina
» Tripsina: tiene capacidad auto proteolitica (se puede autoactivar), activar al resto
de zimdgenos del intestino
» Zimogenos: proelastasas, procarboxilasas, quimiotripsinogenos
» Enzimas: elastasas, carboxipeptidasas y quimiotripsinas.

Degradacion de aminoacidos:

La presencia del grupo a-amino protege a los aminoacidos eficazmente contra la degradacion
oxidativa. La eliminacion del grupo a-amino es esencial para la generacion de energia a partir
de cualquier aminoacido, y es una etapa obligatoria en el catabolismo de todos los
aminoacidos. Una vez eliminado, su nitrégeno puede incorporarse en otros compuestos 0
puede excretarse en forma de urea, y los esqueletos carbonados se metabolizaran. Describiré
las reacciones de transaminacion y desaminacion oxidativas, las cuales proporcionan

amoniaco y aspartato, las dos fuentes de nitrégeno para la urea.

+ Transaminacion:
La primera etapa del catabolismo de la mayoria de los aminoacidos la transferencia de su

grupo a-amino al a-cetoglutarato, lo que produce un a-cetoacido (derivado del aminoacido



original) y glutamato. El a-cetoglutarato desempefia un papel fundamental en el
metabolismo de amino&cidos por aceptar los grupos amino de la mayoria de los
aminoécidos, convirtiéndose asi en glutamato. El glutamato producido por transaminacion
puede desaminarse oxidativamente o usarse como dador de grupos amino en la sintesis
de aminoacidos no esenciales. Esta transferencia de grupos amino desde un esqueleto de
carbono a otro esta catalizada por una familia de enzimas denominadas aminotransferasas
(también conocidas como transaminasas). Estas enzimas se encuentran en el citosol y las

mitocondrias de todas las células del organismo.

o Alanina aminotransferasa (ALT) o glutamato piruvato transaminasa (GPT): la ALT
esta presente en muchos tejidos. La enzima cataliza la transferencia del grupo amino
de la alanina al a-cetoglutarato, a partir de la cual se forman piruvato y glutamato. La

reaccion es facilmente reversible.




o Aspartato aminotransferasa (AST) o glutamato piruvato transaminasa (GPT): la AST
constituye una excepcion a la regla de que las aminotransferasas canalizan los
grupos camino hacia la formacion de glutamato. Durante el catabolismo de amino
acidos, la AST transfiere grupos amino desde el glutamato al oxalacetato, formando

aspartato que se usa como fuente de nitrégeno en el ciclo de la urea.
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+ Desaminacion oxidativa de los aminoacidos:

Al contrario que las reacciones de transaminacidon que transfieren grupos amino, las de
desaminacion oxidativa provocan la liberacién del grupo amino en forma de amoniaco libre.
Estas reacciones se producen principalmente en el higado y en el rifion. Proporcionan a-
cetoacidos, que pueden entrar en la via central del metabolismo energético. y amoniaco,

gue es una fuente de nitrégeno para la sintesis de urea en el higado.

Glutamato deshidrogenasa: Los grupos aminos de la mayoria de los aminoacidos son
canalizados en ultimo extremo a glutamato por medio de la transaminacion con a-
cetoglutarato.

El glutamato es el Unico aminodcido que experimenta una rapida desaminacion

oxidativa, una reaccion catalizada por la glutamato deshidrogenasa Por lo tanto, la



accion sucesiva de transaminacion (cuyo resultado es la transferencia de grupos
amino procedentes de la mayoria de los aminoacidos al a-cetoglutarato para producir
glutamato) y desaminacién oxidativa de ese glutamato (que regenera a-
cetoglutarato) proporciona una via por medio de la cual los grupos amino de la

mayoria de los aminoacidos pueden liberarse en forma de amoniaco.

o Coenzimas: El glutamato deshidrogenasa puede usar como coenzima el NAD
y el NADPH. ElI NAD se usa principalmente en la desaminacion oxidativa y el
NADPH se usa en la aminacion reductora.

o Reguladores alostéricos: ElI GTP es un inhibidor alostérico del glutamato
deshidrogenasa, mientras que el ADP es un activador del glutamato

deshidrogenasa.

+ Transporte del amoniaco:
Existen dos formas para transportar el amoniaco hacia el higado, para su conversién en
urea.

e La primera forma de transportar utiliza la enzima glutamina sintetasa para
combinar el glutamato con el amoniaco y formar la denominada glutamina, la
cual se utiliza para el transporte seguro del amoniaco. La glutamina se transporta
por la sangre hasta llegar al higado, en el cual se encuentra en la enzima
glutaminasa que disocia la glutamina en sus componentes originales

(glutamato+amonico). El amoniaco posteriormente se transforma en urea.

e Lasegunda forma recurre a la formacion de alanina por medio de transaminacion
de piruvato. La alanina es transportada por la sangre hasta el higado, que por
transaminacion puede convertirse otra vez en piruvato. El piruvato puede usarse

para formar alanina.



Ciclo de la urea:

La urea es la principal forma de eliminacion de los grupos amino procedentes de los
aminoacidos y constituye aproximadamente el 90% de los componentes nitrogenados de la
orina. Uno de los nitrdgenos de la molécula de urea proviene del amoniaco libre y el otro, del
aspartato. La urea se produce en el higado y después es transportada por la sangre hasta los

rifones para su excrecion en la orina.
e Reacciones

Las 2 primeras reacciones conducen a la sintesis de urea transcurren en la matriz

mitocondrial, mientras que las demas enzimas se encuentran en el citosol.

1. Formacién del carbamoil-fosfato: la formacién de este compuesto se da mediante la
enzima carbamoil fosfato sintetasa I, impulsada por la disociacion de 2 moléculas de
ATP. El amoniaco incorporado en el carbamoil-fosfato es proporcionado principalmente
por la desaminacién oxidativa del glutamato mediante la accién del glutamato
deshidrogenasa. Finalmente, el atomo de nitrégeno procedente de este amoniaco se
convierte en uno de los nitrégenos de la urea.

2. Formacion de citrulina: la porcién carbamoil del carbamoil-fosfato es transferida a la
ornitina por la ornitina transcarbamoilasa (OTC) a medida que el fosfato de alta energia
se libera como fosfato inorganico. El producto de la reaccion, citrulina, se transporta al
citosol. La ornitina se regenera con cada vuelta del ciclo de la urea, de una forma muy
similar a como se regenera el oxalacetato mediante las reacciones del ciclo del acido
citrico

3. Sintesis del arginosuccinato: la argininosuccinato sintetasa con bina citrulina con
aspartato para formar argininosuccinato. El grupo a-amino del aspartato proporciona el
segundo nitrégeno que acaba incorporandose en la urea. La formacion de
argininosuccinato es impulsada por la disociacion del ATP en AMP y pirofosfato.

4. Disociacion del argninosuccinato: el argininosuccinato es disociado por la
argininosuccinato liasa para proporcionar arginina y fumarato. La arginina formada en
esta reaccion sirve de precursor inmediato de la urea. El fumarato producido en el ciclo
de la urea se hidrata a malato, proporcionando asi una conexion con varias vias
metabdlicas. De manera alternativa, el oxalacetato puede convertirse en aspartato por

transaminacion y entrar en el ciclo de la urea.



5. Disociacion de arginina en ornitina y Urea: la arginasa hidroliza la arginina a ornitina y
ureay practicamente es exclusiva del higado. Por lo tanto, solo el higado puede escindir
la arginina y sintetizar urea, mientras que otros tejidos, tales como el rifién, pueden

sintetizar arginina por medio de estas reacciones.

La urea difunde desde el higado a la sangre, que la transporta hasta los rifiones, donde es
filtrada y excretada con la orina. Una parte de la urea difunde desde la sangre al intestino y se
disocia en CO2 y NH3 por accion de la ureasa bacteriana. Este amoniaco se pierde en parte

con las heces y en parte reabsorbida por la sangre.

La arginasa es una enzima exclusivamente hepatica, por lo que el ciclo de la urea solo se da
integro en el tejido hepético, rindiendo urea. En otros tejidos como rifidn, higado e intestino,

este ciclo se puede utilizar, ademas, para la sintesis del aminoacido arginina.




e Esqueleto carbonatado

Después de eliminar el grupo amino lo que nos queda de un aminoacido es su cadena de

carbono, que puede usarse para varias cosas, segun el fin, los aminoacidos se clasifican en:

+ Glucogénicos: los aminoacidos que, al degradarse, producen piruvato o compuestos
intermediarios del ciclo de Krebs. Todos los compuestos intermediarios del ciclo de
Krebs pueden ser transformados a oxalacetato, y derivados a la sintesis de glucosa a

través de la gluconeogénesis.

+ Cetogénicos: los aminoacidos que se convierten en acetil CoA o acetoaceto. Pueden
desviarse facilmente a la formacion de cuerpos cetdnicos. También pueden ser
utilizados para la sintesis de lipidos o bien se liberan al torrente sanguineo para su
eliminacion.

La leucina y la lisina son aminoacidos claramente cetogénicos, mientras que el aspartico,
asparagina, metionina, treonina, valina, arginina, glutamina, histidina y prolina son
gluconeogénicos. Sin embargo, diversos aminoacidos pueden ser degradados de ambas

formas alanina, glicocola, cisteina, serina, triptéfano, fenilalanina, tirosina e isoleucina.
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Sintesis de aminoacidos:

Familia del glutamato (alfacetoglutarato): El glutamato resultante es precursor para la
sintesis de otros aminoacidos como la ornitina, citrulina y arginina, gracias al ciclo de la
urea. Pero también se utiliza para la sintesis de prolina (y a partir de éste, se origina su
derivado hidroxilado, la hidroxiprolina) y de la glutamina a través de la glutamina sintetasa.

La glutamina es, a su vez, el punto de inicio para la sintesis de los aminoacidos histidina y

triptéfano, de los aminoazucares y nucleotidos.




*

+ Familia del aspartato: A partir del aspartato se sintetizan muchos otros aminoacidos, como
la asparagina por accion de la asparagina sintetasa, y la arginina a través del ciclo de la
urea. El aspartato también es el punto de inicio de la sintesis de la lisina, asi como de
aminoacidos que poseen azufre, ya que se transforma en homoserina, que se utiliza para
la sintesis de metionina y treonina, ademas de originar homocisteina. La treonina, a su vez,

genera isoleucina.
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Familia de la serina: El 3-fosfoglicerato es un intermediario de la glucdlisis que aporta el
esqueleto carbonado para la sintesis de la serina, que obtiene el grupo amino por
transaminacion con el glutamato. La serina origina la glicocola o glicina por efecto de la
serina hidroximetiltransferasa, enzima que requiere piroxidal fosfato y tetrahidrofolato como
cofactores. La serina y la glicocola son precursores de diversos compuestos como la
etanolamina o la colina, grupo polar necesario para la sintesis de fosfoacilglicéridos. La
serina también interviene en la sintesis de cisteina, para la cual se requieren dos enzimas,

la acetiltransferasa y la 0-acetilserina sulfhidrolasa, que se encarga de introducir el atomo

de azufre.




+ Familia del piruvato (alanina): muchos aminoacidos pueden reaccionar con el piruvato a
través de distintas transaminasas, originando alanina, pero, sobre todo, se origina a través
de la GPT/ALT. Ademas, el piruvato es el precursor de la valina y la leucina, a través de un

intermediario comun que es el a -cetoisovalerato.




% Familia de los aromaticos: (fosfoenolpiruvato y eritrosa-4-fosfato). Los aminoacidos
aromaticos, fenilalanina, tirosina y triptéfano, se forman a partir del fosfoenolpiruvato
(intermediario de la glucdlisis) y de la ericrosa-4 Fosfato (un intermediario de la ruca de las
pentosas fosfato). Dicha ruta de sintesis conduce a la formaciéon de un compuesto
intermediario, el corismato, del cual derivan los tres aminoacidos arométicos, si bien la

sintesis de fenilalanina y tirosina todavia comparte otro compuesto comun: el prefenato.

+« Familia de la histidina (ribosa-5-fosfato): la biosintesis de histidina es una ruta compleja que
se caracteriza por estar formada por 11 pasos metabdlicos no ramificados, en la cual se

parte de la ribosa-5-fosfato (intermediario de la ruta de las pentosas fosfato).

Ribosa-5-fosfato > Histidina

Formacion de otros compuestos a partir de los aminoacidos:

v Sintesis del grupo hemo

El hemo se sintetiza a partir de glicina y la succinil coenzima A (succinil-CoA), que se

condensan en la reaccion inicial para formar acido & aminolevulinico (8-ALA). La enzima que



cataliza esta reaccion, 8-ALA sintasa, requiere la participacién de piridoxal fosfato, ya que la

reaccion es una reaccion de descarboxilacién de aminoé&cido (glicina se descarboxila).

La siguiente reaccion de la sintesis del hemo es catalizada por 8-ALA deshidratasa, en la cual
dos moléculas de 8-ALA se condensan para formar el pirrol, porfobilinégeno. Cuatro de estos
anillos de pirrol se condensan para formar una cadena lineal. Las cadenas laterales de esos
porfirinégenos contienen inicialmente los grupos acetilo (A) y propionilo (P). Los grupos acetilo
son descarboxilados para formar grupos metilo. Luego las dos primeras cadenas laterales de
propionilo se descarboxilan y oxidan a los grupos vinilo, formando un protoporfirinégeno. Los
puentes de metileno son posteriormente oxidados para formar protoporfirina IX. El hemo es
rojo y responsable del color de los eritrocitos y de los musculos que contienen gran nimero de
mitocondrias. En la fase final de la via, se incorpora hierro (como Fe+2) a la protoporfirina 1X

en una reaccion catalizada por una ferroquelatasa (también conocida como hemo sintasa.)
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v" Formacién de la bilirrubina y degradacioén del grupo hemo

El hemo se degrada para formar bilirrubina, que se conjuga con el acido glucurénico y es
excretado en la bilis. Aungque el hemo de los citocromos y mioglobina también sufre conversién
a bilirrubina, la mayor fuente de este pigmento biliar es la hemoglobina. Después que los
eritrocitos alcanzan el fin de su periodo de vida (aproximadamente 120 dias), son fagocitados
por las células del sistema reticuloendotelial. La globina se escinde en sus aminoacidos
constituyentes y el hierro regresa a los almacenamientos de hierro del cuerpo. El hemo se
oxida y escinde para producir monoxido de carbono y biliverdina. Biliverdina se reduce a
bilirrubina, que es transportada al higado formando un complejo con la albumina sérica.

En el higado, la bilirrubina se convierte en un compuesto mas soluble en agua cuando
reacciona con el UDP-glucuronato para formar bilirrubina monoglucuronida, que se convierte
en diglucuronida. Esta forma conjugada de bilirrubina se excreta en la bilis. En el intestino, las
bacterias desconjugan la bilirrubina del diglucoronato y convierten la bilirrubina en
urobilindgenos. Parte del urobilinégeno se absorbe en la sangre y se elimina con la orina. Sin
embargo, la mayor parte del urobilinégeno se oxida a urobilinas, tales como estercobilina 'y se
elimina con las heces. Estos pigmentos le dan el color marrén las heces.




v' Otros compuestos derivados de aminoacidos

A partir de los aminoéacidos se obtienen multitud de pequefias moléculas de gran importancia

para el funcionamiento correcto de los organismos:

e Derivados del triptéfano: la serotonina, que regula el peristaltismo intestinal, actia como
vasoconstrictor, regula el SNC y ayuda a regular el suefio y la vigilia; y la melatonina, que
también regula el suefio y la vigilia.

e Derivados del glutamico: GABA o &cido y-aminobutirico, que interviene en la transmision
del impulso nervioso, es el principal neurotransmisor inhibitorio cerebral.

e Derivados de la tirosina:

+ Catecolaminas: como Dopa, dopamina, noradrenalina y adrenalina, implicadas en la
transmision del impulso nervioso.
+ Melaninas rojas y negras.
+ Hormonas tiroideas: triyodotironina (T3) y tiroxina (T4).
e A partir de serina y glicina se forman compuestos muy activos metabdlica mente, tales
como bases nitrogenadas, glutation, esfingosina, y ademas, grupos polares como la
etanolamina, serina y colina, necesarios para la sin tesis de los fosfoglicéridos de las

membranas biologicas.

Por dltimo, se destaca que muchos aminoacidos (entre ellos los aminoacidos aromaticos) son
origen de compuestos con gran interés médico o farmacéutico como, por ejemplo, los

alcaloides (morfina y opiaceos).
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