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LIPOGENESIS

La lipogénesis es la sintesis de dcidos grasos a partir de Acetil-CoA proveniente de la
glucdlisis. Generalmente se lleva a cabo en el tejido adiposo y en el higado; también incluye
la formacion de triglicéridos a partir de la unién de tres acidos grasos y un glicerol.

En condiciones normales la lipogénesis ocurre en el higado y en el tejido adiposo y se
considera uno de los principales contribuyentes del mantenimiento de la homedstasis de
triglicéridos en el suero sanguineo

La funcién principal de la lipogénesis tiene que ver con el almacenamiento de energia en
forma de grasas (lipidos) que se da al consumir una mayor cantidad de carbohidratos que
los que el cuerpo necesita, superando incluso las capacidades de almacenamiento hepatico
de glucdgeno.

Los lipidos sintetizados por esta ruta son almacenados en el tejido adiposo blanco, el
principal lugar de almacenamiento de lipidos en el cuerpo.

REACCIONES

El flujo de d&tomos de carbono desde la glucosa presente en los hidratos de carbono hacia
los acidos grasos estd modulado por la lipogénesis e incluye una serie de reacciones
enzimaticas perfectamente coordinadas.

1-La ruta glucolitica en el citosol de las células es responsable de procesar la glucosa que
ingresa desde el torrente sanguineo para producir piruvato, que es convertido en acetil-
CoA, capaz de ingresar al ciclo de Krebs en la mitocondria, donde se produce citrato.

2-El primer paso de la ruta lipogénica consiste en la conversién del citrato que abandona la
mitocondria en acetil-CoA por la accion de una enzima conocida como ATP-citrato liasa
(ACLY).

3-El acetil-CoA resultante es carboxilado para formar malonil-CoA, reaccidén catalizada por
una acetil-CoA carboxilasa (ACACA).

4-La tercera reaccion es la reaccion que impone el paso limitante de toda la ruta, es decir,
la reaccidn mas lenta, y consiste en la conversion del malonil-CoA a palmitato por un
enzima acido graso sintasa (FAS).

5-Otras reacciones aguas abajo ayudan a convertir el palmitato en otros acidos grasos mas
complejos, no obstante, el palmitato es el producto principal de la lipogénesis de novo.



SINTTESIS DE ACIDOS GRASOS

La sintesis de acidos grasos en los mamiferos comienza con el complejo acido graso sintasa (FAS),
un complejo multifuncional y multimérico en el citosol que sintetiza el palmitato (un acido graso
saturado de 16 carbonos). Para esta reaccion emplea, como se menciond ya, malonil-CoA como
donador de carbono y NADPH como cofactor.

Las subunidades del homodimero de la FAS catalizan la sintesis y la elongacion de los acidos grasos
dos atomos de carbono a la vez. Estas subunidades tienen seis actividades enzimaticas diferentes:
acetil transferasa, B-cetoacil sintasa, malonil transferasa, B-cetoacil reductasa, B-hidroxiacil
deshidratasa y enoil reductasa.

Diferentes miembros de una familia de proteinas de elongacién de acidos grasos de muy larga
cadena (Elovl) son los responsables del alargamiento de los acidos grasos producidos por la FAS.
Aguas abajo se encuentran otras enzimas responsables de la introduccién de dobles enlaces
(desaturacion) en las cadenas de los acidos grasos.
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CETOGENESIS

Esto ocurre cuando una persona estd ayunando, muriendo de hambre o comiendo una dieta
cetogénica baja en carbohidratos.

Por lo tanto, cuando tu cuerpo no tiene acceso a la glucosa, el cuerpo quemara grasa y
formara cetonas que se utilizardn como combustible para el cuerpo y el cerebro.

Este proceso se conoce como cetosis.
Hay personas que bajana el consumo de carbohidratos para que el cuerpo pueda crear
cetonas y usarlas para obtener energia. Las personas también usan la cetogénesis para bajar

su presion arterial, mejorar el colesterol, ayudar con las convulsiones epilépticas y fomentar
la pérdida de peso.

Esto comienza cuando el higado descompone la grasa, entonces el cuerpo libera glicerol y
moléculas de dacidos grasos. Es aqui donde se pone en marcha la cetogénesis que

descompone el acido graso aun mas para producir un cuerpo de cetona llamado
acetoacetato.

REACTCIONES

1.- La formacién de cuerpos ceténicos. Comienza con la condensacién de los Acetil-coA para
formar acetoacetil-CoA

2.- A continuacién, la acetoacetil-CoA para formar B-hidroxi-B — metiglutaril-coA
3.- La HMG-CoA se fracciona para formar acetoacetato y acetil-coA
4.- El aceotoacetato se produce para formar B-Hidroxibutirato

5.- La acetona se forma por descarboxilacion espontanea cuando la concentracion de
acetoacetato es elevada
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LOPOLESES

La lipolisis es el proceso metabdlico mediante el cual los triglicéridos que se encuentra en el tejido
adiposo, se dividen en 4cidos grasos y glicerol para cubrir las necesidades energéticas. La lipdlisis
ocurre en nuestros almacenes de tejido adiposo, que son los tejidos grasos que amortiguan vy
alinean nuestros cuerpos y érganos. De hecho, las grasas pueden considerarse simplemente
como energia almacenada.

Las grasas estan listas y disponibles para cuando nuestras reservas de glucosa se agoten
entre las comidas, y tiene sentido que se produzca la lipdlisis, ya que facilitara el movimiento
de estas grasas almacenadas a través de nuestro torrente sanguineo.

La lipdlisis en realidad tiene vinculos con varios procesos dentro de nuestros cuerpos. Los
acidos grasos libres son comunicadores vitales de célula a célula, son un ingrediente bdsico
de la gluconeogénesis y la respiracion celular, y pueden regular la transcripcion de proteinas
como los canales de protones desacoplados que recubren nuestra membrana mitocondrial,
lo que inhibird la sintesis de ATP sin interrumpir la cadena respiratoria.

1.- La lipolisis es estimulada por diferentes hormonas catabdlicas como el glucagon, la
epinefrina, la norepinefrina, la hormona del crecimiento y el cortisol, a través de un sistema
de transduccion de sefiales. Lainsulina disminuye la lipolisis.

2.- En el adipocito el glucagdn activa a determinadas proteinas G, que a su vez activan al
adenilato ciclasa, al AMPcy éste a la lipasa sensitiva, enzima que hidroliza los triacilglicéridos.
Los acidos grasos son vertidos al torrente sanguineo y dentro de las células se degradan a
través de la beta oxidacién en acetil-CoA que alimenta el ciclo de Krebs.
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B- OXIDACION

Se denomina beta-oxidacion (o también B-oxidacidn) al proceso catabdlico necesario para
que los acidos grasos puedan ser metabolizados completamente en la mitocondria (con el
objetivo de producir energia en forma de ATP). Los acidos grasos estan formados por una
gran cadena hidrocarbonada que pueden tener entre 4 y 33 carbonos. Sin embargo, para
que puedan ser oxidados en el ciclo de Krebs, necesitan convertirse en moléculas de menor
tamafio molecular (esto es, acetil CoA). Por tanto, la beta-oxidacién es un proceso que se
encarga de “desestructurar” progresivamente las largas cadenas de carbonos de los acidos
grasos y convertirlas en moléculas mas pequefias. En la figura 1 se puede observar de una
manera global y grafica el proceso que nos ocupa, seguidamente iremos profundizando en
cada una de sus reacciones.

De una manera mas especifica, la beta-oxidacion produce la eliminacién sucesiva de dos
atomos de carbono en cada ciclo del proceso, hasta que el acido graso se descompone por
completo en moléculas de Acetil-CoA. Ademas, durante la beta-oxidacion también se
producen coenzimas reducidas (NADH y FADH:) que pueden ingresar en la cadena
respiratoria, por lo que es un proceso metabdlico que también produce una cierta cantidad
de energia.

Antes de que se produzca la beta-oxidacion, los acidos grasos deben activarse con coenzima
Ay atravesar la membrana mitocondrial interna, que es impermeable a ellos. En este paso
debe usarse como transportador la carnitina. Una vez dentro de la matriz mitocondrial, el
acido graso es sometido a la beta-oxidacion que consta de cuatro reacciones recurrentes:

1. Oxidacion por FAD;
2. Hidratacion;

3. Oxidacion por NAD*;
4. Tidlisis.

Estas reacciones se repiten hasta que el acido graso es descompuesto totalmente en Acetil-
CoA vy posteriormente se cataboliza en el ciclo de Krebs, al igual que sucede con otros
sustratos energéticos.


https://g-se.com/mitocondria-bp-P57cfb26e6c61d
https://g-se.com/nad-bp-T57cfb26e62f7c




CETOLESES

Aungue el higado es el drgano en donde se producen los cuerpos cetdnicos, no tiene la
capacidad de utilizarlos con fines energéticos como consecuencia de la falta de expresion de
la enzima 3-cetoacil-CoA transferasa necesaria para la degradacion del acetoacetato. El
higado libera acetoacetato y B-hidroxibutirato, los cuales son llevados por el torrente
sanguineo a los tejidos periféricos para ser utilizados como combustibles alternativos. Alli,
estos productos son convertidos a acetil-CoA, por la via de la cetolisis.

El mecanismo de reaccidon propuesto de la 3-cetoacil-CoA transferasa, el succinil-CoA, que
actla como el dador de CoA, puede también ser convertido a succinato con la sintesis
acoplada de GTP en la reaccion de la succinil-CoA sintasa del ciclo de Krebs. La "activacion”
del acetoacetato elude este paso y por consiguiente tiene el "costo" de la energia libre de la
hidrélisis del GTP

Notese que la cetolisis a partir de B-hidroxibutirato produce un equivalente de reduccion

NADH que puede reoxidarse en la cadena respiratoria y dar 3 ATP mas
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Cetolisis

Los cuerpos cetonicos se utilizan en tejidos extrahepaticos
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CGLUCOLISIS

Es una ruta metabdlica que sirve de paso inicial para el catabolismo de carbohidratos en
los seres vivos. Consiste fundamentalmente en la ruptura de las moléculas de glucosa
mediante la oxidacién de la molécula de glucosa, obteniendo asi cantidades de energia
quimica aprovechable por las células.

Gasto de energia: En esta primera etapa se transforma la molécula de glucosa en dos de
gliceraldehido, una molécula de bajo rendimiento energético. Para ello se consumen dos
unidades de energia bioquimica (ATP, Adenosin Trifosfato). Sin embargo, en la siguiente fase
se duplicard la energia obtenida gracias a esta inversion inicial.
Asi, del ATP se obtienen acidos fosfdéricos, que aportan a la glucosa grupos fosfato,
componiendo un azulcar nuevo e inestable. Este azUcar pronto se divide y se obtiene como
resultado dos moléculas semejantes, fosfatadas y con tres carbonos.

Obtencién de energia: El gliceraldehido de la primera fase se convierte en la
segunda en un compuesto de alta energia bioquimica. Para ello, se acopla con
nuevos grupos fosfato, tras perder dos protones y electrones.
Asi, se somete a estos azUcares intermedios a un proceso de cambio que va
liberando de manera paulatina sus fosfatos, para obtener asi cuatro moléculas de
ATP (el doble de lo invertido en el paso anterior) y dos moléculas de piruvato, que
continuaran su ciclo por su cuenta, ya terminada la glucdlisis. Esta segunda fase
de reacciones consiste de cinco pasos mas.
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CLUCOCENOLISIS

La glucogendlisis descompone el glucégeno en glucosa. Especificamente, el proceso de
glucogendlisis forma una molécula de glucosa-6-fosfato, dejando la cadena restante de
glucdgeno con una molécula menos de glucosa.

Este proceso se repite muchas veces para que se puedan eliminar multiples moléculas de
glucosa de la cadena. Las moléculas de glucosa se eliminan mediante fosforolisis, que es la
ruptura de un enlace molecular mediante la adicién de acido fosfoérico.

En el higado, el glucdgeno es una reserva de glucosa para el mantenimiento de los
niveles normales de glucosa en la sangre, y su descomposicion ocurre principalmente:

e en el estado de ayuno, por ejemplo, durante el ayuno nocturno;
e entre comidas;
e durante una actividad fisica de alta intensidad.

Fase 1: liberacién de residuos de glucosa 1-fosfato

La degradacion del glucogeno comienza con la accion de una enzima especifica denominada
glucogeno fosforilasa, que se encarga de “romper” los enlaces a-1,4 del glucégeno, liberando
glucosa 1-fosfato. El mecanismo de escision es una fosforélisis.

Gracias a esta enzima, se van escindiendo los residuos glicosidicos de las cadenas mas
externas del glucégeno, hasta que quedan unos cuatro residuos de glucosa a cada lado de
cada ramificacion.

En el glucdgeno, las moléculas de glucosa estan unidas mediante enlaces a-1,4, pero en los
sitios de ramificacioén los enlaces son de tipo a-1,6.

Fase 2: eliminacion de las ramificaciones

Cuando quedan cuatro residuos de glucosa cercanos a los puntos de ramificacién, una
enzima, la a-1,4—> a-1,4 glucano transferasa, transfiere una unidad de trisacarido de una a
otra rama, dejando expuesto el punto de ramificacion 1->6.

La enzima desramificante, especificamente la amilo 16 glucosidasa, hidroliza los enlaces a-
1,6. De esta forma, por la accién secuencial de estas tres enzimas (la fosforilasa, la glucano
transferasay la enzima desramificante) ocurre la escisién completa del glucégeno.

La glucosa 1-fosfato procedente del glucdgeno se transforma en glucosa 6-fosfato a través
de una reaccién reversible catalizada por una fosfoglucomutasa. En esta reaccién el fosfato



del carbono 1 se “muda” al carbono 6 por efecto de esta enzima y es asi como finaliza la
glucogendlisis.

Destino de glucosa: En el higado existe una enzima llamada glucosa 6-fosfatasa que
remueve el fosfato del carbono 6 de glucosa y la convierte en glucosa “libre”, la cual es
transportada a través de las paredes celulares y pasa hacia la sangre.

El musculo no puede aportar glucosa al torrente circulatorio, ya que no posee dicha enzima
y la glucosa fosforilada queda “atrapada” en el interior de las células musculares.

La glucosa 6-fosfato en el musculo ingresa a la glucdlisis, proceso catabdlico destinado a la
produccion de ATP (adenosin trifosfato), especialmente importante durante la contraccion
muscular anaerdbica

Regulacion: El metabolismo del glucdgeno se regula por medio del balance de la actividad
de dos enzimas; una que se utiliza para la sintesis, que es la glucdgeno-sintetasa y otra que
se utiliza para la escisidn, que es la glucogeno-fosforilasa.

Los mecanismos de regulacion se dan a través de sustratosy a través de un complejo sistema
hormonal que involucra, en el higado, al menos cuatro hormonas: adrenalina, noradrenalina,
glucagdn e insulina.
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GCLUCONEFOCGKENESIS

Es un proceso metabdlico que se presenta en casi todos los seres vivos, incluyendo plantas,
animales y diversos tipos de microorganismos. Consiste en la sintesis o formacion de glucosa
a partir de compuestos que contienen carbono que no son carbohidratos, como los

aminoacidos, glucogénicos, el glicerol y el lactato.

Este proceso anabdlico se produce siguiendo el sentido inverso de la via catabdlica de la
glucosa, teniendo enzimas especificas diferentes en los puntos irreversibles de la glucdlisis.
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Ruta sintética

Se lleva a cabo en el citosol o citoplasma de las células, principalmente del higado y en menor
medida en el citoplasma de las células de la corteza renal.

Su ruta sintética constituye gran parte de las reacciones de la glucdlisis (ruta catabdlica de la
glucosa), pero en sentido contrario.

Accidn de la enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinasa

Mediante la accion de la enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) el oxaloacetato
es convertido a fosfoenolpiruvato. Las respectivas reacciones se resumen a continuacion:

Piruvato + COz + H,0 + ATP => Oxaloacetato + ADP + Pj+ 2H*

Oxaloacetato + GTP <=> Fosfoenolpiruvato + CO; + GDP

Accidn de la enzima fructosa-1,6-bisfosfatasa

La siguiente reaccidon que suple la accion de la fosfofructoquinasa en la via glucolitica, es la
que transforma la fructosa-1,6-bisfosfato en fructosa-6-fosfato. La enzima fructosa-1,6-
bisfosfatasa cataliza esta reaccion en la ruta gluconeogénica, la cual es hidrolitica y se resume
a continuacion:

Fructosa-1,6-bisfosfato + H,0 => Fructosa-6-fosfato + P;

Accidn de la enzima de glucosa-6-fosfatasa

Para finalizar, la tercera de estas reacciones es la conversion de la glucosa-6-fosfato en
glucosa.

Esta procede mediante la accién de la glucosa-6-fosfatasa que cataliza una reaccion de
hidrolisis y que sustituye la accion irreversible de la hexoquinasa o glucoquinasa en la via
glucolitica.

Glucosa-6-fosfato + H20 => Glucosa + P;



CLUCOCGENFKSIS

La glucogénesis es la ruta anabdlica por la que tiene lugar la sintesis de glucégeno (también
llamado glicogeno) a partir de un precursor mas simple, la glucosa-6-fosfato. Se lleva a cabo
principalmente en el higado, y en menor medida en el musculo.

La glucosa se convierte en glucosa-6-fosfato mediante la accién de la glucocinasa o
hexocinasa con conversion de ATP en ADP.

La glucosa-6-fosfato se convierte en glucosa-1-fosfato por la accidon de la fosfoglucomutasa,
pasando a través del intermedio obligatorio glucosa-1,6-bisfosfato.

La glucosa-1-fosfato se convierte en UDP-glucosa por la accion de la enzima UDP-glucosa
pirofosforilasa. Se forma pirofosfato, que luego es hidrolizado por pirofosfatasa en dos
moléculas de fosfato.

La enzima glucogenina es necesaria para crear cadenas de glucdgeno cortas iniciales, que
luego son alargadas y ramificadas por las otras enzimas de la glucogénesis.

La glucogenina, un homodimero, tiene un residuo de tirosina en cada subunidad que sirve
como ancla para el extremo reductor del glucégeno. Inicialmente, se afiaden
aproximadamente ocho moléculas de UDP-glucosa a cada residuo de tirosina mediante
glucogenina, formando enlaces a (1 - 4).

Una vez que se forma una cadena de ocho mondmeros de glucosa, la glucdgeno sintasa se
une a la cadena de glucdgeno en crecimiento y agrega UDP-glucosa al grupo 4-hidroxilo del
residuo de glucosilo en el extremo no reductor de la cadena de glucégeno, formando mas a
(1 = 4) enlaces en el proceso.

Las ramas estan formadas por la enzima ramificadora de glucdgeno (también conocida como
amilo a (1: 4) = a (1: 6) transglicosilasa), que transfiere el extremo de la cadena a una parte
anterior a través de un enlace glicosidico a-1: 6, formando ramas, que crecen adicionalmente
mediante la adicion de mas unidades glicosidicas a-1: 4.

Requerimiento de energia: en la sintesis de glucégeno, se requiere un ATP por glucosa
incorporada en la estructura polimérica ramificada del glucogeno.


https://www.quimica.es/enciclopedia/Gluc%C3%B3geno.html
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DESDE CLICEROL

También conocido como glicerina, al liquido incoloroy espeso que forma la base de la
composicion de los lipidos. Es un compuesto alcohélico con tres grupos —OH (hidroxilos)

El glicerol se metaboliza en los tejidos que poseen GLICEROQUINASA, enzima que provoca la
fosforilacion del mismo en Carbono 3 formando L-Glicerol 3 P. Esta enzima se encuentra en
higado, rifién, intestino y glandula mamaria lactante. La reaccion es practicamente
irreversible

- El glicerol 3 P es un metabolito importante en la sintesis de triacilgliceroles (TAG) y
glicerofofolipidos. El glicerol 3 P, mediante la GLICEROFOSFATO DESHIDROGENASA, puede
pasar a Dihidroxiacetona fosfato y ésta a Gliceradehido 3 P (ambos compuestos de la
glucdlisis) mediante la FOSFOTRIOSA ISOMERASA, siendo ambas reacciones reversibles (por
lo cual ambas reacciones permiten obtener glicerol 3 P a partir de las triosas)

- Las triosas fosfato (dihidroxiacetona fosfato y gliceraldehido 3 P) pueden degradarse total-
mente en la glucdlisis y ciclo de Krebs. Pueden también ingresar a la via gluconeogénica y
formar glucosa o glucdgeno.
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DESDE AMINOACIDOS

Los aminodcidos son moléculas que se combinan para formar proteinas. Los aminodacidos y
las proteinas son los pilares fundamentales de la vida.

Cuando las proteinas se digieren o se descomponen, los aminoacidos se acaban. El cuerpo
humano utiliza aminodacidos para producir proteinas con el fin de ayudar al cuerpo a:

Descomponer los alimentos

Crecer

Reparar tejidos corporales

Llevar a cabo muchas otras funciones corporales

Los aminodcidos se clasifican en tres grupos:

e Aminoacidos esenciales
e Aminoacidos no esenciales

e Aminoacidos condicionales

La Transaminacién convierte un aminoacido en otro

Las aminotransferasas (transaminasas) catalizan la transferencia del grupo a-amino (NH3+)
de un aminoacido a un a-cetoacido (bien sea piruvato, oxalacetato o, mas a menudo, a-
cetoglutarato).

Se forman un nuevo aminodacido y un nuevo cetoacido. Si es el que acepta es el a-
cetoglutarato, entonces se forma glutamato. Todas las reacciones de transaminacién son
completamente reversibles, ya que no se libera el grupo amino.

Las aminotransferasas se encuentran en el citosol y en la mitocondria celular. En cuanto al
mecanismo de accion, todas las aminotransefrasas requieren piridoxal-fosfato (PLP), un
derivado de la vitamina B6, como cofactor. El piroxidal-fosfato se une de manera covalente
a un residuo de lisina en la zona activa de la enzima vy, por consiguiente, toma parte en la
reaccion. Las dos transaminasas mas comunes son la alanina aminotransferasa (ALT) y la
aspartato aminotransferasa (AST).

Las Transaminasas son clave en el metabolismo de los aminodcidos. Se utilizan tanto en su
sintesis como en su degradacion. Durante esta Ultima todos los grupos amino se transfieren
finalmente al a-cetoglutarato porque solo el glutamato puede presentar una desaminacion
oxidativa rapida.


https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002467.htm

La desaminacién oxidativa elimina el grupo amino

La glutamato deshidrogenasa elimina el grupo amino del glutamato dejando el esqueleto del
carbono. El amoniaco formado entra en el ciclo de la urea y los esqueletos del carbono (a-
cetodcidos) son todos productos intermedios glucoliticos y del ciclo del acido tricarboxilico.

La glutamato deshidrogenasa es especifica para el glutamato y es inusial porque puede
emplear NAD+ o NADP+ como cofactor. Todo esto es producido a nivel Mitocondrial.

En cuanto a la forma de control, la reaccién es reversible. ATP y GDP inhiben alostéricamente
a la enzima, mientras que GDP y ADP la activan. Por lo tanto, cuando los niveles de energia
son bajos, los aminodcidos se desaminan para proporcionar a-cetoglutarato al ciclo del acido
tricarboxilico para generar energia. También puede conseguirse la desaminacién mediante
otras enzimas menores.
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DESDE LACTICO

En lafermentacidon lactica, se formadcido Idcticoa partir deldcido
piruvico procedente de la glucdlisis. Asi se regenera el NAD", necesario para

proseguir la glucalisis.

En laglucdlisis, la glucosase oxida a dos moléculas de dcido piruvico,
generandose NADH. Después, el dcido piruvico acepta los electrones del NADH,
reduciéndose a dcido lactico. El rendimiento energético es de 2 moléculas
de ATP, obtenidas por fosforilacion a nivel de sustrato.

Entre las bacterias que realizan fermentacion lactica, cabe destacar
los lactobacilos (Lactobacillus) y los Streptococcus, que se localizan en la leche
y en el intestino. El queso, yogur, kéfir, son algunos de los productos que se
obtienen por este tipo de fermentacion.

Esta fermentacion también se puede usar para la conservacion de ciertos
productos vegetales o carnicos como algunos embutidos.

En células musculares, durante ejercicios intensos en los que no hay suficiente
oxigeno para oxidar la glucosa por via aerobia, el acido pirtvico se reduce a
acido lactico. Después el acido lactico se transforma nuevamente en glucosa
(gluconeogénesis).

La fermentacion lactica se realiza en bacterias y en células eucariotas, como las
células musculares vy los eritrocitos (carecen de mitocondrias).

En la fermentacion lactica, las células degradan anaerdbicamente a la glucosa,
obteniendo dos moléculas de &cido lactico y sélo 2 ATP. Esta es muy poca
energia si se compara con la que se hubiera obtenido con
la respiracién aerobia, donde se produce la oxidacion total de los seis carbonos
de la glucosa a 6 CO;.
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PENTOSAS

Las pentosas son monosacdridos (glucidos simples) formados por una cadena de
cinco dtomos de carbono. Como en los demas monosacdridos aparecen en su estructura los
grupos alcohdlicos (OH). Ademas, también pueden llevar grupos cetdnicos o aldehidicos. La
formula general de las pentosas es CsHi100s. A continuacidn, se citan las pentosas mas
importantes:

e Aldopentosa: También Ilamada ribosa. Como su nombre indica contiene la funcién
aldehido. Es uno de los compuestos que forman el ARN.

e Cetopentosa (o ribulosa): Contiene la funcién cetona. Es un compuesto que
interviene en la fotosintesis.

e Ribulosa: En realidad no es una pentosa ya que carece del grupo OH en el carbono 2,
aunque se estudia como tal debido a las similitudes estructurales con éstas. La
ribulosa es también llamada 2 desoxirribosa y forma parte del ADN.

a fase oxidativa genera NADPH

La deshidrogenacion de la glucosa 6-fosfato a 6-fosfogluconato ocurre por medio de la
formacion de 6-fosfogluconolactona catalizada por la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, una
enzima dependiente de NADP* (figuras 20-1 y 20-2). La hidrdlisis de la 6-fosfogluconolactona
se logra mediante la enzima gluconolactona hidrolasa. Un segundo paso oxidativo es
catalizado por la 6-fosfogluconato deshidrogenasa, que también necesita NADP* como
aceptor de hidrégeno. A continuacién ocurre una descarboxilacion, con la formacion de la
cetopentosa ribulosa 5-fosfato.

En el reticulo endoplasmatico, una isoenzima de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, la
hexosa 6-fosfato deshidrogenasa, proporciona NADPH para reacciones de hidroxilacion
(oxidasa de funcion mixta), y también para la 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa-1. Esta
enzima cataliza la reduccion de cortisona (inactiva) hacia cortisol (activo) en el higado, el
sistema nervioso y el tejido adiposo. Es la principal fuente de cortisol intracelular en estos
tejidos, y puede ser importante en la obesidad y en el sindrome metabdlico.

Fase oxidativa

La fase oxidativa empieza con la deshidrogenacion de la molécula de glucosa—6—fosfato en
el carbono 1. Esta reaccion es catalizada por la enzima glucosa—6—fosfato deshidrogenasa, la
cual presenta una alta especificidad por el NADP*.

El producto de esta reaccion es el 6—fosfonoglucono—6—lactona. Luego, este producto es
hidrolizado por la enzima lactonasa para dar 6—fosfogluconato. Este Ultimo compuesto es
tomado por la enzima 6—fosfogluconato deshidrogenasa y pasa a ser ribulosa 5—fosfato.
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La enzima fosfopentosa isomerasa cataliza el paso final de la fase oxidativa, la cual involucra
la sintesis de la ribosa 5—fosfato por la isomerizacién de la ribulosa 5—fosfato.

Esta serie de reacciones producen dos moléculas de NADPH y una molécula de ribosa 5—
fosfato por cada molécula de glucosa 6—fosfato que ingresa en esta via enzimatica.

En algunas células, los requerimientos de NADPH son mayores que los de ribosa 5—fosfato.
Por ello, las enzimas transcetolasa y transaldolasa toman la ribosa 5—fosfato y la convierte
en gliceraldehido 3—fosfato y fructosa 6—fosfato, dando paso a la fase no oxidativa. Estos
ultimos dos compuestos pueden ingresar en la via glicolitica.

Fase no oxidativa

La fase empieza con una reaccion de epimerizacion catalizada por la enzima pentosa—5-—
fosfato epimerasa. La ribulosa—5—fosfato es tomada por esta enzima y convertida en
xilulosa—5—fosfato.

El producto es tomado por la enzima transcetolasa que actla junto con la coenzima
pirofosfato de tiamina (TTP), que cataliza el paso de xilulosa—5—fosfato a ribosa—5—fosfato.
Con la transferencia de cetosa a aldosa, se produce gliceraldehido—3—fosfato vy
sedoheptulosa—7—fosfato.

Seguidamente, la enzima transaldolasa transfiere el C3 de la molécula de sedoheptulosa—7—-
fosfato a gliceraldehido—3—fosfato, lo que produce un azucar de cuatro carbonos (la eritrosa—
4—fosfato) y una de seis carbonos (la fructosa—6—fosfato). Estos productos son capaces de
alimentar la via glicolitica.

La enzima transcetosala actla nuevamente para transferir un C2 de la xilulosa—5—fosfato a
la eritrosa—4—fosfato, dando como resultado fructosa—6—fosfato y gliceraldehido—3—fosfato.
Igual que en el paso anterior, estos productos pueden ingresar en la glicdlisis.

Esta segunda fase conecta las vias que generan el NADPH con las encargadas de sintetizar
ATP y NADH. Ademas, los productos fructosa—6—fosfato y gliceraldehido—3—fosfato pueden
ingresar en la gluconeogénesis.
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CICLO DE KREDBS

El ciclo de Krebs (conocido también como ciclo de los acidos tricarboxilicos o ciclo del acido
citrico) es un ciclo metabdlico de importancia fundamental en todas las células que utilizan
oxigeno durante el proceso de respiracion celular. En estos organismos aerébicos, el ciclo de
Krebs es el anillo de conjuncién de las rutas metabdlicas responsables de la degradacién y
desasimilacion de los carbohidratos, las grasas y las proteinas en anhidrido carbdnicoy agua,
con la formacién de energia quimica.

Es unaruta metabdlica anfibdlica, ya que participa tanto en procesos catabdlicos como
anabdlicos. Este ciclo proporciona muchos precursores para la produccion de
algunos aminodcidos, como por ejemplo el cetoglutarato y el oxalacetato, asi como otras
moléculas fundamentales para la célula.

1° Citrato sintasa

En esta reaccion se activa el acetil-CoA. Ademas, también se hidroliza el CoA debido a la
unién entre ambas moléculas; lo que forma la molécula de citrato.

La reaccidn es exoergdnica, es decir, la variacion de la energia libre de Gibbs es negativa y
es irreversible.

2° Aconitasa

La enzima aconitasa produce una catalizacion de la isomerizacion del citrato a isocitrato,
debido a la formacion del cis-aconitato. También se ve catalizada la reaccion inversa.

El sustrato se ve ligado gracias a la enzima presente en el clUster hierro-azufre y la unién con
los restos de aminoacidos polares. Esto asegura que se mantengan restos de histidina,
aspartato, serina y arginina.

3° locitrato deshidrogenasa

En la tercera reaccidon se pasa de isocitrato a oxoglutarato. Para iniciar, la enzima se encarga
de oxidar el isocitrato a oxasuccinato, generando asi la molécula NADH.

Luego se aumenta la electronegatividad en la regién molecular debido a la presencia de un
ion bivalente; generando de esa manera una reestructuracion de los electrones presentes
en la molécula, trayendo como consecuencia la rotura de la union entre el grupo carboxilo y
el carbono.

Asi se obtiene una descarboxilacién, es decir, la molécula de CO; se expulsa y esto produce
la formacion del a-cetoglutarato.
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4° A-cetoglutato deshidrogenasa

En las fases del ciclo de Krebs sucede nuevamente otra descarboxilacion oxiditiva, la cual es
la encargada de formar el Succinil-CoA.

La a-cetoglutarato deshidrogenasa esta conformada por tres enzimas: Subunidad E1 (dos
cetoglutarato  deshidrogenasas), E2  (transuccinilasa) y E3  (dihidrolipoamida
deshidrogenasa).

5° Succinil-CoA sintetasa

Sucede la funcion del acetil-Coa con el oxalacetato, gracias a la citrato sintenasa que hace de
intermediario. Ademas, la succinil-Coa sintetasa cuenta con la energia necesaria para
fosforilar el GDP

La reaccion genera un nuevo mediador de alta energia llamado succinil fosfato. Luego el
fosfato de la molécula glucidica se ve removida por una histidina, lo cual genera una molécula
fosfohistidina y el succinato. Finalmente, la fosfohistidina dona el fosfato al nucledsido
difosfato y lo recarga de trifosfato.

6° Succinato deshidrogenasa

Ya finalizando el ciclo, la regeneracién del oxalacetato se lleva a cabo mediante la
reorganizacion de las moléculas a cuatro dtomos de carbono. Para que esto suceda, es
necesario que el grupo metilo ubicado en el succinato se convierta en un carbonilo; para lo
qgue deben atravesar por una oxidacion, hidratacion y otra oxidacion.

7° Fumarasa

En este punto la fumarasa se encarga de catalizar un protéony el grupo OH- derivados de una
molécula de agua. El proceso de hidratacion del fumarato produce el L-malato.

8° Malato deshdrogenasa
Finalmente, en este proceso el malato es oxidado para pasar a oxacelato; donde la reaccién

se ve catalizada por la malato deshidrogenasa. Esta ultima hace uso del NAD+ como aceptor
de hidrégeno y produce la molécula NADH.
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SINTESIS DE AMINOACIDOS NO ESENCIALES

Un aminodcido esencial es un aminodcido que debe proceder de la dieta. En cambio, un
aminoacido no esencial puede ser producido por las células y no requiere ingerirlo a través
de la dieta. Diversos sustratos se someten a una serie de procesos para producir
aminoacidos. Hay 11 aminodacidos que pueden sintetizarse completamente; los otros 9, se
consideran esenciales y deben incluirse a través de la dieta. Los aminoacidos no esenciales
son la alanina, la arginina, la asparagina, el acido aspartico, la cisteina, el acido glutamico, la
glutamina, la glicina, la prolina, la serinay la tirosina. La deficiencia de las enzimas necesarias
para el metabolismo de los aminoacidos da lugar a condiciones graves que suelen
presentarse en una etapa temprana de la vida, como la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce y la fenilcetonuria.
e Los aminoacidos esenciales son:

o Fenilalanina

o Valina

o Treonina

o Triptofano

o Metionina

o Leucina

o Isoleucina

o Lisina

o Histidina

e Los aminodcidos no esenciales incluyen:

o Alaninal

o Arginina 7

o Asparagina

o Acido aspartico (aspartato)

o Cisteina 2

o Glutamina

o Acido glutadmico (glutamato)

o Glicinab
o Prolinad
o Serinab5

o Tirosina3



ALANINA'Y CICLO DE GLUCOSA-ALANINA

Aparte de su papel en la sintesis de proteinas, la alanina es segunda en importancia
solamente con respecto a la glutamina como aminodcido circulante. En esta capacidad
sirve Unicamente en la transferencia de nitrogeno de tejidos periféricos al higado. La
alanina es transferida a la circulacion por muchos tejidos, pero principalmente por el
musculo, en el cual la alanina se forma del piruvato en un rango proporcional a los niveles
intracelulares de piruvato. Cuando la transferencia de alanina del musculo al higado se une
con el transporte de glucosa desde el higado de regreso al musculo, este proceso se conoce
como ciclo de la glucosa-alanina. La caracteristica clave del ciclo es que los tejidos
periféricos exportan piruvato y amoniaco al higado (que son potencialmente limitantes
para el metabolismo), en donde se recicla el esqueleto de carbono y se elimina la mayoria
del nitrégeno.

Hay 2 vias principales de produccion de alanina muscular: directamente de la degradacién
de proteinas, y via transaminacién de piruvato por la alanina transaminasa, ALT

BIOSINTESIS DE LA CISTEINA

El azufre para la sintesis de la cisteina viene del aminoacido esencial metionina. Una
condensacion de ATP y metionina catalizados por la metionina adenosiltransferasa
produce S-adenosilmetionina (SAM o AdoMet).

La SAM sirve como precursora para humerosas reacciones de transferencia de grupos
metilo. El resultado de la transferencia de grupos metilos es la conversion de SAM a S-
adenosilhomocisteina. La S-adenosilhomocisteina es entonces fraccionada por la
adenosilhomociteinasa para producir homocisteina y adenosina. La homocisteina puede ser
convertida de nuevo a metionina por la metionina sintasa, una reaccion que ocurre bajo
condiciones de ahorro de metionina y requiere de N5-metil-tetrahidrofolato como donante
metilico. Esta reaccidn fue discutida en el contexto de los requerimientos de vitamina

B12 en la pagina Vitaminas.

Las reacciones de transmetilaciéon empleando SAM son extremadamente importantes, pero
en este caso el papel de la S-adenosilmetionina en la transmetilacion es secundario a la
produccion de homocisteina (esencialmente un subproducto de la actividad de la
transmetilasa). En la produccion de SAM todos los fosfatos de un ATP se pierden: uno como
Piy dos como PPi. Es la adenosina la que es transferida a la metionina y no al AMP.

En la sintesis de cisteina, la homocisteina se condensa con la serina para producir
cistationina, que es posteriormente fraccionada por la cistationasa liasa para producir
cisteina y a-cetobutirato. La suma de las Ultimas dos reacciones es conocida como trans-
sulfuracién.



La cisteina se utiliza para la sintesis de proteinas y otras necesidades del cuerpo, mientras
que el a-cetobutirato es decarboxilado y convertido a propionil-CoA. Mientras la cisteina se
oxida facilmente en el aire para formar disulfido cistina, las células contienen poco o nada
de cistina libre porque el agente reductor ubicuito, el glutation, revierte efectivamente la
formacién de cistina por una reaccién no enzimatica de reduccién

BIOSINTESIS DE TIROSINA

La tirosina es producida en las células por hidroxilacién del aminoacido esencial fenilalanina.
Esta relacion es como la que se da entre la cisteina y la metionina. La mitad de la fenilalanina
requerida va a la produccion de tirosina; si la dieta es rica en tirosina por si misma, los
requerimientos para la fenilalanina se reducen en un 50%.

La fenilalanina hidroxilasa es una oxigenasa de funciones mixtas: un atomo de oxigeno es
incorporado en el agua y otro en el hidroxilo de la tirosina. El agente reductor es el cofactor
tetrahidrofolato relacionado con la tetrahidrobiopterina, que es mantenido en estado
reducido por la enzima dihidropteridina reductasa (DHPR) dependiente de NADH.

BIOSINTESIS DE ORNITINA Y PROLINA

El glutamato es el precursor de prolina y ornitina, siendo el glutamato semialdehido un
intermediario de ramificacién llevando a uno o al otro de estos 2 productos. Mientras que la
ornitina no es uno de los 20 aminodacidos usados en sintesis de proteinas, juega un papel
significativo como receptor del carbamoil fosfato en el ciclo de la urea. La ornitina tiene un
importante papel adicional como precursor para la sintesis de poliaminas. La produccién de
ornitina a partir del glutamato es importante cuando la arginina dietética, la otra fuente
principal de ornitina, es limitada.

BIOSINTESIS DE SERINA

La principal via para la biosintesis de novo de serina comienza con el intermediario glicolitico
3-fosfoglicerato. Una deshidrogenasa ligada a NADH convierte el 3-fosfoglicerato en un
cetoacido, 3-fosfopiruvato, adecuado para la transaminacién subsecuente. La actividad de la
aminotransferasa con el glutamato como donante produce 3-fosfoserina, que es convertido
a serina por la fosfoserina fosfatasa.

Como se indica abajo, la serina puede ser derivada de la glicina (y viceversa) por una reaccion
de un solo paso que envuelve la serina hidroximetiltransferasa y el tetrahidrofolato (THF).



BIOSINTESIS DE GLICINA

La principal via a la glicina es una reaccién de 1 paso catalizada por la serina
hidroximetiltransferasa (SHMT). Esta reaccién implica la transferencia del grupo hidroximetil
de la serina al cofactor tetrahidrofolato (THF), produciendo glicina y N5,N10-metileno-THF.
Hay versiones mitocondrial y citosdlica de la serina hydroxymethyltransferase. La enzima
citosdlica se conoce como SHMT1 y el enzima mitocondrial es SHMT2.

BIOSINTESIS DE ASPARTATO/ASPARRAGINA Y DE
GLUTAMATO/GLUTAMINA

El glutamato es sintetizado por la aminacion reductora del a-cetoglutarato catalizado por la
glutamato deshidrogenasa; es asi una reaccién de fijacion de nitrégeno. Ademas, el
glutamato se presenta por reacciones de aminotransferasa, con el nitrégeno amino siendo
donado por varios diferentes aminodacidos. Asi, el glutamato es un colector general del
nitrogeno amino.

El aspartato se forma en una reaccién de transaminacion catalizada por la aspartato
transaminasa, AST. Esta reaccion utiliza el aspartato a-cetoacido analogo, el oxaloacetatoy
el glutamato como donante del grupo amino. El aspartato se puede también formar por
desaminacion de la asparagina catalizada por asparaginasa



Figura 5.26. Sintesis de aminoacidos no esenciales
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DESANIMACION DE LOS AMINOACIDOS

La mayoria de los aminoacidos son desaminados por la transaminacion, la
tranferencia de un grupo a un a- oxoacido.

La desaminacion ocurre principalmente a través de la desaminacién oxidativa del
glutamato mediante la glutamato deshidrogenasa produciéndose amoniaco.

La desaminacién es el proceso a través del cual se eliminan los grupos amino de los
aminodacidos, liberando amoniaco citotéxico libre: amoniaco - amonio = urea o acido urico
a través del ciclo de la urea en el higado.

1. Desaminacion oxidativa
e Laoxidacion convierte el grupo amino en un grupo imino.
e NAD' o NADP* se reduce a NADH/H o NADPH/H, respectivamente.

e Seagrega agua al grupo amino, convirtiéndolo en un grupo alfa-ceto,
liberando amoniaco.

HO HO HO
o NAD NADH* + H 0 o
H_N \ / HN +H,O O
- +NH,
Glutamate
dehydrogenase
ydrog o o
HO HO HO
L-Glu 2-0xo-Glu

2. Desaminacién hidrolitica
El agua reacciona con el grupo amino, uniendo irreversiblemente un grupo OH'y
eliminando el grupo amino en forma de amoniaco.
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H,O
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CICLO DE UREA

En la transaminacion, los aminoacidos reaccionan con el a-cetoglutarato y se obtienen como
productos el a-cetodcido y el glutamato. Este Ultimo serd el sustrato de la reaccion de la
desaminacion oxidativa. La reaccion en los mamiferos se da sobre todo en el higado y esta
catalizada por la enzima glutamato deshidrogenasa (GDH). Esta enzima se encuentra en la
matriz de la mitocondria y por eso el glutamato deberd ser transportado del citoplasma a la
mitocondria. Es de las pocas enzimas que puede utilizar como coenzima
tanto NAD* como NADP*

La reaccion se lleva a cabo en dos fases. Se forma pues un intermediario con una base de
Schiff (-C=N-). Las dos fases son reversibles ya que el nivel energético de los reactivos es
similar al nivel energético de los productos. Segun las necesidades que tenga la célula, la
reaccion puede actuar en sentido degradativo o en sentido biosintético.

En la primera fase, la glutamato deshidrogenasa utiliza el NAD+ (o NADP+) como oxidante:
este cosustrato conseguird un hidridion (H = 2 e + H*), convirtiéndose asi en NADH (o
NADPH). Consecuentemente, el glutamato se oxidara con un hidridion menos que habia
formado parte del grupo amino (pasando de NH3* a NH?*) y de un hidrdgeno unido al carbono
2.

En la segunda fase, es necesario un aceptor de agua externo. De esta manera, el oxigeno
desplazara al grupo amonio formando un doble enlace con el carbono 2 y los hidrogenos
formaran junto al NH%*, el ion amonio NH*". El amonio es muy téxico y por eso, antes de ser
liberado de la mitocondria, serd reconvertido por el ciclo de la urea en urea, un compuesto
mucho menos téxico. El producto a-cetoglutarato ha sido regenerado mediante la
desaminacion oxidativa para volver a ser producto de la transaminacion. Segun las
necesidades de la célula, también puede ser utilizado en el ciclo de Krebs.[!

La glutamato deshidrogenasa tiene moduladores alostéricos: el ADP actua como activadory
el GTP lo hace como inhibidor. Esto hace que la via sea regulada segln las necesidades
energéticas de la célula, pues si la presencia de ADP activa la via, el a-oxoglutarato sera
utilizado en el ciclo de Krebs para obtener mas energia y lo contrario pasara con el GTP
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SINTESIS DE PURINAS

La sintesis de novo de nucledtidos de purina significa utilizar fosforribosa, aminoacidos,
unidades de un carbonoy CO ; como materias primas para sintetizar el nucledtido de purina
desde el principio. Es la principal via de sintesis de nucledtidos.

1) La base de purina se sintetiza en el resto de ribosa.

(a) 5'-Fosforribosil 1'-pirofosfato (PRPP), que proporciona el resto ribosa, reacciona con
glutamina para formar fosforribosilamina. Este primer paso en la biosintesis de purina
produce N9 del anillo de purina y es inhibido por AMP y GMP.

(b) La molécula de glicina completa se agrega al precursor de purina en crecimiento. Luego
se agrega C8 por formil-FH4, N3 por glutamina, C6 por CO2, N1 por aspartatoy C2 por formil-
FH4.

(c) Se genera IMP, que contiene la base hipoxantina. El IMP se escinde en el higado. Su base
libre, o nucledsido, viaja a varios tejidos donde se reconvierte en nucledtido.

2) IMP es el precursor tanto de AMP como de GMP.

(a) Cada producto, por inhibicién por retroalimentacion, regula su propia sintesis desde el
punto de ramificacion del IMP e inhibe el paso inicial en la via.

b) AMP y GMP pueden fosforilarse al nivel de trifosfato.

(c) Los nucledtidos trifosfatos (ATP y GTP) pueden usarse para procesos que requieren
energia o para la sintesis de ARN.

3) La reduccién del resto de ribosa a desoxirribosa se produce a nivel de difosfato y es
catalizada por la ribonucledtido reductasa, que requiere la proteina tiorredoxina.

(a) Después de fosforilar los difosfatos, se pueden usar dATP y dGTP para la sintesis de ADN.

4) Las bases de purina se pueden salvar y convertir entre bases libres, nucledtidos vy
nucledsidos mediante una serie de reacciones.
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SINTESIS DE PIRIMIDINA

Las purinas y pirimidinas, a menudo denominadas bases, son compuestos heterociclicos
nitrogenados

Las bases principales de pirimidina que se encuentran en los acidos nucleicos y como
nucledtidos celulares son: -Citosina: 2-oxi, 4-amino. -Uracilo: 2,4-dioxi -Timina: 2,4-dioxi, 5-
metil

Las rutas metabdlicas que conducen a la formacion de nucledtidos son: las vias de novo
y las vias de recuperacién. La sintesis novo empieza a partir de sus precursores
metabdlicos. Las rutas de recuperacion reciclen las bases libres y los nucledsidos liberados
a partir de laruptura de los acidos nucleicos.

Biosintesis de Novo de Nucledtidos de Pirimidina.

La biosintesis se realiza practicamente en el citoplasma de todos los tejidos. Todos los
precursores de los acidos nucleicos se forman a partir de los metabolitos comunes que
conocemos. Las pirimidinas se forman a partir de aspartato, glutamina, CO2 y unidades
monocarbonadas.

Los ribonucledtidos de pirimidina son la uridina 5-mono-fosfato (UMP) o uradilato y la
citidina 5-monofosfato (CMP) o citidilato, que contienen pirimidinas uracilo y citosina,
respectivamente. La sintesis de novo conduce a UMP en seis pasos metabdlicos, tiene
lugar de forma distinta la sintesis de purinas, puesto que el anillo de pirimidina se forma
en primer lugar y a continuacién se engancha la ribosa-5-fosfato procedente del PRPP.

Esta serie de reacciones produce UMP. Los otros nucleétidos pirimidicos principales en la
célula son los nucledtidos de citidina, que se forman a partir del UTP. La CTP sintetasa
cataliza la formacion de CTP a partir de UTP, y la glutamina es el donador del grupo
amino. La CTP sintetasa muestra una cinética sigmoidea homotrdpica; el CTP, el producto,
es un efector negativo de la reaccion.

La regulacion de la sintesis de nucledtidos pirimidinicos en las células de mamiferos tiene
lugar a nivel de la carbamoil fosfato sintetasa Il, la cual es una enzima citosdlico, diferente
a la carbamoil fosfato sintetasa I, que es mitocondrial. La carbamoil fosfato sintetasa |l
es inhibida por el UTP, un producto final de la via, y activada por el PRPP. La carbamoil
fosfato sintetasa Il es la Unica fuente de carbamoil fosfato en los tejidos estrahepaticos.
No obstante, en el higado, en condiciones de estrés, en las que se da un exceso de amonidco,
la carbamoil fosfato sintetasa | puede generar carbamoil fosfato en la mitocondria, que
pasa al citosol, y sirve como sustrato para la sintesis de nucledtidos pirimidinicos. Esta
ruta sirve para la desintoxicacion del exceso de amoniaco. El UMP no inhibe la carbamoil
fosfato sintetasa Il, pero si compite con el OMP, inhibiendo la OMP-descarboxilasa. La
conversion de UTP en CTP se encuentra también regulada, de forma que las células
puedan mantener un equilibrio entre nucledétidos uridina vy citidina.



Vias de Recuperacién o Salvamento

La mayoria de los organismos pueden sintetizar los nucledtidos a partir de los
nucledsidos o las bases de las que disponen por haberlas ingerido con los alimentos o
por haberlas obtenido mediante la degradacion enzimatica de los dcidos nucleicos. Estos
procesos se denominan vias de recuperacién o rutas de salvamento, ya que en estas
vias se utilizan los compuestos de purinas y pirimidinas preformadas para de nuevo
sintetizar nucledtidos que, de lo contrario, se perderian como bases libres mediante la
biodegradacion

Aciduria Ordtica

La aciduria ordtica es consecuencia de un defecto en la sintesis de novo nucleétidos
pirimidinicos. Esta enfermedad genética se caracteriza por una fuerte anemia, retraso en
el crecimiento, y elevados niveles de excrecion de acido ordtico. La base bioquimica
de esta enfermedad es un defecto en una o las dos actividades (orato
fosforribosiltransferasa y oritidina descarboxilasa) asociadas con la proteina bifuncional
UMP sintasa.

La base metabolica de la misma ha permitido un tratamiento eficaz. Se les suministra
uridina, lo que produce la reversion del problema vy la disminucion de la formacion de
acido oroético.

La uridina es captada por la célula y convertida por la uridina fosfo-transferasa en
UMP, que es convertido secuencialmente en UDP y a continuacién UTP, éste a su vez,
inhibe la carbamil fosfato sintetasa Il, la principal enzima reguladora de la ruta novo.
Como resultado, la sintesis del acido ordtico procedente de la via novo disminuye
marcadamente, a niveles practicamente normales.
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pIrMIdINAS
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DEGRADACION DE PIRIMIDINAS

El catabolismo de los nucledtidos de pirimidina conduce en ultima instancia a la B-alanina
(cuando CMP y UMP son degradados) o al B-aminoisobutirato (cuando dTMP es degradado)
y NHsy COa. La B-alanina y el B-aminoisobutirato sirven como donantes de —NH; en la
transaminacién del a-cetoglutarato a glutamato. Una siguiente reaccién convierte los
productos a malonil-CoA (que puede ser desviado a la sintesis de acidos grasos) o a
metilmalonil-CoA (que es convertido a succinil-CoA y puede ser desviado al ciclo del TCA).

El salvamento de las bases de pirimidina tiene menor significacion clinica que el de las
purinas, debido a la solubilidad de los subproductos del catabolismo de pirimidina. Sin
embargo, segln lo indicado arriba, la via de la sintesis de salvamento del nucledtido de
timidina es especialmente importante en la preparacion para la divisién celular. El uracilo
puede ser salvado para formar UMP a través de la accién concertada de la uridina
fosforilasa y de la uridina cinasa, como se indica:

uracilo+ ribosa-1-fosfato <——> uridina + P;
uridina+ ATP ——> UMP + ADP

La deoxiuridina es también un substrato para la uridina fosforilasa. La formacion de dTMP,
mediante salvamento de dTMP requiere de timina fosforilasa y la previamente encontrada
timidina cinasa:

timina + desoxirribosa-1-fosfato <——> timidina + P;
timidina + ATP ——> dTMP + ADP

El salvamento de deoxicitidina es catalizado por la deoxicitidina cinasa:
deoxicitidina + ATP <——> dCMP + ADP

La deoxiadenosinay la deoxiguanosina son también substratos para la deoxicitidina cinasa,
aunque el Ky, para estos substratos es mucho mayor que para la deoxicitidina.

La principal funcion de las pirimidina nucleétido cinasas es mantener un balance celular
entre el nivel de los nucledsidos de pirimidinas y los pirimidina nucleosido monofosfatos.
Sin embargo, debido a que las concentraciones promedio en las células y el plasma de los
nucledsidos de pirimidina, asi como también, de la ribosa-1-fosfato, son bajas, el
salvamento de las pirimidinas por estas cinasas es relativamente ineficiente.
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DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

El “Dogma Central” es el proceso por el cual las instrucciones en el ADN se convierten en un
producto funcional. Fue propuesto por primera vez en 1958 por Francis Crick, descubridor
de la estructura del ADN.

El dogma central de la biologia molecular explica el flujo de informacion
genética, desde el ADN hasta el ARN, para hacer un producto funcional, una
proteina.

El dogma central sugiere que el ADN contiene la informacion necesaria para
hacer todas nuestras proteinas, y que el ARN es un mensajero que lleva esta
informacion a los ribosomas.

Los ribosomas sirven como fabricas en la célula donde la informacién es
“traducida” de un cddigo al producto funcional.

El proceso por el cual las instrucciones del ADN se convierten en el producto
funcional se llama expresién génica.

La expresion génica tiene dos etapas clave — transcripcion? y traduccion.

En la transcripcion, la informacién en el ADN de cada célula se convierte en
pequefios mensajes de ARN portatiles.

Durante la traduccion, estos mensajes viajan desde donde esta el ADN en el
nucleo celular hasta los ribosomas donde son “leidos” para producir proteinas
especificas.

El dogma central afirma que el patrén de informacion que ocurre con mas frecuencia en
nuestras células es:

Del ADN existente a la creacion de un nuevo ADN (replicacién del ADN).
Del ADN para hacer nuevo ARN (transcripcion)

Del ARN para hacer nuevas proteinas (traduccion).

La transcripcidn inversa es la transferencia de informacién del ARN para producir nuevo ADN,
esto ocurre en el caso de los retrovirus, como el VIH. Es el proceso por el cual la informacién
genética del ARN se reline en un nuevo ADN.
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