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+Rutas metabdlicas de los carbohidratos

Conceptos claves

e La glucaolisis es la principal ruta degradativa de la glucosa y de otros muchos
monosacaridos y sirve para la obtencion de ATP y NADH+H (distintas formas
de energia que requiere la célula).

e En la ruta de la glucolisis existen tres pasos importantes de regulacion que
se corresponden con las tre reacciones irreversibles.

e El piruvato que se genera en la ruta de la glucolisis va a er aprovechado por
diversas rutas metabdlicas, tanto catabdlicas como anabdlicas.

e La gluconeogénesis es la ruta que se utiliza para sintetizar moléculas de
glucosa, principalmente en las células hepaticas.

e La glucolisis y la gluconeogénesis comparten ciertos pasos y enzimas, pero
difieren en aquellos pasos que son irreversibles.

e Las fermentaciones son una serie de rutas metabdlicas que permiten el
reciclaje de NAD+. Este proceso es fundamental en células que carecen de
mitocondrias.

e La ruta de pentosas fosfato permite obtener moléculas de NADPH+H+, que
serdn de gran utilidad en la biosintesis de moléculas reducidas,
principalmente acidos grasos y colesterol.

e Las rutas relacionadas con el metabolismo del glucogeno son la
glucogenogenesis y la glucogenolisis, que gracias a su actuaciéon a nivel
hepético permiten regular los niveles de glucosa en la sangre.

(Feduchi, 2021)

Glucolisis

La glucaolisis es la ruta degradativa de la glucosa, la principal molécula energética
del organismo. Es una de las rutas mas importantes del metabolismo, ya que
constituye uno de los primeros pasos en el procesamiento y aprovechamiento de la
glucosa para la obtencién de energia para célula. La glucolisis puede considerarse
como el proceso oxidativo de la glucosa, mediante su degradacién hasta generar
piruvato o bien mediante su fermentacion para dar acido lactico. La glucolisis se
divide en dos fases:

Fase preparativa implica la transformacion y escision de la glucosa en dos triosas
fosfato, el gliceraldehido-3-fosfato y la dihidroxiacetona fosfato, en las cuales existe
un equilibrio. En esta fase se produce un gasto energético: dos moléculas de ATP
por moléculas de glucosa. La finalidad de esta fase es la de activar y preparar las
moléculas de glucosa para su posterior procedimiento.

La fase de beneficios o de rendimiento energético: implica la transformacion de la
molécula de gliceraldehido-3-fosfato en piruvato, mediante unas series de
reacciones que liberan energia. Se obtienen cuatro moléculas de ATP y dos de



NADH+H+ por moléculas de glucosa. La energia que se obtiene de la oxidacion del
gliceraldehido-3-fosfato la aprovecha la célula para desempefiar todo tipo de
funciones celulares. En esta fase de rendimiento se produce dos veces por cada
molécula de glucosa que se hidroliza, ya que en cada una de las vueltas se
metaboliza una de las dos triosas fosfato en las que se escindio la glucosa.

Se habla de glucolisis aerobia cuando el piruvato se utiliza para dar acetil-CoA. Y
cuando es glucolisis anaerobia cuando el piruvato se emplea en la formacion de
acido lactico.

En esta ruta existen tres pasos importantes de regulacion, corresponde con tres
pasos irreversibles y que estan catalizados por la hexoquinasa, la
fosdofructoquinasa-1 y la piruvato quinasa, estas enzimas estan reguladas
principalmente a trave de una regulacién alosterica




Gluconeogénesis

Es la ruta que utilizan las células de los organismos no autotrofos para sintetizar
moléculas de glucosa. Es una ruta muy importante ya que permite suministrar
gluosa a los tejidos cuando el aporte de la dieta o los niveles de glucosa presentes
en sangre no son adecuados. La gluconeogénesis permite sintetizar glucosa a partir
de piruvato a través de un proceso anabdlico que requiere una importante inversién
de energia, en forma de moléculas de ATP y de NADH+H+.

La gluconeogénesis es una ruta que se lleva acabo Unicamente en el higado y en
la corteza renal.

Las enzimas reguladas en la gluconeogénesis son la glucosa-6fosfatasa, la
fructosa-1-6-bisfosfatasa, la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa y la piruvato
carboxilasa.




Glucogénesis

Es la ruta anabdlica por la que tiene lugar la sintesis de glucégeno a partir de un
precursor mas simple, la glucosa-6-fosfato. Es activada por la insulina. Se lleva a
cabo principalmente en el higado (en los hepatocitos), y en menor medida en el
musculo (en los miocitos). En la matriz extracelular del tejido epitelial. El Unico
alimento de la ruta es la glucosa-6-fosfato. El glucégeno se forma por la
incorporacion repetida de unidades de glucosa, ofrecida al sistema de forma de
UDP-Glucosa a una semilla de glucégeno preexistente (glucogenina). Es
estimulada por la hormona insulina, secretada por las células 3 (beta) de los islotes
de Langerhans del pancreas y es inhibida por su contrarreguladora, la hormona
glucagén, secretada por las células a (alfa) de los islotes de Langerhans del
pancreas, que estimula la ruta catabdlica llamada glucogendlisis para degradar el
glucégeno almacenado y transformarlo en glucosa y asi aumentar la glicemia
(azlcar en sangre).




Glucogenolisis

Es la via por la cual se degrada glucégeno para la obtenciéon de glucosa de una
forma répida, esta via se estimula por niveles bajos de glucosa, glucagén y
catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y norepinefrina)

1. El glucégeno es degradado a glucosa 1 fosfato por la enzima glucégeno
fosforilasa que es la enzima reguladora de esta via y la enzima desramificante que
rompe los enlaces alfa 1-4 y alfa 1-6

2. La glucosa 1 fosfato pasa a glucosa 6 fosfato por la enzima fosfoglucomutasa

3. La glucosa 6 fosfato pasa a glucosa por la enzima glucosa 6 fosfatas




Ciclo de Krebs

El ciclo de Krebs es una ruta metabolica que forma parte de la respiracion celular
en todas las células aerobias y en la que se libera energia a través de la oxidacién
del acetil-CoA derivado de carbohidratos, lipidos y proteinas en diéxido de carbono
y energia quimica en forma de ATP, NADH y FADH2.

Las dos moléculas de piruvato formadas por la glucdlisis son transformadas en dos
moléculas de acetilcoenzima (acetil-CoA) en el citoplasma, posteriormente éstas
entran a la mitocondria liberando CO2. La molécula de acetil-CoA se divide en dos
moléculas, acetil y coenzima A, el acetil (molécula de dos &tomos de carbono) es
transferido a una molécula de oxalacetato (perteneciente al ciclo de Krebs).




Pentosas fosfato

La ruta de las pentosas fosfato es una ruta catabodlica que inicia en la glucosa. En
esta ruta la glucosa se oxida y se obtiene energia, pero no en forma de ATP. Esta
ruta se divide en dos fases: la fase oxidativa donde se produce el NADPH+H"+, y
la fase no oxidativa donde se generan diversos monosacaridos. Estas reacciones
tienen un lugar en el citoplasma.

Fase oxidativa: en esta fase, dos moléculas de NADP+ son reducidas a NADPH
utilizando la energia de la conversion de glucosa-6-fosfato en ribulosa-5-fosfato,
segun la reaccion: NADPH que es usado en la sintesis de &cidos grasos y colesterol,
reacciones de hidroxilacion de neurotransmisores, detoxificacion de peroxidos de
hidrogeno, asi como en el mantenimiento del glutation en su forma reducida.

Fase no oxidativa: a partir de la ribulosa-5-fosfato se sintetiza xilulosa-5-fosfato y
ribosa-5-fosfato monosacarido imprescindible para la sintesis de nucleésidos,
nucleotidos y por ende de acidos nucléicos. El resto de monosacaridos pueden tener
diferentes usos, tanto biosintéticos como energéticos (glucalisis).

La finalidad de la ruta de las pentosas fosfato es la obtencion de poder reductor,
para utilizar en biosintesis reductoras, y la generacion de diversos monosacaridos.




Piruvato a Acetil CoA

Es un compuesto muy importante para la célula ya que es un sustrato clave para la
produccion de energia y de la sintesis de glucosa (neoglucogénesis).

Antes de entrar en la mitocondria, puede convertirse en lactato, mediante una
reaccion anaerobia (en ausencia o bajo aporte de oxigeno) de bajo rendimiento en
la produccién de energia, cuando la via principal esta interferida. También puede
convertirse en el aminoacido alanina. Dentro de la mitocondria, puede
transformarse, mediante la piruvato deshidrogenasa (PDH), en acetil-coenzima A
(acetil-CoA), punto de entrada del ciclo de Krebs. Ademas, mediante la piruvato
carboxilasa, puede transformarse en oxalacetato, lo que constituye el primer paso
de la neoglucogénesis.

El que se produzca una u otra de estas reacciones depende basicamente de las
necesidades energéticas del organismo y del aporte de oxigeno para la produccion
de ATP.

Cdmo el piruvato de la glucdlisis se convierte en acetil CoA para poder entrar al ciclo
del acido citrico. El piruvato es modificado al retirarle un grupo carboxilo,
posteriormente es oxidado, y luego se une a la coenzima A.
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Acidos grasos por B-oxidacion

La beta oxidacién (B-oxidacion) es el principal proceso mediante el cual los acidos
grasos, en la forma de moléculas acil-CoA, son oxidados en la mitocondria para
generar energia (ATP). La B-oxidacién de acidos grasos consta de cuatro
reacciones recurrentes:

Oxidacion por FAD, Hidratacion, Oxidacion por NAD+ , y Tidlisis

El resultado de dichas reacciones son unidades de dos carbonos en forma de acetil-
CoA, molécula que pueden ingresar en el ciclo de Krebs, y coenzimas reducidos
(NADH y FADH2) que pueden ingresar en la cadena respiratoria.




Metabolismo de |la fructosa

Ruta metabolica de carécter catabdlico. Esta ruta es de vital importancia en el caso
de los diabéticos (es su principal fuente de energia) ya que este no requiere de
insulina para entrar a la célula y en su metabolismo es transformada a piruvato por
lo que entra directamente a ciclo de Krebs sin pasar por glucélisis.




Metabolismo de la galactosa

Es la ruta metabdlica (de tipo catabolico) llevada a cabo en higado y es una molécula
resultante del procesamiento de la lactosa. Va a interferir la enzima Uridin
Transferasa (UTP), en este proceso surge glucosa que posteriormente ingresara a
glucdlisis.
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£Rutas metabdlicas de los lipidos

Los lipidos son un grupo heterogéneo de sustancias cuya Unica caracteristica en
comun es que son hidrofébicas. De los lipidos es destacable mencionar al grupo
de los triacilglicéridos que son fuente de y almacén de energia, La oxidacion de los
lipidos es de vital importancia, en aquellos mamiferos que puedan almacenar grasa
como reservorio. También es importante mencionar los fosfolipidos, esenciales para
la formacion de membranas celulares, debido a que actian como constituyentes
basicos de las mismas.

v’ Digestién y absorcion de los lipidos

Los triacilglicéridos son el mayor componente energético de la dieta humana y de
los animales superiores en términos generales. Para que se produzca la asimilacion
de los lipidos, estos deben ser debidamente hidrolizados por distintas enzimas,
hasta formar moléculas de caracter anfipatico, es decir que tengan una porcién con
carga eléctrica (negativa o positiva) y otra totalmente sin carga eléctrica, para que



estos compuestos puedan atravesar las barreras bioldégicas del organismo,
principalmente el yeyuno. La emulsion de grasas por accion de las sales biliares
facilita la digestion por su caracter detergente, las grandes gotas lipidicas de la
alimentacion las transforma en gotas de menor tamafio, pero mas numerosas. Las
sales biliares sintetizan en el higado y se almacenan en la vesicula biliar hasta su
utilizacion.

v' Enzimas digestivas y productos que generan

Sobre los triacilglicéridos actua principalmente la lipasa pancreatica, junto con la
colipasa. Estas enzimas hidrolizan dando monoacilglicéridos y dos moléculas de
acidos grasos, estas sustancias son anfipaticas y atraviesan la membrana celular.

Sobre las fosfolipidos actua la fosfolipasa A2 liberando un acide graso y un acil
lisofosfolipido.

Sobre los ésteres de colesterol, interviene el colesterol esterasa rindiendo
colesterol y dos grasos. Los lipidos no pueden viajar solos, tiene que unirse a una
apoproteina formando las llamadas lipoproteinas. En el intestino la lipoproteina
principal es el quilomicrén.

v Lipoproteinas

Las lipoproteinas son unas estructuras complejas que sirven para transportar los
lipidos por el organismo, a nivel sanguineo y linfatico. La disposicion tipica de una
lipoproteina: formada por capa externa constituida por fosfolipidos, una
apoproteinas y colesterol libre, de naturaleza anfipatica, mientras que en el interior
se acumulan los triacilglicéridos y el colesterol esterificado, compuestos totalmente
hidrofébicos Los quilomicrones son vertidos a la linfa y, via linfatica, son
transportados hasta la sangre, de tal forma que llegan primero a los tejidos
periféricos y posteriormente al higado. Las grasas se almacenen en los tejidos
periféricos, preferentemente en el masculo y en el tejido adiposo.

Existen diversos tipos de lipoproteinas: quilomicrones (QM), VLDL (lipoproteinas
de muy baja densidad), IDL (lipoproteinas de densidad intermedia), LDL
(lipoproteinas de baja densidad), HDL (lipoproteinas de alta densidad).

En los capilares de estos tejidos la enzima lipoproteina lipasa plasmatica ataca a
los triacilglicéridos hidrolizandolos a glicerol y &cidos grasos, que son asimilados por
las células tisulares, principalmente adipocitos y miocitos, gracias a que reconocen
a la apo C-ll, tipica de los QM y las VLDL.

Los QM transportan fundamentalmente los triacilglicéridos exégenos, mientras que
las VLDL transportan triacilglicéridos enddgenos.

El glicerol y los &acidos grasos entran por difusion simple a la célula. Los restos de
los quilomicrones que quedan tras la actuacion de la lipoproteina lipasa plasmatica



se conocen como quilomicrones remanentes, pobres es triacilglicéridos, pero no
en fosfolipidos y apoproteinas; estos restos son retirados por el higado,
suministrandose asi los fosfolipidos, colesterol, acidos grasos y aminoacidos al
tejido hepatico.

La actuacion de la lipoproteina lipasa sobre las VIDL. generan las IDL, o VLDI.
remanentes, que son ricas en colesterol. Estas IDL se pueden enriquecer mas en
colesterol por la accion de la proteina transportadora de colesterol esterificado
(CETP) que actia a nivel sanguineo, provocando que las IDI se transformen en
LDL, que son una forma de transporte de colesterol a los tejidos. Las LDL son
retiradas por las células de los tejidos periféricos a través de transportadores
especificos que reconocen apoB-100, apoproteinas constitutivas de las LDL, las
células incorporan la lipoproteina entera por un proceso de endocitosis mediado por
un receptor dependiente de clatrina, las HDL origen principalmente hepatico sirven
para recoger el exceso de colesterol depositado en los tejidos periféricos y
transportarlo al higado.

Hay que destacar que las HDL. tienen un papel importante en la esterificacion del
colesterol catalizada por la enzima lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT), que
esterifica el colesterol que las HDI, han recogido con &cidos grasos procedentes de
los fosfolipidos presentes en los quilomicrones y las VLDL principalmente.

v' Metabolismo de acidos grasos

El metabolismo de &cidos grasos se divide en 2 vias, catabdlicas y anabdlicas. Las
rutas catabdlicas de los acidos grasos consisten en la degradacion de estos y las
anabdlicas, consististe en la génesis de estos. También el metabolismo de lipidos
incluye la formacién y degradacion de los cuerpos ceténicos.

Las rutas catabolicas son las siguientes:
+ Lipolisis.

+ Beta oxidacion.

+ Alfa oxidacion.

» Degradacion de fosfoglicéridos.

« Degradacion de esfingolipidos.

Las rutas anabdlicas son las mostradas a continuacion:

« Acido graso sintasa.

» Biosintesis de acilglicéridos.

» Sintesis de los fosfoglicéridos.
« Sintesis de esfingolipidos.

* Sintesis de colesterol.



Lipolisis

La lipolisis es el mecanismo de movilizacion de los lipidos que se encuentran
almacenados como reservorio de energia. Esta movilizacién sucede cuando hay
una deficiencia del aporte energético o cuando se ayuna. Estos lipidos acumulados
en forma de triacilglicéridos se encuentran en forma anhidra, como gotitas de grasa,
en el citoplasma de las células adiposas. El primer paso para su catabolismo es la
hidrolisis, por medio del triglicérido lipasa intracelular, que origina como
productos los componentes de los triacilglicéridos: glicerol y tres acidos grasos. La
enzima triglicérido lipasa actua bajo una estrecha regulacion hormonal: el glucagon
y la adrenalina, la potencian su actividad, favoreciendo la lipdlisis al fosforilar al
triglicérido lipasa a través de la proteina quinasa A dependiente de AMPC; mientras
que la insulina, al potenciar una fosfatasa que desfosforila la lipoproteina lipasa,
bloquea la lipdlisis.

Los &cidos grasos salen del adipocito y se unen en la sangre a la albumina. La
albumina también se conoce como VHDL, lipoproteina de muy alta densidad,
transporta tipicamente entre dos y cuatro moléculas de &cidos grasos si bien puede
llegar a transportar hasta seis. La albumina transporta los acidos grasos al higado,
musculo cardiaco y musculo esquelético. Los fosfolipidos que son componentes de
la membrana celular son una fuente importante de acidos grasos. El glicerol también
sale a la sangre por que el adipocito no los puede metabolizar por falta de glicerol
quinasa, por eso son llevados al higado, donde se convierte en dihidroxiacetona
fosfato gracias al glicerol quinasa, y el glicerol 3 fosfato deshidrogenasa. La
dihidroxiacetona fosfato suele entrar en la gluconeogénesis a nivel hepético, aunque
también puede seguir la via glucolitica para producir energia cuando la adrenalina
y el glucagdn son altos.

Triacilglicerido lipasa intracelular
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Beta oxidacion

Esta ruta fue postulada por Knoop en 1904 y confirmada por Leloir, Lehninger y
Lynen. En la oxidacion se producen sucesivas oxidaciones en el carbono beta que
van separando fragmentos de dos carbonos en forma de acetil-CoA, que se
incorporaran después al ciclo de Krebs. La beta oxidacion tiene lugar en la matriz
mitocondrial.

Se puede dividir la oxidacion de los acidos grasos en tres fases: la primera fase
implica la activacién del acido graso esterificandose con el CoA y a expensas del
ATP, la segunda fase supone la entrada ca la mitocondria, gracias a un transporte
mediado por carnitina: y la tercera fase serd la-oxidacion propiamente dicha,
degradandose el acido graso a moléculas de acetil-CoA.

La formar activada de los acidos grasos es en forma de ester tiolico con la CoA o
acil CoA (un &cido graso mas una CoA). Esta transformacion esta catalizada por la
acil-CoA sintetasa:

Se da en varios pasos:

1.-La adenilacion del acido graso (pegar una adenosina de una ATP) formando acil
adenilato y pirofosfato.

2.- La CoA se transfiere a la acil adenilato liberando AMP ciclico y acil CoA.

3. También se da la hidrolisis del pirofosfato por la pirofosfatasa.
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Hay 2 ubicaciones para la Acil CoA sintetasa, el reticulo endoplasmatico y la
mitocondria:

v Si usamos la del reticulo endoplasmatico es para la sintesis de lipidos.
v' Si usamos la enzima de la mitocondria es para beta oxidacion.



En la mitocondria el acil coa no puede entrar por lo cual se necesita una lanzadera,
el &cido graso se transfiere a un transportador denominado carnitina para formar
un intermediario, acil carnitina, gracias a la accion de la carnitina acil transferasa-
1. La acil carnitina puede atravesar las membranas mitocondriales debido a la
presencia de un transportador especifico: carnitina acil-carnitina translocasa, que
se localiza en la membrana interna mitocondrial. Ya en la matriz, el acido graso es
cedido a una molécula de CoA, es una reaccion catalizada por la carnitina acil
transferasa-Il, quedando la carnitina disponible nuevamente para salir al espacio
intermembrana e introducir nuevos acidos grasos al interior de la mitocondria.

La relacion existente entre el CoA libre y la acil-CoA o acetil CoA sirve como
indicador del nivel energético de la mitocondria permiten un mejor control del gasto
metabolico.
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Ya que esta la acil coa dentro de la mitocondria pasamos a la beta oxidacion, es
esencial convertir un acil coa en un acetil coa que pueda entrar al ciclo de Krebs y
eso se logra mediante los siguientes pasos de la beta oxidacion:

1. Deshidrogenacion:

Sustrato: Acil CoA+FAD
Producto: enoil-CoA FADH2
Enzima: Acil CoA deshidrogenasa

Accion: introduce un doble enlace trans (entre carbono alfa y beta )y obtiene poder
reductor en forma de FADH2.



2. Hidratacion:

Sustrato: enoil-CoA+H20
Producto: hidroxiacil CoA
Enzima: enoil-CoA hidratasa

Accidn: introduce H20 a la enoil CoA, el grupo OH al carbono beta y el H al carbono
alfa

3. Deshidrogenacion:

Sustrato: hidroxiacil CoA NAD+
Producto: cetoacil CoA+NADH

Enzima: hidroxiacil CoA deshidrogenasa

Accion: se oxida el grupo hidroxilo del carbono beta a un grupo ceto. Se reduce una
molécula de NAD+ a NADH

4. Ruptura tidlica:

Sustrato: cetoacil CoA+ CoASH

Producto: acetil CoA+ Acil CoA (acortado en 2 C)
Enzima: Tiolasa

Accidn: se introduce una CoA libre al cetoacil CoA para formar una Acetil CoA para
el ciclo de Krebs y un Acil CoA acortado en
2 carbonos para repetir el ciclo de la beta
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entre el carbono alfa y beta y de configuracion

trans, pero existen acidos grasos con configuracidn cis y con enlaces doble entre el
carbono beta y gamma, donde la primera deshidrogenacion no es posible. Para
poder degradarlos necesitamos otras dos enzimas, la enoil CoA isomerasa y la 2.4
dienoil CoA reductasa enzimas que colocan el doble enlace en la posicion adecuada
para que puedan actuar la enoil CoA hidratasa y pueda continuar la oxidacion.

+ Acidos grasos de cadena impar

Se degradan por beta oxidacion con la diferencia de que al final nos queda ademas
de un acetil CoA una molécula de propionil CoA, la propionil CoA se carboxila (se le
agrega un carbono) para formar D metilmalonil CoA gastando ATP, a la D
metilmalonil CoA la pasamos por la metilmalonil CoA epimerasa y forma L
metilmalonil CoA que con succinil CoA mutasa forma succinil CoA que puede
meterse al ciclo de Krebs. La enzima metilmalonil CoA mutasa requiere cofactor
adenosil cobalamina un derivado de la vitamina B12.

v Oxidaciones secundarias (alfa y omega oxidacion)

En los peroxisomas se origina una variante de la acil coa deshidrogenasa, transfiere
los electores al oxigeno formando peréxido de hidrégeno, empleando en estos
organulos como agente oxidante y para facilitar su actividad degradativa. Esta b-
oxidacion presenta especificidad por acidos grasos de cadena larga.

Cuando se produce la hidroxilacién del cabono alfa seguida de oxidacion a carbonilo
y de la descarboxilacion del c-1 en forma de C02, se habla de la alfa oxidacion.
Dicha ruta es importante en la oxidacién de acidos grasos metilados, como el acido
fitanico El déficit de esta via produce la enfermedad de Refsum, trastorno
neurolégico congeénito muy grave.



Cuando se produce la hidroxilacion del ultimo carbono, seguida de la oxidacion
secuencial a aldehido y a carboxilo. Se habla de omega-oxidacion. Por esta ruta
se forman &cidos dicarboxilicos que pueden entrar en la B-oxidacion por ambos
lados, degradandose mas rapidamente.

CH.-(CH.).-COOH

MaDPH + H*
+ 0. Cxidasa de
funcican mixts
LT =

iL"'—['EH_.:I“—f_'I.'_'.II.'_'.IH
T+
MAD Slocohao

degnidrogenasa

MADH + H*

CHO-{CH, )}, -COOH
Pt
Sldehido

dashidroganasa
MADH + H+ -

HOOC-{CH, ), -CO0H
'L [i-oxidacion

succinato ‘-lr""h""'+ adipato

Acido graso sintasa

El precursor inmediato de las unidades de dos carbonos que entran en la sintesis
de &cidos grasos es el malonil CoA. Para proceder a la sintesis de acidos grasos se
requiere disponibilidad de poder reductor, NADPH+H+, que se obtiene de la ruta de
las pentosas-fosfato y de la actuacion de la enzima malica. Como las moléculas de
acetil-Coa no pueden atravesar las membranas de la mitocondria, recurren a un
transporte con citrato y piruvato como via de salida, transporte conocido como ciclo
del piruvato-citrato. El acetil CoA se puede convertir en malonil CoA por accion de
la enzima acetil CoA carboxilasa que introduce un CO2 y utiliza un ATP y tiene como
cofactor a la biotina.

Esta enzima, el acetil CoA carboxilasa es el paso clave de la regulacion.
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Para la sintesis de acidos grasos interviene el complejo multienzimatico
acido graso sintasa que forma un acido graso a partir de malonil CoA,
NADPH+H y una molécula de acetil coa. Este complejo crea al mismo acido
graso siempre, acido palmitico, que se transforma en cualquier otro acido
graso, gracias a enzimas del tipo enlongasa (alargan la cadena) y
desaturasas (que ponen dobles enlaces). En la sintesis de acidos grasos el
transportado gupo acetil es la ACP en vez de la CoA. La ACP significa
proteina portadora de grupos acilo.

A continuacion, se mencionaran los pasos que realiza el complejo acido
graso sintasa:

Inicia con la transferencia del grupo acilo al brazo de oscilacién de
fosfopanteteina de la ACP (SH central).

El grupo acetilo se transfiere al grupo SH de la cisteina de la B-cetoacetil-
ACP-sintasa (SH periférico).

Este grupo acetilo se une a un nuevo acetilo que viene de la malonil-CoA
formando un &cido graso de 2 carbonos con el carbono beta oxidado (forma
ceto), la unién requiere de la descarboxilacién de la malonil-CoA.

El grupo ceto se reduce a un alcohol, reaccion donde se consume un
NADPH+H+.

Se elimina una molécula de agua formando un doble enlace entre el carbono
alfa 'y beta.

Se satura el doble enlace por una reduccién se consume otro NADPH+H.

El grupo butarilo formado en el paso anterior se pasa al grupo tiol periférico

(Sph).

10.Entonces puede iniciarse un nuevo ciclo con la transferencia de otro malonil-

CoA al brazo de fosfopanteina (ScH).

11.Tras 7 ciclos se formar un &cido graso palmitico.
12.El &cido palmitico se libera por accién de una tioesterasa.
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Hay que resaltar el hecho de que las células de mamifero no tienen desaturasas
que introduzcan dobles enlaces por encima de la posicibn nueve, es decir,
desaturasas 12 y A 15 esas desaturasas son tipicas de plantas.

También hay que destacar que las elongasas mitocodriales realizan la ruta inversa
de la oxidacién consumiendo como poder reductor ADPH+H+ y que las elongasas
del RE liso realizan el mismo mecanismo que el acido graso sintasa utilizado la CoA
transportadora de acilos en vez de la ACP.

Cuerpos cetonicos

Los cuerpos cetdnicos, acetoacetato, hidroxibutirato y acetona, son sustancias que
se producen a partir de acetil CoA en las mitocondrias del tejido hepatico, cuando
la velocidad de la 3-oxidacion supera a la velocidad de oxidacion del acetil CoA en
el ciclo de Krebs, por ejemplo, en situaciones de ayuno. Estos compuestos, que se
pueden distribuir a través del sistema circulatorio por todos los tejidos, sirven como
fuente de energia para el corazon, el musculo y otros tejidos. Asi, favorecen un
ahorro de glucosa, glucosa que es fundamental para otra serie de tejidos que
dependen mas estrechamente de este hidrato de carbono para obtener energia
como, por ejemplo, el cerebro y los glébulos rojos. Incluso si se produce un ayuno



muy prolongado pueden ser utilizados por el cerebro como fuente de energia
alternativa a la glucosa.

v' Cetogénesis

El proceso de la creacion de los cuerpos cetdnicos se conoce como cetogénesis.
Bésicamente consiste en la condensacion de dos moléculas de acetil coa por accion
de una tiolasa, formado por el acetoacetil-CoA. Despues se fusiona una nueva
molécula de acetil-CoA, gracias a la accion de la enzima hidroximerilgluraril-CoA
sintasa originando el hidroximetilglutarilCoA. EIl hidroximetilglutaril-CoA se escinde
en acetil-CoA y en acetoacetato el primer cuerpo ceténico que existen en el
organismo, por reduccion, se origina el hidroxibutirato, en una reaccion catalizare
por la hidroxibutirato deshidrogenasa. Por descarboxilacion del acetoacetato se
forma la acetona; la acetona pierde capacidad energética y va a rendir menos ATP
que el hidroxibutirato y el acetoacetato.
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v" Uso de cuerpos cetonicos

Los cuerpos cetonicos se utilizan para producir moléculas de acetil-CoA,
hidroxibutirato se oxida a acetoacetato, originando NADH+H+. El acetoacetato se
unira a CoA formando, gracias a la enzima cetoacil-CoA transferasa, a una molécula
de acetoacetil-CoA, La escision del acetoacetil-CoA por una tiolasa rendira dos
moléculas de acetil-CoA. La acetona suele aprovechar transformandose en lactico
via formacion de propandiol o se puede romper originando acido férmico y acido
acético. Ciertos tejidos como el musculo cardiaco y el esquelético, comienzan a usar
como principal fuente de energia a los acidos grasos procedentes de la lipdlisis del
tejido adiposo. Estos acidos grasos también los emplea el higado para realizar la B
oxidacion, obtener-gran cantidad de moléculas de acetil-CoA y con ellas generar los
cuerpos cetonicos. Cuando el proceso de inanicién o ayuno es muy prolongado la
gran mayoria de los tejidos pasa a alimentarse de acidos grasos y cuerpos
cetonicos.

Un incremento importante de los niveles de los cuerpos cetonicos en sangre puede
originar lo que se conoce como cetoacidosis. Algunos sintomas de este trastorno
son nauseas, vomitos, dolor abdominal, respiracién rapida y, en casos graves,
pérdida de conciencia. La cetoacidosis mas conocida es la cetoacidosis diabética.
son generados por una deficiencia absoluta o relativa de insulina, amplificados por
un incremento en los niveles de las hormonas antiinsulina, principalmente glucagén
y cortisol.
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v Sintesis de acilglicéridos

La sintesis de los triacilglicéridos, que tiene lugar en el reticulo endoplasmico liso
(REL) de células adiposas y hepéticas, se origina mediante la esterificacion
secuencial de una molécula de acerol-3-fosfato con tres moléculas acil-CoA.
Requiere la formacién previa de un fosfolipido intermediario el &cido fosfatidico, el
proceso de formacion de este intermediario se puede dividir en diversas etapas:

+ Sintesis de glicerol-3-fosfato: a partir de glicerol por la accion de la glicerol
quinasa (principalmente en higado y rifidn) o mediante la reduccion de la
dihidroxiacetona fosfato a glicerol-3-fosfato por catalisis de la glicerol-3
fosfato deshidrogenasa, reaccion tipica de los adipocitos.

+ Activacion de los acidos grasos, por efecto de la acil-CoA sintetasa, tal como
se describié en la activacion de los &cidos grasos durante la B-oxidaciéon

+ Transferencia de los &acidos grasos activados para originar el &cido
fosfatidico, gracias a la actuacion de acil transferasas que transfieren los

acidos grasos de las
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Sintesis y degradacién de los fosfoglicéridos y los esfingolipidos
v Sintesis

La sintesis de estos lipidos tiene lugar en el reticulo endoplasmico liso, la diferencia
fundamental entre los distintos fosfoacilgliceridos es la estructura quimica de su
cabeza polar, por lo que la clave del proceso es la adicion de las distintas cabezas
polares. Esca adicion se puede realizar mediante dos mecanismos distintos.

El primer mecanismo consiste en la activacion del acido fosfaridico mediante la
creacion del diaciglicerol activado mediante el nucle6tido difosfato CDP (CDP-
diacilglicerol), este intermediario reacciona con un alcohol formando el fosfolipido.
el cdp transporta la parte diacilglicerol.

En el segundo mecanismo, lo que se activa mediante CDP es el alcohol (CDP-
alcohol) y asi se une al acido fosfatidico para originar el fosfolipido, el CDP
transporta cabeza polar, como la etanolamina. En los casos se libera CMP.

Para la formacién de esfingolipidos lo primero es la construccion de la larga cadena
de la esfingosina, a partir de serina y palmitoil CoA, gracias a la actuaciéon de la
serina palmitoil transferasa Produciendo Cetoesfinganina que Se difiere de
trentingosina por carecer de oble enlace y tener un grupo  ceto en C3. El ceto se
reduce a alcohol formando la esfinganina, aun sin doble enlace. Al unirse un acido
graso se forma acil esfinganina que al tener doble enlace se transforma en la
ceramida.

Serina q
ﬂ» ; 1 Sin \ € eniace
+ » Cetoesfinganina —— Esfinganina
Pamitoil CoA *

Acido graso

Ceramida « Acil esfinganina

yDle enlace

Esta molécula de ceramida es la base de los demas esfingolipidos. Asi, los
fosfoesfingolipidos como la esfingomielina, se originan por transferencia de la
cabeza fosfocolina desde la fosfatidicolina hasta la ceramida, mientras que los
glucpesfingolipidos se originan por transferencia secuencial de diversos
monosacaridos, a través de glucosil transferasas especificas.



v' Degradacién

En la degradacion de los fosfoacilglicéridos intervienen principalmente cuatro
enzimas:

e La fosfolipasa Al, que hidroliza el enlace éster entre el glicerol y el acido
graso en posicion 1.

o La fosfolipasa A2, que hidroliza el enlace éster entre el glicerol y el acido
graso en posicion 2.

e La fosfolipasa C, que hidroliza el enlace éster entre el glicerol y el grupo
fosfato en posicion 3.

e Finalmente, la fosfolipasa D, que hidroliza el enlace éster entre el fosfato
y la cabeza polar.

Sintesis del colesterol

La sintesis de colesterol tiene lugar en el citoplasma a partir de moléculas de acetil-
CoA, y se puede dividir en tres fases:

e Primera etapa: sintesis de los isoprenos activados a partir de acetil-CoA.

A partir de tres moléculas de acetil-CoA se obtiene una molécula de
hidroximetilgluraril-CoA -el grupo carboxilo del HMG, que esta formando un tioéster
con la coenzima A, se reduce a aldehido y después a un alcohol Usando NADHPH
y originando el mevalonato. La reacciéon de reduccion esté catalizada por la HMG-
CoA reductasa y es la etapa limitante de la sintesis del colesterol.

El mevalonato es activado hasta dar los isoprenos activados, isopentil pirofosfaro y
dimetitalil pirofosfato, paso que implica la descarboxilacién del grupo acido del
mevalonato y el gasto de tres moléculas de ATP, dos para la formacién del

pirofosfato y una tercera para favorecer la descarboxilacion del acido.

Hidroximetil
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NADPH+H+ NADP+ 02 €+— 3 ADP
v
Isopentil Dimetitalil

Pirofosfato pirofosfato



e Segunda etapa: condensacion de 6 moléculas de isopreno activados para
formar escualeno (C30).

A partir de la condensacion de una molécula de isopentil pirofosfato y otra dimerilalil
pirofosfato se origina el geranil pirofosfato, el cual se condensa, a su vez con otra
molécula de isopentil pirofosfato dando lugar al farnesil pirofosfato. La condensacion
posterior de dos moléculas de farnesil pirofosfato, de tres isoprenos cada una
genera el escualeno, molécula lineal de seis isoprenos.
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e Tercera etapa: ciclacion del escualeno a lanosterol (C30) y conversion final
a colesterol (C27).

La formacion del nucleo esteroideo a partir del escualeno comienza con la formacion
del ep6xido de escualeno. Este intermediario se protona para formar un carbocation
gue se cicla para formar una estructura tetraciclica, a su vez, se reorganiza para
formar el lanosterol. El lanosterol se convierte en colesterol un proceso que
comprende la eliminacion de tres grupos metilo, la reduccion de un doble enlace por
el NADPH y la migracion del otro doble enlace.

HO HO

Lanosterol Colesterol



+Rutas metabdlicas de las proteinas

La estructura del organismo esta constituida por proteinas. Las proteinas son el
componente principal de las células y tienen como funcién basica la regeneracion y
reparacion de tejidos corporales como el musculo, el cabello, las ufas..., por otro
lado, intervienen en la regulacion de funciones metabdlicas y el mantenimiento de
la homeostasis celular, realizando funciones enziméaticas, hormonales, reguladoras,
entre otras.

Las proteinas son macromoléculas formadas por carbono, oxigeno, nitrégeno,
hidrogeno, y en menor cantidad pueden contener: 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.

Los aminoacidos, estructura basica de las proteinas, son compuestos organicos que
contienen un grupo funcional amino (NH2) y un grupo carboxilo (COOH).




Degradacion de las proteinas

La degradacion de las proteinas se estudia de acuerdo a su localizacion del
proceso:

e En el tracto digestivo, donde se procesan las proteinas exdégenas o ingeridas de
la dieta; es la denominada digestion de proteinas. Este proceso digestivo
permite obtener los aminoacidos en forma libre, necesarios para sintetizar las
proteinas propias, asi como otras biomoléculas que se forman a partir de ello.

e En el interior de la célula, donde se procesan las proteinas enddgenas, lo que
se suele conocer bajo la denominacion de recambio proteico. Sirve para
renovar las proteinas del organismo. Este recambio proteico es de gran utilidad
para reciclar los aminoacidos de proteinas que ya no son utiles “para el
organismo y generar nuevas proteinas, u otras biomoléculas a partir de
aminoacidos preexistentes. También sirve para la eliminacion de aminoacidos
dafados.

Tenemos una reserva de aminoacidos, la cual disminuye entre 60 y 100g al dia por
via urinaria y fecal o por la formacion de compuestos con nitrégeno. Esta misma
cantidad es la que debemos ingerir para mantener un equilibrio. También
destruimos entre 300 y 400 g de proteinas y la misma cantidad se vuelve a formar.

v' Enzimas digestivas de las proteinas

Los amino&cidos esenciales son aquellos que solo podemos obtener de la dieta (es
decir que debemos comerlos o de otra forma no los obtendremos) y son: isoleucina,
leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina e histidina. El resto
son no esenciales porque lo podemos sintetizar.

En el estdmago las proteinas se desnaturalizan (se desdoblan) por el pH acido del
estdbmago, este pH se debe a la presencia del acido clorhidrico. La desnaturalizacion
deja une proteina lineal, porque rompe la conformacién nativa (la forma plegada de
la proteina) al romper los puentes disulfuro y otras interacciones.

Las unicas formas que puede absorberse en el intestino, son en forma de: péptidos,
dipéptidos y aminoacidos libres.

Los zimbdgenos 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 porcion de la enzima para hacerla funcional).

e Enzimas del estdbmago:
» Pepsindgeno: zimégeno de la pepsina, se activa por el pH acido del
estbmago.
» Pepsina: forma activa del pepsinégeno, 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 tripsinégeno
» Tripsinégeno: zimogeno de la tripsina
» Tripsina: tiene capacidad auto proteolitica (se puede autoactivar),
activar al resto de zimogenos del intestino
» Zimogenos: proelastasas, procarboxilasas, quimiotripsinogenos
» Enzimas: elastasas, carboxipeptidasas y quimiotripsinas.

Todas estas enzimas degradan las proteinas hasta obtener oligopéptidos. Después
los oligopéptidos son degradados por las enteroquinasas, las aminopeptidasas y las
carboxipeptidasas.

Las aminopeptidasas y las carboxipeptidasas cortan las proteinas por su respectivo
extremo amino terminal (la parte de la proteina donde esta el grupo amino) y su
extremo carboxilo terminal extremo del grupo carboxilo).

Finalmente, los aminoacidos libres se pueden transportar por la sangre
directamente o viajar con las lipoproteinas, las lipoproteinas son proteinas que
transportan sustancias por la sangre.

v" Recambio proteico

El recambio proteico o digestion celular hace referencia a la degradacion intracelular
de las proteinas, con la finalidad de reciclar o degradar los aminoacidos de las
mismas. Puede darse en el lisosoma o en el citoplasma.

% Protedlisis lisosémica. Ocurre en los lisosomas. Que tienen un PH 55y
contiene proteasas e hidrolasas, de la familia de las catepsinas (estas
enzimas trabajan a PH acido) Puede ser de dos tipos:

o Autafagica, 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 degradacion es por
proteasas dependientes de Ca2+ como calpaina (esta enzima trabaja a PH
neutro) o mediante un proteosoma.

% Proteosoma: complejo multienzimatico con diversas actividades cataliticas,
es un barril que destruye proteinas marcadas con ubiquitina.



Degradacion de aminoacidos

Se da en dos pasos, primero se le quita el grupo amino a los aminoacidos, este
grupo amino se le pasa al glutamato, el segundo paso es quitarle al glutamato ese
grupo amino y soltarlo en forma libre, ElI grupo amino libre forma amoniaco. El
amoniaco es un toxico potencialmente muy peligroso para los seres vivos cuando
se acumula y origina hiperamonemia. ¢ por qué es toxico el amoniaco para el
cerebro?

1. Interfiere con el intercambio ionico de la membrana, es decir, altera el paso
de iones por la membrana, esto es porque el amoniaco tiene carga eléctrica.
Esto dafa a las neuronas que dependen del potencial de membrana.

2. Bloguea el ciclo de Krebs. Amonio con alfacetoglutarato da glutamato, por lo
gue lo deja alfacetoglutarato al ciclo de Krebs bloqueandolo.

3. Elamonio mas glutamato produce glutamina, y glutamina en exceso produce
edema cerebral.

4. Laglutamina en exceso también por accién de una transaminasa forma alfa
cetoglutamico, este compuesto es toxico para el cerebro. (no confundir con
el alfacetoglutarato).

Las transaminasas usan como cofactor el piroxidal fosfato , derivado de la vitamina
B6, y actian mediante el mecanismo ping-pong. Hay que entender un par de cosas,
un cetoacido es la forma de llamar a un aminoacido al que le quitamos su grupo
amino, todos los aminoacidos después de pasar por una transaminasa se
convertirdn en su respectivo cetoacido.

Existen 2 de importancia:

% GOT O glutamato oxalacelato transaminasa (AST, aspartato
aminotransferasa)
% GPT o glutamato piruvato transaminasa (ALT, alanina, aminotransferasa).

El aceptador final, en la mayoria de las transaminaciones de los aminoacidos, es el
alfacetoglutarato por lo que se origina siempre glutamato.

Aspartato > Oxalacetato

GOT
O
AST

Alfa cetoglutarato <:> Glutamato



Alanina <:> Piruvato

GPT
O
ALT

Alfa cetoglutarato <::> Glutamato

v Desaminacion

La mayoria de los aminoacidos son desanimados por transaminacion, formandose
siempre glutamato.

Quien les quita el grupo amino al glutamato se le denomina glutamato
deshidrogenasa que cataliza la desaminacién oxidativa. Este proceso libera
amino, que es el grupo amino suelto. La forma de eliminarlo principalmente es en el
ciclo de la urea. Pero existe varias estrategias de eliminacion de nitrogeno entre los
animales, que permite clasificarlo en 3 grupos:

e Amoniotélicos: animales acuéticos en los que el amoniaco difunde de la
sangre al aparato excretor, como es el caso de los peces teledsteros.

e Uricotélicos: animales que forman una purina oxidada que dar& acido urico,
que se precipita excitdndose

¢ Ureotélicos animales que concentran el nitrdgeno en forma de urea. El tejido
donde se produce la transformacién del grupo amonio a urea es el higado,
de ahi se transporta a los rifiones para eliminarse en forma de orina.

Aunque este ciclo se da en el higado, en varios tejidos se puede hacer
transaminacion, el grupo amino se pasa de cualquier aminoacido al glutamato y del
glutamato por accion de la GPT/ALT lo pasamos a una molécula de piruvato que se
convertird en alanina. Por lo tanto, la alanina es la forma en que transportamos el
amonio (grupo amino) por la sangre sin ser toxico. Una vez que llega al higado se
repite el proceso y obtenemos nuevamente un glutamato por la GPT/ALT. El
glutamato por accion de glutamato deshidrogenasa libera el amonio libre que podra
entra al citoplasma.

El piruvato puede ser aprovechado por el higado para formar nuevas moléculas de
glucosa gracias a la gluconeogenesis. Este proceso se conoce como ciclo de la
glucosa-alanina supone un mecanismo indirecto de transporte al higado del grupo
amino de los aminoacidos metabolizados en estos tejidos para que sea excrete
como urea.

La glutamina tiene dos grupos aminos, lo que la hace ideal para transportar grupos
aminos por la sangre. La glutamina y alanina transportan mas de la mitad del
nitrdgeno del organismo. La glutamina se encuentra en el musculo, representa un
60% de los aminoacidos del musculo, por lo que es fundamental para eliminar el



nitrogeno del masculo. En el riidn sirve para formar amoniaco y ser usado como
tampon del pH urinario y sanguineo.

Ciclo de la urea

La urea es el 80% del total de nitrdgeno excretado. La molécula de urea presenta
dos &tomos de nitrégeno, y se forma por un mecanismo ciclico denominado ciclo de
la urea.

El objetivo del ciclo de la urea, es tomar dos grupos aminos y convertirlos en una
molécula de urea, en esta forma-se puede eliminar por la orina, por ella dos puntos
clave del ciclo es donde entran estos dos grupos amino.

1. El primero procede de la matriz mitocondrial, el amonio de la desaminacion
del glutamato se junta a un CO2 para formar carbamail fostato, utilizando 2
ATP, La enzima es carbamoil fosfato sintetasa.

2. El segundo grupo amino viene del aspartato, que tiene grupo amino por
transaminacion con el glutamato, este aspartato sale al citosol y se
incorporara al ciclo de la urea.

La ornitina se forma en el citosol, pero viaja a la mitocondria. Alli, el carbamoil fosfato
se ensambla con la ornitina mediante la ornitina transcarbomoilasa, produciendo
citrulina, que mantiene el carbono y el amino. La citrulina abandona la mitocondria
gracias a un transportador especifico ubicado en la membrana interna mitocondrial.
En el citosol, la argininosuccinato sintetasa condensa el aspartato al grupo
carbonilo de la citrulina utilizando ATP para generar AMP+PPI. Como resultado se
forma el argininosuccinato, un compuesto intermediario del ciclo de la urea en el
que estan condensados el carbono y los dos grupos amino. Este compuesto se
convierte en arginina gracias a la enzima citosolica argininosuccinasa, liberandose
fumarato que servira para dar malato y genera el oxalacetato en la mitocondria a
través de varias reacciones del ciclo de Krebs, necesario para formar una nueva
molécula de aspartato.

La arginina formada a partir del argininosuccinato posee el carbono y los dos grupos
amino necesarios para originar la urea. Por la accién de la enzima arginasa, se
produce ureay ornitina, que se introduce en la mitocondria para comen zar un nuevo
ciclo. Finalmente, la urea sera eliminada del organismo via renal.

La arginasa es una enzima exclusivamente hepatica, por lo que el ciclo de la urea
solo se da integro en el tejido hepatico, rindiendo urea. En otros tejidos como rifidn,
higado e intestino, este ciclo se puede utilizar, ademas, para la sintesis del
aminoécido arginina.
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v El destino del esqueleto carbonado

Después de eliminar el grupo amino lo que nos queda de un aminoé&cido es su
cadena de carbono, que puede usarse para varias cosas, segun el fin, los
aminoacidos se clasifican en:

e 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 gluconeogenesis.

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

La leucina y la lisina son amino&cidos 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.

Biosintesis de aminoacidos

Solo cierras bacterias, las llamadas nitrificantes, son capaces de asimilar el N del
aire, mediante un proceso biolégico denominado nitrificacién: consiste en la
reduccion del nitrégeno atmosférico a compuestos nitrogenados, es decir, se
combina el nitrégeno gaseoso con hidrégeno para formar principalmente amoniaco.

Existen tres tipos de bacterias nitrificantes:

% Cianobacterias: son las principales fijadoras en los océanos e incorpora
nitrdgeno a la cadena alimentaria marina.

% Simbiontes: como el género Rhizobium, se asocian a las raices de las
leguminosas, estableciendo una interaccién especifica: la bacteria reduce el
N gue la planta utiliza, y a cambio la planta le proporciona a la bacteria fuente
de carbono para el crecimiento del microorganismo.

Otras bacterias 0 se encuentran asociadas a plantas y su fuente de nitrégeno la
constituyen los nitratos y los nitritos del suelo, como ocurre con las bacterias
Gram negativas del género Azotobacter, Klebsiella o el fotosintetizador
Rhodospirillum.

Para romper el enlace entre los dos atomos de nitrdgeno se necesita un
complejo enzimatico denominado nitrogenasa. Utiliza como cofactores Fe, Mo
y enrejados Fe-s y es capaz de transformar el nitrGgeno en amoniaco.



v Fijacion del nitrégeno

Las formas de integracién de dicho nitrdgeno en los compuestos orgéanicos son
principalmente:

+ La formacion de carbamoil-fosfato: la formacion de esta molécula se da por
la enzima carbamoil fosfato sintetasa.
= Carbamoil fosfato sintetasa | mitocondrial: emplea amoniaco y sirve
para el ciclo de la ureay la sintesis mitocondrial.
= Carbamoil fosfato sintetasa Il citosolica: utiliza glutamina y participa en
la sintesis de pirimidinas.
% Laformacién de glutamato: ocurre a partir de dos posibles reacciones.
o Accion del glutamato deshidrogenasa (GDH) que fija nitrégeno
procedente del NH4.
o O por accion de la glutamato sintasa (GS), que transfiere el grupo
amino de la glutamina para darselo al alfacetoglutarato.

Alfacetoglutarato

»- Glutamato

NH4

Glutamina

Alfacetoglutarato

+ La formacion de la glutamina: este proceso lo realiza la glutamina sintasa,
mediante la siguiente reaccion:

Glutamato + NH3+ ATP —____, glutamina + ADP+Pi

+ Laformacién de asparagina: mediante la asparagina sintetasa, que cataliza
la fijacion de nitrégeno originando la correspondiente amida, mediante la
siguiente reaccion:

Aspartato + ATP + NH3 ——» asparagina + ADP + PPi



v' Enfermedades del metabolismo de aminoécidos

+ Homocistinuria: deficiencia en la cistationina sintasa o en la metionina
sintasa, que induce aumento homocisteina y metionina producen
alteraciones esqueléticas: osteoporosis, torax en quilla, térax excavado.
También origina tromboembolia, dislocacion del cristalino y miopia.
Cuando es grave conduce al retraso mental. Puede ser causa de
aterogénesis y complicar los depdésitos de ateromas en las arterias.

+ Fenilcetonuria: es un déficit hereditario de la fenilalanina hidroxilasa. La
fenilalanina se acumula en concentraciones muy elevadas, por el bloqueo
de la conversion en tirosina, y sus productos de excrecion (fenilacetato y
acido fenilpiruvico) dan un olor peculiar en la orina, la fenilcetonuria da
lugar a un retraso mental profundo. Tratamiento alimentacion con bajo
contenido en fenilalanina y rica en tirosina. Puede haber pérdida de
pigmentacion por inhibicion de la tirosinasa, lo que origina eczemas y
lesiones cutaneas.

+ Albinismo: es una alteracién genética que ocasiona defecto en la
produccion del pigmento melanina o en su distribucién. Normalmente
ocurre por déficit de tirosinasa, dos formas: ocular, con falta de pigmento
en la retina: y oculocutdnea, mas grave. Afecta al cabello, a la piel y al
iris, que aparece blanco o rosado.

+ Enfermedad de Harnutp: alteracion en el transporte de aminoacidos
neutros. Sintomatologia causada por la pérdida de triptofano, picores,
fotosensibilidad, pelagra, deficit del NAO+ y formacion de indican, que tifie
las heces de azul (sindrome del pafal azul).

+ Enfermedad del jarabe de arce: los pacientes excretan cetoacidos e
hidroxiacidos ramificados, dando un caracteristico olor dulzén a la orina.
Producen acidosis y cetoacidosis en neonatos y nifios: en gran porcentaje
acaba en retraso mental y mueren a los pocos afos de vida. Responde al
tratamiento de tiamina en alta concentracion.

v" Familia 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 glutamato

Ornitina

- Citrulia
Arginina
Alfacetoglutarato = Glutamato . > Prohna B - Hidroxiprolina
Histidina y
" ] triptofano
» Aminoacidos
- Sluamina - icieotido
- Aminoazucare

+ 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.

Familia del aspartato

» Asparagina

el |
AST
GOT 4
Oxalacetato Aspartato . ! -
-
- n - Treonin
Homocisteina
- Homoserina —— >



+ Familia de la serina: El 3-fosfoglicerato es un intermediario de la glucolisis

qgue 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 de la serina

Transaminacion

Piruvato ——— Alanina ————— Alfacetoisovalerato

Senna hidroximed

+ 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.

e

+ 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 glucélisis) y de la ericrosa-
4 Fosfato (un intermediario de la ruca de las pentosas fosfato). Dicha ruta
de sintesis conduce a la formacion de un compuesto intermediario, el
corismato, del cual derivan los tres aminoacidos aromaticos, si bien la
sintesis de fenilalanina y tirosina todavia comparte otro compuesto
comun: el prefenato.

Fosfoenol piruvato / Fenilalanina

+ e Corismato —

Eritrosa 4-P \

~~ Tirosina

+ 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

Funcion precursora de los aminoacidos

v Sintesis de porfirinas (grupo hemo).

En el caso de los animales, la glicina es el punto de partida, y reacciona con
succinil-CoA mediando la correspondiente sintasa (acido alfa aminolevulinico
sintasa), para originar el A. Alfa-aminolevulinico (8-ALA). Para formar el anillo
pirrélico se tienen que condensar dos moléculas de 8-ALA, y gracias a una
enzima deshidratasa (acido alfa aminolevulinico deshidrogenasa) se forma el
porfobilin6geno. Cuatro porfobilinbgenos reaccionan en una desaminacion
mediante la porfobilinogeno desaminasa, dando un tetrapirrol lineal, que se va
ciclando para generar el uroporfirindgeno lll. El uroporfirinégenolll se convierte
en protoporfirinogeno IX mediante sucesivas transformaciones: se produce la
modificacion de las cadenas laterales del tetrapirrol hasta dar origen a la
secuencia MVMVMPPM (M = metil, V = vinil, P=propionico), y, ademas, una
deshidrogenasa produce conjugaciones de alternancia de dobles enlaces,
originando la modificacion de los dobles enlaces de los anillos pirrélicos.
Finalmente, se origina el grupo hemo por union de un atomo de hierro, mediante
la ferroquelatasa.



Las porfirinas son coloreadas y absorbe luz en el espectro ultravioleta. Son

estructuras comunes tanto a la sintesis de clorofila en las plantas, como la
sintesis de vitamina B12 y de la Hb en animales.
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v' Formacioén de la bilirrubina y degradacion del grupo hemo

1. Formacién de la bilirrubina: la primera etapa en la degradacion del
hemo esta catalizada por el sistema microsémico de la hemo
oxigenasa de las células reticuloendoteliales. En presencia de
dinucleotido fosfato de nicotinamida y adenina y de O2, la enzima
cataliza tres oxigenaciones sucesivas que provocan la apertura del
anillo de porfirina (que convierte el hemo ciclico en biliverdina lineal),
la produccion de monéxido de carbono (CO) y la liberacién de Fe+2.
La biliverdina (un pigmento de color verde) se reduce para formar la



bilirrubina, de color rojo anaranjado. La bilirrubina y sus derivados se
denominan colectivamente pigmentos biliares.

Captacion de la bilirrubina por el higado: la bilirrubina es soélo ligera
mente soluble en el plasmay, por consiguiente, se transporta al higado
unida de manera no covalente a la albumina. La bilirrubina se disocia
de la molécula transportadora de albumina, entre el hepatocito por
difusion facilitada, y se une a proteinas intracelulares, particularmente
la ligandina.

Formacién de diglucuronido de bilirrubina: en el hepatocito aumenta la
solubilidad de la bilirrubina por la union de 2 moléculas de acido
glucuronico produciéndose glucuronido de bilirrubina. La reaccion esta
catalizada por la bilirrubina UDP-glucuroniltransferasa microsomica
(bilirrubina UGT que utiliza difosfato de uridina (UDP) y acido
glucurénico como dador de glucuronato.

Secrecion de la bilirrubina en la bilis: el diglucuronido de bilirrubina
(bilirrubina conjugada) es transportada activamente contra un
gradiente de concentracion al interior de los canaliculos biliares y
luego a la bilis. Esta etapa dependiente de energia y limitante de la
velocidad es susceptible de deterioro en la enfermedad hepatica.

Formacion de urobilinas en el intestino: el diglucuronido de bilirrubina
es hidrolizado y reducido por las bacterias del intestino para dar
urobilinogeno, un compuesto incoloro. La mayor parte del
urobilinogeno es oxidado por las bacterias intestinales a estercobilina,
gue da a las heces el caracteristico color marron. Sin embargo, una
parte del urobilinégeno es reabsorbido desde el intestino y entra en la
sangre portal, Una parte de ese urobilinbgeno participa en el ciclo
enterohepatico del urobilinégeno, en el cual es captado por el higado
y luego vuelto a secretar en la bilis. El resto del urobilinbgeno es
transportado por la sangre a los rifiones, donde se convierte en

urobilina amarilla, que se excreta, lo que da a la orina su color
caracteristico.
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v Sintesis de creatina y creatinina

Se sintetiza principalmente en el higado y
pancreas (y en muy baja proporcion en
otros drganos como el cerebro), mediante
la accion de dos enzimas: arginina: glicina
amidinotransferasa (AGAT), que forma
guanidinoacetato, y guanidinoacetato
metiltransferasa (GAMT), que sintetiza la
creatina. Esta es transportada a los tejidos
gue la necesitan, especialmente musculo y
cerebro, mediante un transportador
especifico.

Finalmente, creatina y creatina-fosfato se
transforman en creatinina, que pasa al

rifdn y se excreta por la orina.

v" Derivados de aminoacidos

g  cerebro

Sintesis de creatina - higado y pancreas

AGAT

T

T GAl
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musculo®t Transportador de creatina

A partir de los aminoacidos se obtienen multitud de pequefias moléculas de gran
importancia para el funcionamiento correcto de los organismos:

e Derivados del triptofano: la serotonina, que regula el peristaltismo intestinal,
actlia 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 glutdmico: GABA o acido 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 transmisién 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 biolégicas.

Por ultimo, 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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