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METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

e GLUCOLISIS

Serie de 10 a 11 reacciones que inicia con glucosa y termina en piruvato en
condiciones aerdébicas y en lactato en condiciones anaeroébicas.

Localizacion tisular: En todas las células del organismo.
Zona celular: Citosol

Estadios de la glucdlisis: De consumo y ganancia de energia 6 de preparacion y
lisis respectivamente.

Regulacion: -Fosfofructocinasa 1 (principal enzima regulatoria) se inhibe por ATP,
citrato, y se estimula por AMP y aumento de la fructosa 1,6 difosfato. -Regulacion
por la hexocinasa. -Regulacién hormonal de la glucélisis: papel de la insulina y el
glucagdn. descripcién de la via metabdlica. -Enfatizar en que reacciones se
consume ATP, sitio en que la hexosa se divide en 2 triosas fosforiladas, sitio de
generacion de NADH+ H, sitios de fosforilacién a nivel de sustrato (1,3 DPGy
fosfoenolpiruvato ) y las enzimas que catalizan ésta aumento de la fructosa 1,6
difosfato s reacciones ( fosfoglicerato cinasa y piruvato cinasa), reacciones
reversibles e irreversibles. -Delta G de las reacciones irreversibles en condiciones
estandar y en la célula. -Lanzadera de glicerol 3 fosfato y lanzadera de malato (en
condiciones aerobias) -Reoxidacion del NADH en condiciones anaerdbicas (acido
lactico).

Rendimiento energético: se consumen 2 ATP y produce 4 moles de ATP, y 2
moles de NADH en glucolisis aerobia. Produce 4 moles de ATP en glucdlisis
anaerobia. - 2 moles de ATP consumidos.




————— COMPLEJO PIRUVATO DESHIDROGENASA e —

El complejo del piruvato deshidrogenasa cataliza la decarboxilacion oxidativa
irreversible del piruvato para formar acetil CoA.

Localizacion Tisular: Todas las células (excepto eritrocitos).

Zona celular: Mitocondria ( cara interna de la membrana interna mitocondrial).
Regulacion: Por 2 mecanismos: control alostérico (inhibicion de E3 por NADH e
inhibicién de E2 por acetil CoA). Control por fosforilacion reversible: PDH
fosforilada es inactiva y defosforilada es activa. PDH cinasa fosforila la enzima 'y
PDH fosfatasa defosforila la enzima.

Descripcion de la via: 3 enzimas : E1 (piruvato decarboxilasa), E2 (dihidrolipoll
transacetilasa) y E3 ( dihidrolipoildeshidrogenasa). 5 coenzimas: pirofosfato de
tiamina (PPT), lipoamida, CoA, FAD y NAD+. 5 reacciones quimicas. La acetil CoA
proviene de la degradacion de glucosa, triacilgliceroles y amino acidos y sirve de
esqueleto carbonado para la cetogénesis, sintesis de acidos grasos, sintesis de
esteroides y degradacion en el ciclo de Krebs.

Rendimiento energético: Se produce 1 mol de NADH por mol de piruvato oxidado
a acetil CoA.




Serie ciclica de 8 reacciones compuesta de 7 enzimas y 1 complejo
multienzimatico (alfa cetoglutarato deshidrogenasa). Tiene reacciones catabdlicas
y anabdlicas o sitios de entrada y de salida (anfibdlico). Su objetivo principal es
realizar oxidacion de diversos compuestos hasta CO2, H20, GTP y equivalentes
reductores como NADH, FADH2.

Sus funciones son: -Oxidacion de la acetil CoA. -Via final comun para
aminoacidos, acidos grasos de cadena impar. -Proporciona esqueletos
carbonados para la sintesis de algunos aminoacidos, acetil Co A,
gluconeogénesis, sintesis de porfirinas.

Localizacion tisular: Todas las células, excepto eritrocito.
Zona celular: Mitocondria (matriz).
Regulacion: Alostérica y control respiratorio.

Descripcion de ciclo: Enfatizar cuales son las reacciones irreversibles, enzimas
alostéricas y factores que las regulan, sitios donde se produce NADH, FADH2 y
GTP, sitios donde sale CO2, precursores de otros compuestos.

Rendimiento energético: Se producen lo equivalente A 12 ATPs por mol de acetil
CoA oxidada.




s CADENA DE TRASPORTE DE ELECTRONES Y FOSFORILACION  s—
OXIDATIVA

Proceso de sintesis de ATP al acoplarse la transferencia de electrones a
través de los complejos de la cadena respiratoria con salida de protones al
espacio intermembranoso para formar un gradiente de protones, que
producira la energia necesaria para la union de ADP + Pi = ATP.

Localizacion tisular: Todas las células que tienen mitocondria.
Zona celular: Membrana mitocondrial interna.

Descripcion de la via: -Los electrones de NADH + H + se transfieren por los
complejos I, lll, IV y % oxigeno. -Los electrones de FADH2 se transfieren
por los complejos Il, lll'y IV y %2 oxigeno.

Composicion de los complejos:

contiene FMN y proteinas Fe-S.,
transfieren los electrones a la CoQ. Se bombean 4 protones hacia el
espacio intermembranoso.

contiene succinato
deshidrogenasa, FAD y proteinas Fe-S. Transfieren sus electrones a la
CoQ. Coenzima Q: lanzadera de electrones de los complejos 1 y Il al 11l

: contiene citocromos b562 y
b566, citocromo cl y proteinas Fe-S. Se bombean 4 protones al espacio
intermembranoso. Citocromo c : anzadera de electrones entre el complejo
yiv.

: contiene citocromos b562 y
b566, Ver Via citocromo c1 y proteinas Fe-S. Se bombean 4 protones al
espacio intermembranoso. Citocromo c : anzadera de electrones entre el
complejo Il y IV.

: constituida de citocromos ay a3y 2
atomos de cobre. Cataliza la reduccién de 4 electrones de oxigeno a agua.
Se bombean 2 protones.

: se genera ATP a partir de ADP + Pi impulsado
por la fuerza protomotriz. Estructura de la ATP sintasa: 2 subunidades, - Fo
(canal de protones) - F1 (enzima) 3 subunidades alfa y 3 beta Subunidades
delta, gama y epsilon El regreso de los protones a través de Fo a la matriz
mitocondrial produce la sintesis de ATP y relaciona la cadena de transporte
de electrones a la fosforilacion oxidativa (Teoria quimiosmatica de Peter
Mitchel).



Regulacion: Inhibidores: rotenona y amital (-) complejo | Antimicina A (-)
complejo Ill. Cianuro, monoxido de carbono (-) complejo IV Oligomicina y
diciclohexilcarbodimida (-) Fo de la ATP sintasa. Desacopladores: aquellos
gue disocian el transporte de electrones de la fosforilacion oxidativa. 2,4
dinitrofenol (disipa gradiente de protones); FCCP
(trfluorocarbonilcianurometoxifenilhidrazona).- producen mas calor que ATP
- Util en animales que hibernan.(termogenina).




e CICLO DE CORI [ e

Interrelacion entre el masculo y el tejido hepatico.

El lactato producido por el masculo estriado atraviesa la membrana plasmética y
pasa al torrente circulatorio, de donde es transportado al higado y captado por las
células hepaticas. Este tejido lo oxida a piruvato; posteriormente es carboxilado,
formando &cido oxaloacético, el cual continda su metabolismo por
gluconeogénesis, hasta formar glucosa-6-fosfato y posteriormente glucosa que
pasa al torrente circulatorio.
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sesessssssssssssssseeessssssss G LUC O N EO G EN E:S || 0mmssms

Es la produccion de glucosa a partir de fuentes no hidrocarbonadas, siendo
las principales los aminoacidos glucogénicos (alanina principalmente),
glicerol (proveniente de la lipdlisis y lactato (proveniente de la glucdlisis
anaerobia): Se activa cuando los almacenes de glucdgeno estan por
agotarse para mantener la glucemia normal, esto es, en inanicién temprana
(12 horas a 16 dias) y en menor proporcién durante la inanicion tardia (> 16
dias) 6 durante el ejercicio prolongado.

Localizacion tisular: Los principales son el higado y la corteza renal
Zona celular: El primer paso en la mitocondria, resto de la via es citosolica.

Regulacion: Alostérica: la inanicibn aumenta a la acetil CoA y ésta estimula
a la piruvato carboxilasa y la GNG e inhibe a la PDH. -Elevacién de alanina
y glutamina estimulan GNG -Cortisol alto aumenta disponibilidad de
sustrato. -Fructosa 2,6 difosfato (-) a la fructosa 1,6 bifosfatasa Control
hormonal: glucagén estimula GNG al (-) piruvato cinasa (de la glucdlisis,
disminuye concentracion de fructosa 2,6 bifosfato y activa la transcriopcion
del gen de la fosfoenolpiruvatocarboxicinasa (PEPCK) e inhibe la
transcripcion del gen de la piruvato cinasa)

Descripcion de la via: Las enzimas participantes en la GNG son las mismas
gue las de la glucdlisis con excepcion de las 3 enzimas que producen
reacciones irreversibles en la glucolisis ( piruvato cinasa, fosfofructocinasa
1 y hexocinasa). Estas enzimas tienen que ser sustituidas en la
gluconeogénesis por las enzimas piruvato carboxilasa + PEPCK (fosfoenol
piruvato), fructosa 1,6 difosfatasa y glucosa 6 fosfatasa 2respectivamente. -
Adicionalmente se requiere de 2 enzimas, 1 que carboxila al piruvato
mitocondrial a oxalacetato (OAA) (piruvato carboxilasa) otra que oxide al
OAA a malato (malato deshidrogenasa), para que el malato salga de la
mitocondria mediante un transportador y ya en el citosol la malato
deshidrogenasa reduce el malato a OAA.

Principal enzima regulatoria: Es la fructosa 1,6 difosfatasa (regulacion
reciproca con la fosfofructocinasa 1).




N GLUCOGENESIS S
Es el proceso de sintesis de glucogeno a partir de la glucosa 6 fosfato.
Localizacion tisular: Higado, musculo principalmente.
Zona celular: Citosol

Regulacion: Control hormonal. (fosforilacion reversible): -Glucdgeno sintetasa
defosforilada es activa y fosforilada es inactiva (papel de insulina, glucagon y
adrenalina). Control alostérico: la glucosa 6 fosfato estimula a la glucégeno
sintetasa.

Descripcion de la via metabolica: Estadio I: formacion de UDP-G Estadio Il:
Elongacion Estadio Ill: formacién de ramificaciones

Enzimas participantes: Fosfoglucomutasa, UDP-G pirofosforilasa, pirofosfatasa,
glucogeno sintetasa y enzima ramificadora (amilo 1-4-0 1-6 transglucosilasa).

Enzima regulatoria: Glucogeno sintetasa. Rendimiento energético




. GLUCOGENOLISIS TR T TR T I I EIIIIII™,

Es la degradacion de glucogeno a glucosa libre o glucosa 6 fosfato.
Localizacion celular: higado y musculo esquelético principalmente.
Zona celular: Citosol.

Regulacion: Fosforilasa b defosforilada es inactiva y la fosforilasa a fosforilada es
activa. Alostérica: la glucosa y glucosa 6 fosfato inhiben a la glucégeno fosforilasa
a hepética. - A nivel muscular los reguladores son el AMP y el calcio ambos
estimulan la transformacion de fosforilasa b a fosforilasa a. - Hormonal: Glucagon
y adrenalina estimulan a fosforilasa a hepatica y en el musculo solo la adrenalina.

Descripcion de la via: Estadio | de acortamiento Estadio Il de desramificacion.

Enzimas: Fosforilasa, transferasa y amilo 1-6 glucosidasa (desramificante) y
glucosa 6 fosfatasa. (en higado). -En musculo falta el glucégeno 6 fosfatasa. -
Rendimiento energético.

GLUCOGENOLISIS




TR VIA DE LAS PENTOS A S

Consiste en la transformacion de glucosa a ribosa, es la principal fuente de
NADPH para la biosintesis reductiva, regeneraciéon de glutation reducido
(antioxidante) y bactericida (produce H202 en leucocitos). La via también
interconvierte azlcares de 3, 4, 5, 6 y 7 carbonos conforme se requiere por otros
procesos metabdlicos o para metabolizar los excesos de ribosa 5 fosfato a través
de la glucdlisis.

Localizacion tisular: todas las células.
Zona celular: citosol

Regulacion: En general sufre inhibicién por producto (por la eritrosa- 4- fosfato,
exceso de NADPH, exceso de acil-CoA)

Descripcion de la via: Fase oxidativa 0 irreversible: primeras 3 reacciones Fase no
oxidativa 6 reversible

Enzima regulatoria principal: es la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PDH).
Produccion de ribosa, gliceraldehido, eritrosa- 4- fosfato, fructosa 6 fosfato, 2
NADPH. Rendimiento energético: no gana ni pierde ATP.




e — VIA DE LA GALACTOSA messsssssssss———
La lactosa es la principal fuente dietética de la galactosa.

Reacciones que convierten a la galactosa en intermediarios de la glucélisis (G6P)
y dirigirse a la gluconeogénesis y/o a glucdlisis.

Localizacion tisular: Principalmente en el higado.
Zona celular: Citosol

Descripcion de la via: Se inicia con la conversion de la galactosa a galactosa-1-
fosfato por medio de la enzima galactocinasa, dependiente de ATP. Como
segundo paso, la galactosa-1- fosfato es transformada en glucosa-1-fosfato, pero
esto no ocurre si no se activa a la galactosa-1-fosfato metabélicamente, por lo que
necesita de UDP-glucosa, produciendo asi, glucosa-1-fosfato y UDP-galactosa,
reaccion catalizada por la enzima uridiltransferasa. Hay una reaccion que
convierte a UDP-galactasa a UDP-glucosa, para que sea utilizado de nuevo en la
reaccion descrita. Esta reaccion es catalizada por la 4-epimerasa. La ultima
reaccion de esta via es la conversion de glucosa-1-fosfato en glucosa-6-fosfato
por la fosfoglucomutasa, que entrara a la glucolisis.




. \/| A DE LA FRUCTO'S /A /s

La fuente principal de fructosa es la sacarosa.
La fructosa no requiere insulina para entrar a la célula Ver Via
Tiene 2 vias metabdlicas, la hepética y la muscular.

Son las reacciones que procesan a la fructosa para que pueda entrar a la
glucdlisis o GNG

Localizacion tisular: Principalmente higado y musculo esquelético.
Zona celular: Citosol
Regulacion: Ninguna conocida

Descripcion de la via: En higado: la fructocinasa convierte a la fructosa en
fructosa-1-P que se escinde por la aldolasa B a gliceraldehido + dihidroxiacetona
fosfato (DHAP), luego el gliceraldehido se fosforila mediante la glicerocinasa
(triocinasa) a gliceraldehido-3-P entrando a la glucolisis. En el musculo: la
hexocinasa convierte a la fructosa en fructosa-6-P (via poco utilizada por la baja
afinidad de la HK por la fructosa). La fructosa también se puede convertir a sorbitol
o viceversa mediante el sorbitol deshidrogenasa.

Via de la Fructosa




o LIPOLISIS

METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

Serie secuencial de reacciones hidroliticas que tienen como fin liberar 3 4cidos
grasos de la molécula de glicerol.

Localizacion tisular: Tejido adiposo
Zona celular: Citosol

Descripcion de la via: En primer lugar el acido graso en el carbono1 o enel 3 es
liberado por medio de la lipasa hormono-sensible, después actian las DAG lipasa
y MAG lipasa. para dar como producto final glicerol + 3 &cidos grasos libres.

Reacciones irreversibles: Todas.

Regulacion de la via: Sucede en la reaccion de la lipasa sensible a hormonas, la
cual, se activa por fosforilacion y se inactiva por defosforilacion. La adrenalina
fosforila a la enzima y la insulina hace lo contrario.




- LIPOGENESIS 1

Consiste en una serie de 3 reacciones que conducen a la union de 3 &cidos
grasos activados a un esqueleto de glicerol, con la finalidad de almacenar energia.

Localizacion tisular: Higado y tejido adiposo
Zona celular: Citosol

Descripcion de la via: La via consiste de 3 estadios en los que participan 6
enzimas.

Formacion de glicerol 3 fosfato. El glicerol fosfato puede obtenerse de
2 maneras: Glicerol cinasa: cataliza la fosforilacion del glicerol a nivel hepatico.
Glicerol 3 fosfato deshidrogenasa. Cataliza la reduccion de la
dihidroxiacetonafosfato de la glucolisis a glicerol 3 fosfato.

Activacioén de los 4cidos grasos. La &cido graso CoA sintetasa
(tiocinasa) en presencia de ATP activa a los &cidos grasos al unirlos a CoA.

Esterificacion del glicerol 3 fosfato. Participan la glicerol 3 fosfato acil
transferasa que acila al G3P para formar lisofosfatidato, posteriormente la
lisofosfatidato acil transferasa adiciona otro acido graso para formar el fosfatidato,
enseguida actia una fosfatasa que elimina el grupo fosfato del carbono 3y
finalmente una DAG aciltransferasa que adiciona el ultimo acido graso en el
carbono 3 para obtener un TAG.

LIPOGENESIS




=, B_OX|DAC|ON -

Consiste en la degradacion de un &cido graso con n atomos de carbono hasta un
namero n / 2 moléculas de acetil CoA. El corte sucede en el carbono No. 3 o beta.

Funcion: Fuente energética. Siendo la principal en el musculo cardiaco y muy
importante durante actividad prolongada de musculo esquelético y en el ayuno.

Localizacion tisular: Todas las células, excepto el eritrocito y el sistema nervioso.
Zona celular: Mitocondria.

Descripcion de la via: Los acidos grasos citosélicos requieren activarse al unirse
con la CoA por medio de la acilCoA sintetasa. Los acidos grasos activados de
cadena intermedia y larga necesitan transportarse al interior de la mitocondria por
medio de la carnitina aciltransferasa | y Il. -Una vez que el &cido graso se
encuentra en el interior de la mitocondria va a sufrir una serie de cuatro reacciones
secuenciales que culminan en la remocion de una molécula de acetil CoA y un acil
Co A con 2 carbonos menos por vuelta. Las reacciones son las siguientes: -
Oxidacién con FAD por medio de la AcilCoA deshidrogenasa. -Hidratacion de la
enoil CoA por medio de la Enoil CoA hidratasa. -Oxidacion de la 3 hidroxiacil CoA
con NAD+ por medio de la B hidroxiacil CoA deshidrogenasa. -Ruptura tiolitica del
B cetoacil CoA por medio de tiolasa y CoA.

: Todas las reacciones de la ruta metabolica son
irreversibles.

: Sucede a nivel de la entrada de acidos grasos. ( la malonil
CoA inhibe a la carnitina-acil-transferasa). La beta-oxidacion se regula por el
aporte de NAD+y FAD, ya que, estas coenzimas se requieren también en el ciclo
de Krebs y ambas vias estan activas simultaneamente.

Acd-Cald con dus dlomos e

curbore meres




O CETOGENESIS L

Serie de 5 reacciones ( 4 enziméticas y 1 espontanea) que forman acetoacetato, 3
hidroxibutirato y acetona a partir de la acetil-CoA que proviene principalmente de
la beta oxidacion.

*Sucede durante situaciones adversas como es la inanicion, el ejercicio intenso y
prolongado y en la diabetes mal controlada. **El uso de cuerpos cetdnicos como
combustible ahorra glucosa y conserva las proteinas musculares

Localizacion tisular: Higado
Zona celular: Mitocondria

Descripcion de la via: La acetoacetil CoA tiolasa cataliza la condensacion de 2
moléculas de acetil coA para forar acetoacetil CoA + CoA. La hidroximetil glutaril
CoA(HMG-CoA) sintetasa cataliza la adicién de una tercer molécula de acetil CoA
dando como producto a la HMGCoA + CoA. La HMGCOoA liasa que elimina acetil
CoA para formar el acetoacetato. La 3-hidroxibutirato deshidrogenasa que reduce
al acetoacetato para formar 3 hidroxibutirato., utilizando como coenzima al NADH
+ H+ *el acetoacetato también puede decarboxilarse espontdneamente para
formar acetona.

Reacciones irreversibles: Todas

Regulacion de la via: Sucede en la reaccion catalizada por la 3 HMG CoA
sintetasa.

Cetogenesis




— DEGRADACION DE CUERPOS CETONICOS m—

Proceso mediante el cual los cuerpos cetdnicos son transformados a acetil CoA
con la finalidad de proveer de energia al organismo en situaciones de escasez de
glucosa.

Localizacion tisular: Masculo y cerebro
Zona celular: Mitocondria

Descripcion de la via: Es una serie de 3 reacciones que comienzan con la
oxidacion del 3-beta hidroxibutirato por la 3-hidroxibutirato deshidrogenasa en
presencia de NAD+ dando como producto el acetoacetato, el cual es activado por
CoA mediante la 3-cetoacil-CoA transferasa para obtener acetoacetil CoA 'y
finalmente la formacion de 2 moléculas de acetil CoA mediante la tiolasa y CoA.

Reacciones irreversibles: Todas

Regulacion de la via: La enzima clave es la 3 cetoacil-CoA-transferasa (tioforasa)
la cual, no existe en el higado y por lo mismo el higado no utiliza a los cuerpos
cetonicos como fuente energética.

Dearadacion de Cuerpos Cetanie




- COLESTEROL L

Es la formacién de colesterol a partir de los carbonos de 30 moléculas de la acetil
CoA

Localizacion tisular: Se sintetiza en todas las células del organismo aunque los
organos principales son el Higado , intestino, glandula suprarrenal, génadas y
placenta.

Zona celular: Citosol y reticulo endoplasmico liso.
Descripcion de la via: Se divide en 4 estadios:

. participan 2 enzimas y 3 moléculas
de acetil CoA: tiolasa: cataliza la reaccion de condensacion de 2 moléculas de
acetil CoA + CoA., para producir acetoacetilCoA. HMGCOA sintetasa: cataliza la
adicién de una molécula de acetil CoA al acetoacetil CoA para formar 3 HMG CoA
+ COA.

participa solo 1 enzima y 2 NADPH + 2H+ la HMGCoA
reductasa: cataliza la reacciéon de doble reduccion del 3HMGCOoA utilizando como
coenzima a 2 NADPH para formar mevalonato + CoA +2NADP

requiere de la participacion de 3 enzimasy 3
ATP. Mevalonatocinasa: cataliza la fosforilacion del carbono 5 del mevalonato
produciendo 5,fosfomevalonato + ADP. Fosfomevalonatocinasa: cataliza la
formacion de 5 pirofosfomevalonato + ADP 5 pirofosfomevalonatocinasa o
decarboxilasa: la cual cataliza la formacién de isopentinil pirofosfato en presencia
de ATP + CO2 + ADP+Pi.

se requieren aproximadamente 30 enzimas. Se suman
unidades de isoprenoides para formar sucesivamente compuestos de 10 carbonos
(geranilo pirofosfato), de 15 carbonos (farnesil pirofosfato) y finalmente de 30
carbonos (escualeno). Posteriormente se forma una estructura ciclica de
ciclopentanoperhidrofenantreno denominada lanosterol (30C, dobles enlace entre
C-24y C-25y en C-8y C-9). La formacion de colesterol requiere la pérdida de 3
carbonos y el cambio del doble enlace de C-8 y C-9 al C-5y C-6 y por ultimo la
reduccion con NADPH de la doble ligadura del C-24y C-25.

Exceptuando la isomerasa de isopentinilpirofosfato, la
mayoria de las reacciones son irreversibles.

: Se regula a nivel de la reaccién catalizada por la HMGCoA
reductasa, el colesterol inhibe a la enzima y la transcripcion de su gen.
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