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Introduccioén

Las rutas metabdlicas son redes complejas de reacciones quimicas que sustentan la vida
al permitir la conversién de energia, la sintesis de biomoléculas y la degradacién de
compuestos para su excrecion o uso ulterior. Estas rutas son esenciales para la regulaciéon
homeostatica y la adaptacion del organismo a diferentes condiciones. Este ensayo explora
cuatro rutas metabdlicas fundamentales: el metabolismo de pirimidinas, la fosforilacion
oxidativa, la glucogendlisis y la lipogénesis. Cada una de estas vias cumple funciones
especificas y vitales en el metabolismo celular, desde la generacion de energia hasta el

almacenamiento de recursos energéticos.

1. Metabolismo de pirimidinas

El metabolismo de las pirimidinas implica dos procesos principales: la sintesis de novo y la
degradacion de las bases nitrogenadas que forman parte del ADN y ARN. Las pirimidinas
mas comunes son la citosina, la timina y el uracilo, componentes esenciales para los

procesos genéticos.
Sintesis de novo

A diferencia de las purinas, la sintesis de las pirimidinas comienza con la formacion del
anillo nitrogenado antes de su union con el ribosa-5-fosfato. El proceso se inicia con la
formacion de carbamoilfosfato, catalizada por la enzima carbamoilfosfato sintetasa |l
(CPSII). Este compuesto reacciona con aspartato para formar el acido orotico, precursor
clave en la via. Mediante una serie de reacciones, el acido orético se convierte en UMP

(uridina monofosfato), que puede fosforilarse para formar UDP y UTP.

El UTP puede convertirse en CTP (citosina trifosfato) a través de la adicién de un grupo
amino. La sintesis de TMP (timina monofosfato) requiere la conversion de UMP a dUMP,

seguido de una reaccion catalizada por la timidilato sintetasa.
Degradacion de pirimidinas

La degradacion es mas sencilla que la de purinas, ya que no genera productos insolubles.
Las bases pirimidinicas se desaminan y se convierten en 3-alanina o -aminoisobutirato,

gue pueden usarse como intermediarios en otras rutas o excretarse. Este equilibrio asegura



que el exceso de bases no sea téxico y que siempre haya suficiente material para la

replicacion celular.

El metabolismo de las pirimidinas es esencial para el crecimiento y la division celular.
Deficiencias enzimaticas en esta via, como la orotato aciduria, pueden resultar en

enfermedades graves, subrayando la importancia clinica de esta ruta.

2. Fosforilacién oxidativa

La fosforilacion oxidativa es el principal mecanismo de generacion de ATP, y ocurre en la
membrana interna de las mitocondrias. Este proceso es el Ultimo paso en la respiracion
celular y depende de la transferencia de electrones y el establecimiento de un gradiente de

protones.
Cadena de transporte de electrones

El sistema comienza con la entrada de electrones desde NADH y FADH,, generados en el
ciclo de Krebs y otras rutas metabdlicas. Los electrones fluyen a traveés de una serie de
complejos proteicos (I, II, 11l y 1V) incrustados en la membrana mitocondrial interna. Este
flujo impulsa el bombeo de protones desde la matriz mitocondrial hacia el espacio

intermembrana, creando un gradiente electroquimico.

El oxigeno actlia como aceptor final de electrones en el complejo 1V, formando agua. Esta
reaccion es critica, ya que la ausencia de oxigeno detiene todo el proceso, llevando a

condiciones como la hipoxia.
Sintesis de ATP

La energia del gradiente de protones se utiliza para sintetizar ATP mediante la ATP sintasa,
una enzima que canaliza protones de regreso a la matriz mitocondrial y acopla este flujo a
la fosforilacion de ADP. Este proceso es altamente eficiente, produciendo hasta 34

moléculas de ATP por molécula de glucosa.

Las disfunciones en la fosforilaciébn oxidativa estan asociadas con enfermedades
mitocondriales y estrés oxidativo, ya que la generacién excesiva de especies reactivas de

oxigeno (ROS) puede dafar proteinas, lipidos y ADN.



3. Glucogendlisis

La glucogendlisis es la ruta metabdlica que descompone el glucégeno, el polimero de
almacenamiento de glucosa, para liberar glucosa-6-fosfato. Este proceso es esencial

durante el ayuno o el gjercicio, cuando los niveles de glucosa en sangre disminuyen.
Reacciones principales

El proceso comienza con la accion de la enzima glucégeno fosforilasa, que rompe los
enlaces a-1,4 del glucégeno liberando glucosa-1-fosfato. Este compuesto es convertido en
glucosa-6-fosfato por la fosfoglucomutasa. En el higado, la glucosa-6-fosfatasa convierte la
glucosa-6-fosfato en glucosa libre, que se libera al torrente sanguineo para mantener la

normoglucemia.

Para manejar las ramas del glucdégeno (enlaces a-1,6), la enzima desramificante transfiere

un pequefo oligébmero a una cadena vecina, facilitando la accién del glucégeno fosforilasa.
Regulacion hormonal

La glucogendlisis esta regulada principalmente por el glucagén y la adrenalina, que activan
vias de sefalizacién que conducen a la fosforilacion y activacion del glucégeno fosforilasa.

En contraste, la insulina inhibe la glucogendlisis al promover la sintesis de glucégeno.

Alteraciones en esta via pueden causar trastornos como la enfermedad de McArdle, una
deficiencia de la glucégeno fosforilasa muscular, que resulta en intolerancia al ejercicio y

acumulacioén de glucégeno en los masculos.

4. Lipogénesis

La lipogénesis es el proceso de sintesis de lipidos a partir de acetil-CoA. Este proceso
ocurre principalmente en el higado y el tejido adiposo y es fundamental para el

almacenamiento de energia en forma de grasa.
Sintesis de acidos grasos

El primer paso es la conversion de acetil-CoA en malonil-CoA por la acetil-CoA carboxilasa

(ACC), una enzima regulada por sefiales hormonales como la insulina. Posteriormente, la



acido graso sintasa (FAS) cataliza la elongacién de la cadena de &cido graso, afiadiendo

dos carbonos por ciclo hasta formar acidos grasos saturados, como el palmitato.
Formacion de triglicéridos

Los acidos grasos sintetizados se esterifican con glicerol para formar triglicéridos, que se
almacenan en gotitas lipidicas dentro de los adipocitos. En momentos de alta disponibilidad
energética, esta ruta asegura que el exceso de carbohidratos y lipidos se almacene
eficientemente.

Regulacion y relevancia clinica

La lipogénesis es regulada positivamente por la insulina, mientras que el glucagon vy el
estrés inhiben este proceso. Alteraciones en esta via pueden contribuir a trastornos
metabdlicos como la obesidad y la esteatosis hepatica no alcohdlica (higado graso), que

surgen por un exceso en la sintesis y almacenamiento de lipidos.

Conclusion

El metabolismo humano es un sistema interconectado en el que cada ruta cumple funciones
especificas que son esenciales para la supervivencia y la adaptacion del organismo. El
metabolismo de pirimidinas asegura la disponibilidad de nucleétidos para la replicacion y
reparacion del ADN, mientras que la fosforilacion oxidativa proporciona la mayor parte de
la energia celular. Por otro lado, la glucogendlisis y la lipogénesis gestionan las reservas

energéticas a corto y largo plazo.

El conocimiento detallado de estas rutas no solo es esencial para entender la gran

complejidad de la biologia humana, sino también para abordar enfermedades metabdlicas.
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