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Presentacion de la unidad

En esta segunda unidad vamos a analizar algunos procesos catabdlicos y anabdlicos que
involucran diferentes biomoléculas. En particular revisaremos la obtencion de energia a
partir de carbohidratos, ya que son rutas metabdlicas esenciales.

La ruta catabdlica mas importante es la glicélisis, la cual puede estar acoplada a otras vias
como el Ciclo de Krebs, aunque también existen diferentes rutas alternas a la via de la
glicdlisis, lo que en conjunto forma redes metabdlicas muy complejas en los seres vivos,
pero que iremos describiendo poco a poco.

Otros temas interesantes para estudiar en esta unidad son las fermentaciones, sus tipos y
reacciones que pueden ser empleadas como fundamento para la produccién de diferentes
productos biotecnolégicos.

Propdsitos

¢ |dentificar la funcidon de los carbohidratos en las reacciones bioquimicas celulares.

o Diferenciar entre las principales rutas metabdlicas de los carbohidratos.

e Explicar las reacciones que se desarrollan en cada una de las fases de la
glicdlisis.

e Distinguir los puntos y mecanismos de regulacion de la glicolisis.

e Comparar la via de sintesis con la de degradacién de la glucosa.

e Catalogar los distintos tipos de fermentaciones y sus aplicaciones.
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e Explicar las reacciones que se llevan a cabo en el ciclo de Krebs, asi como su
regulacion.

Competencia especifica

Reconocer el proceso de degradacion y sintesis de polisacaridos
mediante el estudio de las rutas metabdlicas para identificar los procesos
de obtencion de energia de las células.
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¢ Qué debo aprender en esta unidad?

Unidad 2. Metabolismo de carbohidratos

—

Identificar la funcion de los
carbohidratos en las
reacciones bioquimicas
celulares

Diferenciar entre las
principales rutas
metabolicas de los
carbohidratos

Explicar las reacciones y
mecanismos de regulacion
que Intervienen en la glucolisis

Comparar |la via de sintesis
con la de degradacion de
la glucosa

5,

Describir los distintos tipos Explicar las reacciones y
de fermentaciones y sus mecanismos de regulacion
aplicaciones que intervienen en el ciclo

de Krebs
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2.1. Introduccion al metabolismo de carbohidratos

Antes de sumergirnos en el contenido de la asignatura, revisa la infografia que se muestra
en la pagina anterior y que te permitira tener un panorama completo de los contenidos que
revisaremos en esta unidad, en caso de que tengas alguna pregunta o inquietud, consultalo
con tu docente en linea.

Todas las biomoléculas, en especial las macromoléculas, son esenciales para el
metabolismo celular. En esta unidad examinaremos la estructura y funcion de las
macromoléculas no informativas, es decir los polisacaridos. En estas macromoléculas, la
secuencia de los monémeros no lleva informacion genética, pero las macromoléculas
desarrollan, por si solas, funciones destacadas en la célula, fundamentalmente, como
materiales estructurales o de reserva.

Como ya hemos estudiado, las biomoléculas estan formadas por seis elementos quimicos
muy importantes, que en su conjunto dan como resultado a las proteinas, y a los
carbohidratos, que no son mas que sustancias naturales compuestas por carbono,
hidrogeno y oxigeno (antiguamente conocidos como hidratos de carbono).

La glucosa es el carbohidrato mas abundante en la naturaleza. Los animales obtienen la
glucosa, a partir de la ingesta de plantas o al comer alimentos que la contienen. Por su
parte, las plantas obtienen la glucosa a partir de un proceso llamado fotosintesis.

Pero ¢ Por qué es tan importante esta macromolécula?

Porque las células se encuentran en un estado de actividad incesante, para mantener su
vida, cada célula depende de reacciones bioquimicas complejas y muy coordinadas. Los
hidratos de carbono, carbohidratos o azucares no son sélo bloques de construccion
estructurales de las células y componentes de rutas metabdlicas, sino que también
constituyen una fuente importante de produccion rapida de energia en las células y
estructuras que funcionan como herramientas en el reconocimiento y unién celular.

Universidad Abierta y a Distancia de México
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Enlaces

Recuerda que en la asignatura de “Quimica” ya estudiaste las generalidades
de los carbohidratos y su nomenclatura, de tal manera que ahora te sera mas
facil comprender su importancia e intervencion en distintos procesos
metabdlicos. El conocer el metabolismo de los carbohidratos es fundamental
para describir procesos de crecimiento y de sintesis de metabolitos celulares,
como lo estudiaras en la asignatura de “Biologia celular”.

2.1.1. Funcion bioquimica de los carbohidratos

Los carbohidratos (azucares) son compuestos organicos que contienen carbono,
hidrogeno y oxigeno en la proporcion 1:2:1. La forma estructural de la glucosa, el mas
abundante de los azucares en la Tierra, es C¢H1206. LOs carbohidratos de mayor
importancia bioldgica son los que contienen 4, 5, 6 y 7 &tomos de carbono. Los azucares
de cinco carbonos (pentosas) tienen una relevancia especial porque forman parte de la
estructura molecular de los &cidos nucleicos. De modo similar, los de seis carbonos
(hexosas), son los monémeros constituyentes de los polimeros de la pared celular y de los
gue actian como reserva de energia. En las células es muy comun la presencia de
sustancias derivadas de carbohidratos sencillos. Cuando uno o mas grupos de hidroxilo se
reemplazan por otras especies quimicas, se forman derivados de los carbohidratos.

La D-glucosa es el principal combustible de la mayoria de los organismos y ocupa una
posicion central en el metabolismo. Es rica en energia potencial y almacenada en forma de
polimeros de elevada masa molecular, tal como el almidén o el glucégeno, una célula
puede acumular grandes unidades de hexosa, al mismo tiempo que mantiene una
osmolaridad citosdlica relativamente baja. Cuando las necesidades energéticas de la célula
aumentan de una manera subita, la glucosa puede liberarse rdpidamente a partir de estos
polimeros de almacenamiento intracelular y utilizarse para producir ATP, ya sea aertbica
0 anaerébicamente.

La glucosa no es sélo un combustible excelente, sino también un precursor muy versatil,
capaz de suministrar una gran cantidad de intermediarios metabdlicos para las reacciones

biosintéticas.

Los carbohidratos como la glucosa tienen diversas funciones en las células de los
organismos Vvivos:

Universidad Abierta y a Distancia de México
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1. Fuente energética. Los polisacéaridos como el almiddon son la fuente energética de
los vegetales, bacterias y hongos; en el caso de los animales la energia proviene
principalmente del glucdgeno. La glucosa que es el principal componente de estos
polisacéridos es el combustible que utiliza la célula para satisfacer su demanda
energética.

2. Reserva. Los carbohidratos son almacenados en polisacaridos: como almidones en
tubérculos y semillas o en forma de glucdégeno en los animales. Estas moléculas
pueden hidrolizarse y generar glucosa en el caso de que ésta no haya sido ingerida
por el organismo.

3. Compuestos estructurales. Los carbohidratos conforman estructuras de sostén,
movilidad y transporte en todos los organismos: paredes celulares en los vegetales,
sistema vascular en las plantas, aparato muscular en los insectos.

4. Precursores. Algunos carbohidratos forman parte de la materia prima requerida
para la sintesis de proteinas, lipidos y de algunas vitaminas como la vitamina C y el
inositol.

5. Sefiales de reconocimiento. La participacion de algunos carbohidratos es
fundamental en los complejos procesos de reconocimiento celular como pueden ser
la coagulacién, el reconocimiento de hormonas y en la aglutinacién de moléculas
organicas.

2.1.2. Rutas metabdlicas de los carbohidratos

Los carbohidratos son moléculas muy importantes en los procesos metabdlicos que
intervienen en diferentes rutas que son esenciales para la obtencion de energia y para la
sintesis de otras moléculas. Por ejemplo: durante la glicélisis, se captura una cantidad
pequefia de energia al convertirse una molécula de glucosa en dos moléculas de piruvato.

Una de estas rutas, llamada glucogénesis, esta relacionada con la sintesis de glucégeno
en condiciones de elevada concentracion de glucosa; el proceso inverso es llamado
glucogendlisis, en el cual se degrada el glucogeno cuando el aporte de glucosa es pequefio.
La glucosa también puede sintetizarse a partir de precursores distintos de los hidratos de
carbono por medio de un proceso denominado gluconeogénesis.

Otra ruta metabdlica esencial para la célula es la ruta de las pentosas fosfato, la cual permite
a las células convertir la glucosa 6-fosfato, un derivado de la glucosa, en ribosa 5-fosfato.
Este azucar se utiliza para sintetizar los nucleoétidos, los &cidos nucleicos y otras clases de
monosacéridos. También se produce en esta ruta NADPH, un agente reductor celular
importante (McKee y McKee, 2003) (figura 1).

Universidad Abierta y a Distancia de México
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Glucdgeno

Glucogénesis

) Glucogendlisis

(Pentos’as : . Ruta de las ( Gl
otros azlcares ¢ Dentosss 1ostato ucosa .
Determinados
aminodcidos
Gluconeogénesis Glucdlisis
/ e
/ \‘ Acidos grasos

Lactato

Ciclo del
acido citrico

Sistema de
transporte
electronico

@+ @ * ATP

Figura 1. Principales rutas del metabolismo de carbohidratos. Se observan con
fondo naranja los nombres de las rutas metabdlicas que participan en el

catabolismo y anabolismo de los carbohidratos.

Modificado de: McKee y McKee, 2003.

2.2. Glicolisis

Ahora que sabemos cudl es la importancia del catabolismo y anabolismo para la vida
celular y conocemos las principales moléculas de energia, revisaremos las rutas
catabdlicas mas importantes en los seres vivos, comenzando por la glicélisis, también
llamada ruta de Embdem-Meyerhof-Parnas.

Universidad Abierta y a Distancia de México 8
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Glicolisis

La palabra glicdlisis proviene del griego glykys, que significa “dulce” y lysis,
que significa “romper”. Es un proceso en el cual se degrada una molécula de
glucosa en una serie de reacciones catalizadas enzimaticamente, dando como
resultado dos moléculas de piruvato, conformado por tres carbonos. Durante
la secuencia de reacciones, parte de la energia libre cedida por la glucosa se
conserva en forma de ATP y NADH.

2.2.1. Funcion bioquimica de la glicdlisis

La glicdlisis fue la primera ruta metabdlica elucidada y es, probablemente, la que se conoce
mejor debido a que ha constituido el nicleo fundamental de la investigacion bioquimica,
desde el descubrimiento de las fermentaciones por Eduard Blichner en 1897 hasta el claro
reconocimiento de la funcién del ATP por Fritz Lipmann y Herman Kalckar en 1941

La glicélisis es una ruta central, casi universal, del catabolismo de la glucosa, al poseer o
tener el mayor flujo de carbono en las células. En ciertos tejidos de mamifero y algunos
tipos de células (eritrocitos, médula renal, cerebro y esperma), la glucosa es la Gnica fuente
de energia metabdlica a través de la glicdlisis. Tejidos vegetales, como los tubérculos de
papa, que estan modificados para el almacenamiento de almidén, y algunas plantas
acuaticas obtienen la mayor parte de su energia a partir de la glicélisis; muchos tipos de
microorganismos anaerobicos son totalmente dependientes de esta ruta metabdlica
(Nelson y Cox, 2000).

2.2.2. Fases de la glicolisis

En la figura 2 se esquematiza de forma resumida la ruta metabdlica de la glicélisis en la
cual se puede observar que a partir de una hexosa con la glucosa se generan dos
moléculas de piruvato o acido pirdvico, moléculas de tres carbonos, produciendo o
creando moléculas de energia (ATP y NADH).

Este proceso se lleva a cabo en diez pasos, constituyendo los primeros cinco la fase
preparatoria, donde la glucosa se fosforila y convierte en gliceraldehido 3-fosfato. La

Universidad Abierta y a Distancia de México
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segunda fase que es llamada fase de beneficios es cuando ocurre la conversion oxidativa
del gliceraldehido 3-fosfato en piruvato y la formacion acoplada de ATP y NADH.

| Glucosa |

l Gicosa 6-fosfato I

| Fructosa 6-fosfato !

| Fructosa I,6—difosfatol

5. )

Acido 1,3 difosfoglicérico
(ADP } (aTP]
| Acido 3 fosfoglicérico I

{

[ﬁcido 2 fosfoglicérico |

| Acido piravico '

Figura 2. Esquema general de la glicolisis. A partir de la glucosa se forma
piruvato con produccién de ATP y NADH.

Tomado de:
http://recursostic.educacion.es/ciencias/biosfera/web/Estudiante/2bachillerato/Fisiologia_cel

ular/contenidos3.htm.

A continuaciéon vamos a explicar paso a paso cada una de las reacciones que se llevan a
cabo en las dos fases de la glicdlisis.

Universidad Abierta y a Distancia de México 10
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Fase preparatoria de la glicolisis

Identificar cada una de las siguientes reacciones en la fase preparatoria de la
glicdlisis:

1. En la primera reaccion se lleva a cabo una fosforilacion de la glucosa
en el grupo hidroxilo del carbono 6, consumiéndose una molécula de
ATP y dando como resultado una molécula de Glucosa 6-fosfato. La
reaccion se lleva a cabo con ayuda de la enzima hexoquinasa en

condiciones intracelulares utilizando como cofactor al Mg*2.
(5]
HO-P

2. Como segundo paso se lleva a cabo la conversiéon de la glucosa 6-
fostato en fructosa 6-fosfato catalizado por la fosfoglucosa
isomerasa también con ayuda del Mg*2.

Ho 7

= 0

T\o Vi

HC=O HO-P\

. | “on

1} o u:'-uo CHLO
on H P — - HO

OH OH on
1 on o H

3. Enseguida se lleva a cabo la fosforilacion de la fructosa 6-fosfato
convirtiéndola en fructosa 1,6-bisfosfato con ayuda de otra molécula
de ATP, de la enzima fosfofructoquinasa-1 y nuevamente de Mg*2.
Esta reaccion es irreversible.

0
7
-
HO-P_
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Fase preparatoria de la glicolisis (Continuacion)

4. Posteriormente se realiza la ruptura de la fructosa 1,6-bisfosfato para
formar dos triosas fosfato diferentes, el gliceraldehido 3-fosfato y la
dihidroxiacetona fosfato, con ayuda de la enzima fructosa 1,6-

bisfosfato aldolasa.
HC=0

HCOH

® -ock, OH éu,o@
H CH0 -@)
MW 0@
-0
CHy0H

5. Enseguida se da una interconversion de las triosas fosfato donde la
dihidroxiacetona fosfato se convierte rapidamente y de forma
reversible en gliceraldehido 3-fosfato por la triosa fosfato isomerasa,
como se describe también en la reaccién anterior.

Al finalizar esta etapa se obtienen dos moléculas de gliceraldehido 3-
fosfato y se han consumido 2 moléculas de ATP.

Universidad Abierta y a Distancia de México 12
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Fase de beneficios de la glicélisis

Identificar cada una de las siguientes reacciones en la fase de beneficios de
la glicdlisis:

1. Las moléculas de gliceraldehido 3-fosfato se oxidan para formar 1,3-
bisfosfoglicerato con ayuda de la enzima gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa. El aceptor de hidrégeno en la reacciéon es el NAD*
dando la coenzima reducida NADH.

HC=0 ®oc-0

. |
HIOH HCOH
NAD* '
CH,0®) NADH + H' "} CH0®

2. Posteriormente, se realiza una transferencia de fosforilo desde el 1,3-
bisfosfoglicerato al ADP formando ATP y 3-fosfoglicerato mediante la
enzima fosfoglicerato quinasa.

®oc=0 - coo
g HCOH
HCOH — 1
CH0®)

CH0P) apP  aTP

3-fosfoqlicerato

3. A continuacién se convierte el 3-fosfoglicerato en 2-fosfoglicerato con
ayuda de la enzima fosfoglicerato mutasa que cataliza un
desplazamiento del grupo fosforilo entre el C-2 y C-3 del glicerato,
ayudado por el Mg*2.

coo" %‘3'3'
HéIDH — HC| 0 ®
CHzC‘@ CH,OH

Universidad Abierta y a Distancia de México
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Fase de beneficios de la glicélisis (Continuacién)

4. Enseguida se deshidrata el 2-fosfoglicerato por la enzima enolasa
para formar fosfoenolpiruvato, liberandose H-O.

Coo” H20 coo”
HéO@ ___ 3 éo@

| Mgz" I

CH,0H CHz

5. El dltimo paso es la transferencia del grupo fosforilo desde el
fosfoenolpiruvato al ADP formando piruvato y ATP, en esta reaccion
se requiere K*y Mg*? o Mn*?2 y la enzima piruvato quinasa.

coo” coo”

En esta etapa se generaron 2 moléculas de ATP, una de NADH y una de agua,
por cada molécula de gliceraldehido 3-fosfato.

Veamos el balance estequiométrico total de la ruta:
Glucosa + 2ADP + 2NAD™* + 2P; ---------- > 2Piruvato + 2ATP + 2NADH + 2H* + 2H,0

Balance quimico de la glicdlisis

Etapa Energia
Fosforilacion de la glucosa -1ATP
Fosforilacion de la fructosa-6-P -1ATP
Desfosforilacion de 2 moléculas de 1,3 +2 ATP
difosfoglicérido
Desfosforilacion de 2 moléculas de PEP + 2 ATP
Oxidacién de 2 moléculas de G3P + 2 NADH
Total 2 ATP + 2 NADH

Universidad Abierta y a Distancia de México 14
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Enlaces

Del conocimiento de la regulacion de la glicélisis surgen grandes posibilidades
de sobreproducir y acumular metabolitos o, inclusive, es posible detener el
crecimiento microbiano o metabolismo celular; por ello es importante que
conozcas esta ruta metabodlica, ya que la aplicaras en la asignatura de
“Ingenieria de biorreactores I” cuando estudies las biotransformaciones.

La glicdlisis no es la Unica ruta metabdlica de incorporacién de glucidos o carbohidratos. En
el transcurso de la evolucién, los organismos se han adaptado a diferentes condiciones de
crecimiento donde no necesariamente estaba presente la glucosa, lo que deriva en el
desarrollo de rutas alternas de aprovechamiento de carbohidratos. Asi, por ejemplo, existen
rutas que alimentan a la glicdlisis a partir de disacaridos (dos moléculas de carbohidratos),
de polisacaridos (més de dos polisacaridos unidos, como pueden ser el almidén, glucdégeno,
celulosa, etcétera) y de acidos grasos. En la figura 3 se presenta un esquema en el que se
resumen de manera muy general estas vias.

Gluedaene
Lactosa ==——=3 Galactosa > mE Gliceral
hizltosa ® Glucosa €2 aGEe
v
Manosa £ '
- lasial * Glicerol 3
wulinle
Manasa o Teastilen
Sacarosa ™™ Fructosa > iR
Fructosa-1 -
I"J'-"U'U l = Dllar ‘
Gliceraldeh 'dr
> &I

Figura 3. Otras vias de asimilacion de carbohidratos. Se muestran rutas que se
integran a la glicdlisis.

Tomado de: http://www.efn.uncor.edu/dep/biologia/intrbiol/metabolismo/indexg.html.
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2.2.3. Regulacion de la glicalisis

La ruta de la glicdlisis tiene varios puntos muy relevantes, pero tienen especial importancia
aquellos en donde la ruta es regulada con ayuda de las enzimas que participan en las
reacciones: la hexoquinasa, fosfofructoquinasa-1y la piruvato.

Hablar de regulacion implica control de la ruta, en el caso de la enzima hexoquinasa, ésta
es regulada por la concentracion del producto de la reaccion, la glucosa-6-fosfato (que
inhibe) y por el fosfato (que activa). En el caso de los mamiferos, la hexoquinasa del higado
(que es donde se presenta el metabolismo de carbohidratos) se llama glucoquinasa. Esto
implica entonces que para las células eucariotas o procariotas un exceso de glucosa en el
medio de crecimiento tendr4 como consecuencia un exceso en la produccion de glucosa-
6-fosfato, lo que provocara la inhibicion de la hexoquinasa y por lo tanto la glicdlisis se vera
detenida afectando todo el metabolismo celular. A este proceso se le conoce como
represion catabdlica o represion por sustrato.

La fosfofructo quinasa es considerada como la enzima clave en la glicélisis, debido a que
es regulada de diferentes maneras: es activada por la fructosa-2,6-bisfosfato y AMP y es
inhibida por ATP, citrato y H* entre otros. Esto implica que es una enzima alostérica.

Finalmente, la piruvato quinasa es otra enzima que puede regularse: es inhibida por ATP,
acetilCoA y acidos grasos de cadena larga y es activada por la fructosa-1,6-difosfato. En el
higado es activada por la fosforilacion.

En este punto concluye la glicélisis como la ruta metabdlica esencial; sin embargo, es
importante sefialar que a partir del piruvato se desencadenan otras rutas importantes para
la sobrevivencia de la célula que estudiaras mas adelante. Cabe mencionar, que en
condiciones aerdbicas el piruvato se oxida a acetato, el cual entra en el ciclo del acido citrico
y es oxidado a CO y H»0, y el NADH formado por la deshidrogenacion del gliceraldehido
3-fosfato se reoxida a NAD* mediante el paso de sus electrones al Oz en el proceso de la
respiracion mitocondrial. No obstante en condiciones de hipoxia (como en los muasculos
esqueléticos muy activos, en las plantas sumergidas o en las bacterias del &cido lactico), el
NADH generado en la glicélisis no puede ser reoxidado por el oxigeno. La incapacidad para
regenerar NAD" dejaria a la célula sin aceptor de electrones para la oxidacion del
gliceraldehido 3-fosfato, con lo que se detendrian las reacciones de la glicélisis que
producen energia. Por tanto el NAD+ ha de ser regenerado por otra reaccion.
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Falta de oxigeno Presencia de oxigeno
Organismosanaerobios ]
Insuficiencia de oxigeno -
en aerobios

S

Figura 4. Destinos de la molécula de piruvato. Cuando se utiliza en condiciones
aerdbicas se denomina respiracién y cuando se utiliza en condiciones anaerébicas
o microaerofilicas se denomina fermentacion.

Tomado de http://www.efn.uncor.edu/dep/biologia/intrbiol/metabolismo/indexg.htm

2.2.4. Gluconeogénesis

Los precursores de la gluconeogénesis son el lactato, el piruvato, el glicerol y determinados
a-cetoacidos (moléculas que derivan de los aminoacidos). El lactato lo liberan los eritrocitos
y otras células que carecen de mitocondrias 0 poseen concentraciones bajas de oxigeno y
éste se convierte en piruvato por la lactato deshidrogenasa. El glicerol que es un producto
del metabolismo de las grasas en el tejido adiposo, se transporta al higado en la sangre y
se convierte en glicerol 3-fosfato por la glicerol quinasa. Algunos aminoacidos como la
alanina se convierten en piruvato en el higado.
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Gluconeogénesis

Se define como la formacion de moléculas nuevas de glucosa a partir de
precursores diferentes a los hidratos de carbono. Se lleva a cabo
principalmente en el higado.

Durante la ingesta de alimentos, se mantienen las concentraciones sanguineas adecuadas
de glucosa por la hidrélisis del glucégeno hepatico, cuando se agota el glucégeno hepatico
en los casos de ayunos prolongados o ejercicio vigoroso, la ruta gluconeogénica
proporciona al organismo la glucosa adecuada.

La secuencia de reacciones de la gluconeogénesis es, en gran medida, la inversa de la
glicdlisis. Sin embargo, hay tres reacciones que en la ruta glucolitica son irreversibles y se
sustituyen a partir de reacciones alternativas catalizadas por las siguientes enzimas:

A) Sintesis de fosfoenolpiruvato. La sintesis de fosfoenolpiruvato a partir de
piruvato requiere de dos enzimas: piruvato carboxilasa y fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa. La piruvato carboxilasa, que se encuentra dentro de las
mitocondrias, convierte el piruvato en oxalacetato.

ATP  ADP
l\ ]

/

CH 2 ‘l‘\ P
- e

(J: |: '/,- Mg + r\‘\\ / IHQA
0 : ( J 2 /:“
I Y

00 pi VL

B) Conversion de la fructosa 1-6-bisfosfato en fructosa 6-fosfato. La enzima que
cataliza esta conversion de forma irreversible es la fructosa 1-6-bisfosfatasa, cuya
actividad se estimula por el citrato y se inhibe por el AMP y la fructosa 2-6-
bisfofato.

OH
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C) Formacioén de glucosa a partir de glucosa 6-fosfato. Esta reaccion se lleva a
cabo con la ayuda de la enzima glucosa 6-fosfatasas, que sélo se encuentra en el
higado y el rifién. La glucosa sintetizada se libera a la sangre.

CH0—(P) CH,OH
H H H H
H H
OH H TT» OH H
H OH
o HoO o Q
H JH H OH

Al finalizar el proceso de gluconeogénesis se llevé a cabo la hidrélisis de seis enlaces
fosfato de energia elevada (McKee y McKee, 2003).

(2) Pyruvate

(2)HCO. + pyruvate carboxylase

(2) ADP

(2) Oxaloacetate

PEP carboxykinase
(2) cO, + (2) GDP

(2) PEP
(2) 3-Phosphoglycerate
phosphoglycerate kinase
(2) ADP
(2) 1,3-Bisphosphoglycerate NADH + H'
Fructose-1,6-bisphosphate HAR
P fructose-1,6-bisphosphatase

Fructose-6-phosphate

Glucose-6-phosphate

P. ‘\_/l glucose-6-phosphatase

Glucose

Figura 5. Gluconeogénesis. Se observa la formacion de glucosa a partir del
piruvato con un consumo de ATP y NADH.

Tomado de: http://myriam2hm3.blogspot.mx/2009_04_ 01 archive.html.
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2.2.5. Via de las pentosas fosfato

Esta ruta se lleva a cabo en mamiferos, principalmente en tejidos que realizan de forma
activa la biosintesis de &cidos grasos y esteroides, tales como la glandula mamaria, el
tejido adiposo, la corteza adrenal y el higado.

Via de las pentosas fosfato

La ruta de las pentosas fosfato es una ruta metabdlica de oxidacion de la
glucosa también llamada ruta del fosfogluconato, que tiene como funcién
principal producir NADPH y ribosa 5-fosfato.

Otra funcion de esta ruta es generar pentosas, especialmente la D-ribosa, utilizada en la
biosintesis de acidos nucleicos, sobre todo en los tejidos de crecimiento y regeneracion o
en los tumores ya que hay un alto nivel de biosintesis de &cidos nucleicos.

La ruta de las pentosas fosfato se produce en el citoplasma en dos fases: oxidativa y no
oxidativa. En la fase oxidativa de la ruta, la conversion de la glucosa 6-fosfato en ribulosa
5-fosfato va acompafiada por la produccion de dos moléculas de NADPH. En la fase no
oxidativa se produce la isomerizacion y la condensacion de varias moléculas de azucar
diferentes.
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Via de las pentosas fosfato

Fase oxidativa

1. Como primer paso se lleva a cabo la deshidrogenacion enzimatica de
la glucosa 6-fosfato por la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, que
forma 6-fosfoglucono-6-lactona, un éster intramolecular, siendo el
NADP* el aceptor de electrones.

CH,OPOS — . CH,0PO?
o 1 NADF" NADPH4H ; A
i H/":I TN
[/ n \ |/ \
K oH H A oM B =0
HO N y HO HO
H OH b OH

2. La lactona es hidrolizada para dar el acido libre 6-fosfogluconato por
una lactonasa especifica.

0. — .0
\([:.;/
CH,OPOS « o H—C— OM
H /; Q HzC I
" /¥ \ 5 Z HO—C— H
N OH H =0 { i
5O -G~ OH
Mo oM H— G OH
i
CH,0PO%

3. Se deshidrogena y descarboxila el 6-fosfogluconato por la 6-
fosfogluconato deshidrogenasa formando la ribulosa 5-fosfato,
reaccion que genera una segunda molécula de NADPH.

0. —~ .0
Ne
¢ o GH 0N
M (I O paop NaDeMiH' ¢
HO~—C——H H-—C O™ CO
| !
H-—G—- OM H—C——OH
H—C—— OM CH L OPO, 7
|
CHLOFO?

4. La fosfopentosa isomerasa convierte la ribulosa 5-fosfato en su
isomero aldosa D-ribosa 5-fosfato.

GH,OH H 0

~ o

C=0 i

i H~—i"—OH
H=C—=0H i

1 H—t ~0H
ﬂ—-(l:—ou

H~(~0H
CH,OPO
CH0POY
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Via de las pentosas fosfato (Continuacion)

Fase no oxidativa

1. La transacetolasa, enzima dependiente de tiamina pirofosfato (TPP),
cataliza la transferencia de un fragmento de dos carbonos (C-1y C-2)
de la xilulosa 5-fosfato a la ribosa 5-fosfato, formando el producto de
siete carbono sedoheptulosa 7-fosfato; el fragmento restante de tres
carbonos es el gliceraldehido 3-fosfato.

CHOH
",‘. 20 CHOH (" -0
Hom i O Cm0 HO-~£~H Ot
Moo = HO—C— - NOOmOH . poc-om
WO = OM HeC—on H—~C=on CHOPO}
CHOPO CHLOPOT - ~oi
MO0

2. Latransaldolasa cataliza una reaccion donde se elimina un fragmento
de tres carbonos de sedoheptulosa 7-fosfato y se condensa con
gliceraldehido 3-fosfato, formando fructosa 6-fosfato; el fragmento de
cuatro carbonos restante es la eritrosa 4-fosfato.

CHLOH
Lm0
WO~ &= e o, K
Y Oyt O~ K vor
Hemon ; }
e e - on > H=C—OM o H=i=ON
- - -
M enyorod Heg nn)’ " n«'
CHOMOE 00
CHLOPO]

3. La transcetolasa forma fructosa 6-fosfato y gliceraldehido 3-fosfato a
partir de la eritrosa 4-fosfato y la xilulosa 5-fosfato.

CHON
¢ ‘

""r’ o HOH cmo . .

_h_ §=o MO~ —H rer
B=6—08 HO—C—J e L + e
H——0H > H——0H H—U—0H

N H—~C-—on [T prC—— CHOPOT
CH,0P0
oy CHOPOE CH,0P08

4. Dos moléculas de gliceraldehido 3-fosfato formado por dos
repeticiones de estas reacciones pueden convertirse en fructosa 1,6-
bisfosfato.
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En algunos tejidos la ruta de las pentosas acaba en el punto 4, sin continuar con la parte
no oxidativa del ciclo.

Todas las reacciones de la parte no oxidativa de la ruta son reversibles, con lo que
proporcionan de este modo un medio para convertir hexosas fosfato en pentosas fosfato,
lo que es esencial para la fijacion de CO- por las plantas fotosintéticas.

Cuando no se requieren las pentosas para las reacciones de biosintesis, los metabolitos de
la porcién no oxidativa de la ruta se convierten en intermediarios glucoliticos que pueden
degradarse posteriormente para genera energia o convertirse en moléculas precursoras
para los procesos de biosintesis.

Esta ruta esta regulada de forma que satisfaga los requerimientos momentaneos de
NADPH y ribosa 5-fosfato. EI NADPH también es un oxidante potente, por consiguiente la
fase oxidativa de la ruta es muy activa en células con riesgo elevado de dafio oxidativo,
como los eritrocitos. Por el contrario, la fase oxidativa se encuentra virtualmente ausente
en células como las musculares, que sintetizan pocos lipidos. La glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa cataliza un paso regulador clave en la ruta de las pentosas fosfato, cuya
actividad se inhibe por el NADPH y se estimula por la forma oxidada del glutatién y la
glucosa 6-fosfato.

2.3. Fermentacion

Pasteur se form6 como quimico y fue uno de los primeros cientificos que reconocié la
importancia de los is6meros 6pticos. Una molécula épticamente activa difracta la luz en
una sola direccion cuando estan en solucion o en forma cristalizada. Pasteur estudi
cristales de acido tartarico que habia separado a manera que segun desviaran un haz de
luz polarizada hacia la derecha o hacia la izquierda. Eligi6 el tartrato porque era un producto
de desecho en el proceso de vinificacion, abundante en Francia, y también por su facilidad
de cristalizar. Pasteur descubrié que el hongo Aspergillus solo metabolizaba D- tartrato y
no su isémero o6ptico, el L-tartrato. EI hecho de que un organismo vivo fuera capaz de
distinguir entre los isbmeros 6pticos, tuvo una profunda significacion para Pasteur que
consider6 que los procesos vitales eran fundamentalmente asimétricos, a diferencia de los
procesos quimicos inanimados. Segun él, los seres vivos mostraban selectividad para
producir o consumir ismeros opticos.

Los trabajos de Pasteur sobre la asimetria le llevaron al andlisis de las fermentaciones, en
donde observo que la fermentacién alcohdlica estaba catalizada por las levaduras.
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Los seres vivos aparecieron en primer lugar en una atmésfera carente de oxigeno, la
degradacion anaerobica de la glucosa, o también Illamada fermentacién, es,
probablemente, el mecanismo biolégico mas antiguo que existe para obtener energia a
partir de moléculas combustibles orgénicas.

Fermentacion

La fermentacién es un término general que indica degradacion anaerébica de
la glucosa y otros nutrientes organicos, para obtener energia en forma de
ATP.

2.3.1. Caracteristicas de la fermentacion

El proceso de fermentacién es, un proceso estrictamente anaerébico, ya que se produce
en ausencia de oxigeno, ello significa que el aceptor final de los electrones del NADH
producido en la glicélisis no es el oxigeno, sino un compuesto organico que se reducira
para poder reoxidar el NADH a NAD*. El compuesto organico que se reduce (acetaldehido,
piruvato, etcétera), es un derivado del sustrato que se ha oxidado anteriormente.

Estrictamente hablando, fermentacién significa “en la levadura” en alusion al proceso que
observaban nuestros antepasados al ver la produccién de gas durante la fabricaciéon del
vino. Actualmente, el término “fermentacién” se acepta y se aplica a un conjunto muy
extenso de procesos biotecnoldgicos que no necesariamente son anaerobicos; muchos
procesos aerobios son descritos como fermentativos. Independientemente de la
interpretacion del término “fermentacién” nos debe quedar claro que en nuestro caso nos
enfocaremos a las reacciones fermentativas anaerobios.

En la fermentacion no intervienen la mitocondria ni la cadena respiratoria, s un proceso
propio de los microorganismos, como algunas bacterias y levaduras. También se produce
la fermentacion en la mayoria de las células de los animales (incluido el hombre), excepto
en las neuronas, las cuales mueren rapidamente si no puede realizar la respiracion celular;
algunas células, como los eritrocitos, carecen de mitocondrias y se ven obligadas a
fermentar; el tejido muscular de los animales realiza la fermentacién lactica cuando el aporte
de oxigeno a las células musculares no es suficiente para el metabolismo aerobio y la
contraccion muscular.
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Desde el punto de vista energético, las fermentaciones son muy poco rentables si se
comparan con la respiracion aerobia, ya que a partir de una molécula de glucosa sélo se
obtienen 2 moléculas de ATP, mientras que en la respiracion se producen 36. Esto se debe
a la oxidacion del NADH, que en lugar de penetrar en la cadena respiratoria, cede sus
electrones a compuestos organicos con poco poder oxidante. Es importante sefialar que la
fermentacion es considerada un proceso oxidativo incompleto, ya que se generan
moléculas que no estan en su estado totalmente oxidado, como el etanol y el &cido
acético, a diferencia de la respiracién cuyo producto final es CO,, compuesto que resulta
de la oxidacién total de la glucosa; la energia que obtiene la célula es a partir de reacciones
de oxido—reduccion de las moléculas sintetizadas. En la industria la fermentacion puede ser
oxidativa, es decir, en presencia de oxigeno, pero es una oxidacion aerdbica incompleta,
como la produccion de &cido acético a partir de etanol.

Las fermentaciones pueden ser: naturales, cuando las condiciones ambientales permiten la
interaccion de los microorganismos y los sustratos organicos susceptibles; o artificiales,
cuando el hombre propicia condiciones y el contacto referido.

2.3.2. Tipos de fermentaciones

Vamos a estudiar tres de los principales tipos de fermentaciones: la fermentacion
alcohdlica, la lactica y la acética. Sin embargo, debe tener presente que existen otros
procesos fermentativos, todos ellos derivados del piruvato.

a. Fermentacién alcohélica

La fermentacion alcohélica en un proceso anaerobio de produccion de metabolitos con alto
valor energético, realizado principalmente por las levaduras y algunas bacterias. En este
proceso el piruvato, obtenido de la glicdlisis, es descarboxilado generando acetaldehido y
posteriormente éste es reducido para formar etanol con ayuda del NADH,. La reaccion
global es la siguiente:

CeH1206 ------ > 2 CH3:CH,0OH + 2 CO»
Glucosa ------ > 2 Etanol + 2 Di6xido de carbono

Universidad Abierta y a Distancia de México

25


http://www.ecured.cu/index.php/Glucosa

U 2 Bioquimica
Metabolismo de carbohidratos

Figura 6. Fermentacion alcohélica. Se produce etanol a partir de glucosa con la
produccion de ATP.

Tomado de Curtis, 2009.

En cuanto al valor energético, el balance es el siguiente:

CeH1206 + 2 ADP + 2 H3POQ4 ------ > 2 CH3:CH,OH + 2 CO,+ 2 ATP + 2 H,O
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Fermentacion alcohodlica

Identificar cada una de las siguientes reacciones de la fermentacion
alcohdlica:

1. La enzima piruvato descarboxilasa elimina un grupo carboxilo del
acido piravico para formar acetaldehido; esta enzima es
cataliticamente activa en presencia de Mg*, ademas, lleva unida una
coenzima, la tiamina pirofosfato, esta coenzima es necesaria ya que
participa en la ruptura de enlaces adyacentes de grupos carbonilos
como en el caso del acetaldehido.

2
Ho._?,o 2H O
C
C=0 I
i
CH, R 2co CH-’?
Acido pirivi Acetaldehido

2. En el siguiente paso, el acetaldehido es reducido a etanol con ayuda
del NADH proveniente de la deshidrogenacién del G3P y con presencia
de la enzima alcohol deshidrogenasa generando el producto
caracteristico de la fermentacion alcohdlica, el etanol.

2H O 2!;4
C T oo
CH, NADH, NAD CH,

La fermentacion alcohdlica es utilizada a nivel industrial por ser un proceso comudn para
elaborar todas las bebidas alcohdlicas; ademas, el CO, producido es caracteristico de las
bebidas alcohdlicas espumosas y es el responsable del esponjamiento del pan blanco.

b. Fermentacion Lactica
Muchos organismos llevan a cabo este tipo de fermentacion, entre ellos las bacterias

lacticas y los organismos superiores, donde es comun la formacién de lactato en casos de
fatiga extrema.
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El balance estequiométrico de la fermentacion lactica es el siguiente:

CsH1206 -------- > 2 CH3;CHOHCOOH
Glucosa -------- > 2 Acido lactico
H\ ‘;,0 GLUCOLISIS 2w biologin eduar
H-C-OH
HO-C-H ;
| H ?:o
H-C-OH CH,
. Acido piravico
CH,OH
Glucosa 2 N AD
H -c-o H ﬂ
CH,
FERMENTACION
2 Acido lactico LACTICA

Figura 7. Fermentacion lactica. Se produce acido lactico a partir de glucosa con
producciéon de ATP.

Tomado de Curtis, 2009.

Fermentacion lactica

Identifica la reaccion Unica que se lleva a cabo en la fermentacion lactica:

1. El piruvato es reducido a lactato utilizando el NADH producido en la
glicolisis, con ayuda de la enzima lactato deshidrogenasa.

2 HO O
N #
; ¢

¢=0  Naow, nap H -COH

CHS CH;
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c. Fermentacién Acética

Esta variante de la fermentacion necesita de oxigeno, a diferencia de las otras dos
fermentaciones. El alcohol producido a partir de la glicélisis es oxidado, generando acido
acético, en presencia de bacterias oxidantes como Acetobacter aceti (Figura 20); sin
embargo, también algunas bacterias del género Clostridium producen, bajo condiciones
anaerobias y a partir de glucosa, acido acético.

El balance estequimétrico de la fermentacion acética es el siguiente:

C,Hs0OH + Og -------- > CH3COOH
Etanol + Oxigeno -------- > Acido acético
(':H) e O HO CHy }120\ CH;
———. | o ]
CH:OH " c=o ™ c-oH
H | OH
o
alcohol etilico acctaldehido acetaldehido hidratado
CH, NAD* NADH+H* CHy
’C oM S - | + Encrgia
—-— C=
I \OH \g"
H
acetaldehido hidratado deido acético

Figura 8. Fermentacién acética. Se produce acido acético a partir del alcohol
etilico con la produccion de NADH.

Tomado de Curtis, 2009.

Universidad Abierta y a Distancia de México 29



U 2 Bioquimica
Metabolismo de carbohidratos

Fermentacion acética

Identifica las reacciones que se llevan a cabo en la fermentacién acética:

1. Laenzima alcohol deshidrogenasa oxida al alcohol etilico para
trasnformarlo en acetaldehido, generandose una molécula de NADH.

CH, ¥ Oy HO CHy

: e P e !
CHyOH - e C=0

H

2. El acetaldehido se hidrata empleando una molécula de agua para
transformarlo en acetaldehido hidratado.

CHy M0 CHy
|
C=0 " coom
M " oM
o

3. Se oxida el acetaldehido hidratado para transformarlo en acido acético
por medio de la enzima acetaldehido deshidrogenasa y generando una
molécula de NADH.

CHy NAD NADH - H- CHy

— « Emcipia
cson C=0

OH “OH
12

Es importante sefialar que los procesos metabolicos de las células dan pie a otros tipos de
fermentaciones tal y como se muestra en la tabla 2.

Fermentaciones a partir del piruvato

Tipo de fermentacién Producto principal
Fermentacion butirica Acido butirico o butanoico
Fermentacién homolactica Acido lactico
Fermentacion heterolactica Acido lactico, etanol y CO,
Fermentacién propiénica Acido propiénico
Fermentacién metanogénica Biogas (metano)
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Fermentacion acido mixta Acido lactico, acido succinico, acido acético, CO2 y H.

Fermentacion férmica Acido lactico, acido férmico, butanodiol, CO, y H.

Estos diferentes procesos de fermentacion tienen muchas aplicaciones, tanto
biotecnolégicas como en la industria alimentaria; en la tabla 3 se muestran
diferentes sustratos y microorganismos que pueden ser empleados en dichos
procesos.

2.4. Ciclo de Krebs

En la mayor parte de las células eucariéticas y muchas bacterias que viven en condiciones
aerdbicas y oxidan sus nutrientes a diéxido de carbono y agua, la glicélisis no es sino la
primera etapa de la oxidacién completa de la glucosa. El piruvato formado en la glicélisis,
en vez de ser reducido a lactato, etanol o algun otro producto de fermentacion, sufre una
oxidacion mayor hasta H.O y CO, de manera que sea mayor su aprovechamiento. Este
proceso ocurre en el Ciclo de Krebs, ciclo de los &cidos tricarboxilicos o ciclo del
acido citrico como veremos en este apartado.

2.4.1. Caracteristicas del ciclo de Krebs

La glicdlisis ocurre en el citoplasma, en cambio el Ciclo de Krebs (en las células eucariotas)
en la matriz mitocondrial por lo que el piruvato producido en la glicélisis debe ser
transportado al interior de la mitocondria traspasando la membrana externa (que es
permeable a varias moléculas pequefas) y la interna (donde la permeabilidad es muy
selectiva y solo se transportan moléculas como ATP, ADP y piruvato). En el caso de las
células procariotas el Ciclo de Krebs se lleva a cabo en el citosol por lo que no se requiere
de ningun tipo de transporte del piruvato.

El ciclo de Krebs esta comprendido por tres fases principales. En la primera, las moléculas
de combustible organico (glucosa, acidos grasos y algunos aminoacidos) se oxidan para
dar lugar a fragmentos de dos atomos de carbono en forma del grupo acetilo del acetil-
coenzima A. En la segunda fase, los grupos acetilo se incorporan al ciclo del acido citrico,
donde son oxidados enzimaticamente hasta CO.. La energia liberada en esta oxidacion se
conserva en los transportadores de electrones reducidos NADH y FADH,. En la tercera
fase de la respiracion, estas coenzimas reducidas son a su vez oxidadas, liberando
protones y electrones. Los electrones son transferidos por la cadena transportadora de
electrones al O», el aceptor electronico final. Estas fases seran estudiadas con mayor
detalle en el siguiente apartado.
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En organismos aeroébicos, el ciclo del acido citrico es una via anfibodlica, es decir, sirve
tanto para procesos anabolicos como catabdlicos. Aparte de su papel en el catabolismo
oxidativo de glacidos, acidos grasos y aminoacidos, el ciclo proporciona precursores para
muchas vias biosintéticas, a través de reacciones que cumplian con el mismo propésito en
nuestros antepasados anaerobicos. El a-cetoglutarato y oxalacetato pueden, por ejemplo,
servir como precursores de los aminoacidos aspartato y el glutamato por transaminacion
simple.

El ciclo del acido citrico, al igual que las demas vias metabdlicas, es producto de la
evolucion, y gran parte de esta evolucién tuvo lugar antes de la aparicion de organismos
aerobicos. No representa necesariamente la via mas corta desde el acetato a CO;, pero
es la via que, a través del tiempo, ha conferido las mayores ventajas selectivas (McKee y
McKee, 2003).

2.4.2. Fases del Ciclo de Krebs

Antes de que inicie el ciclo de Krebs el piruvato debe ser descarboxilado y oxidado para
transformarse en Acetil Co-A. Esta reaccion esta catalizada por un complejo enzimatico
denominado piruvato deshidrogenasa con la correspondiente reduccion de una molécula
de NAD+ en NADH (Figura 9).

(e}

(o] co, )OL 2e” /[t"'
“C)H/ o 1 gt e
Piruvato
o (o]

2 ej /lk.'. CoA

Transferencia a CoA

PIROVATO QESHIDROGENASA

HsC S—CoA

Figura 9. Reaccion catalizada por el complejo enzimatico piruvato
deshidrogenasa. Se observa la conversion de piruvato a acetil Co-A..

Tomado de http://www2.uah.es/tejedor_bio/bioquimica_Farmacia/temal9.htm.

Universidad Abierta y a Distancia de México 32



U 2 Bioquimica
Metabolismo de carbohidratos

Una vez obtenida la acetil-CoA, ésta entra al ciclo de Krebs, el cual se muestra en el
esquema general de proceso de la figura 10, a continuacién iremos analizando cada una
de sus fases y reacciones.

AcelII-Co/A_B A 1. El ciclo empieza con la acetil-CoA (2C)
o0 que se una con el 4clde oxalacético (4C)

libara y vuelve a reaccionar con mas
4cido pindvico,

6. Una oxidacion final debida Acido oxalacético {4C)
al NAD* haca que se o000

produzea NADH y se vuelve
al punto da partida del ciclo,

una molécula de CO,.

/[ NADH
o # co;,
H0
; ~NAD* i
Acldo suiciico (4C 2 ECI‘%E% = Acido a-cetoglularico (5C)
o v ﬁ:’:’*""z] (odel dcido citics) OO0
5. Otra oxidacién debida {

al FAD produce FADH..
" FAD

CO00

3. Una nueva oxidacldn debida

¥ al NAD™, produciéndose &cido
4. Encadaciclose forma | gTP | ! succinico (4C), NADH y CO,.
una molécula de ATP 7 / co
directamente. \ GDP 2
P
ADP l

S
S
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‘Ey / para formar acido citrico (6C). La CoA se

W 2. Un isémero del &cido citrico es
oxidado por el NADY, preduciéndosa
Aacido cetoglutérico (5C), NADH y

Figura 10. Ciclo de
Krebs. Se observa
la produccion de
varias moléculas de
acetil Co-A a partir
de una sola
molécula con la
generacién de CO2
y GTP.

Tomado de: Curtis,
20009.
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Ciclo de Krebs

Identifica las fases y reacciones que se llevan a cabo en el ciclo de Krebs:

Primera fase: entrada del acetato

1. Selleva a cabo una condensacion del Acetil-CoA (moléculas con 2 4tomos
de carbono: 2C) con el oxalacetato (con 4 atomos de carbono:4C) para dar
como resultado una molécula de citrato (6C). Esta reaccion es catalizada
por la enzima citrato sintasa.

€00
COO" !
| o,
: = ) 1
‘; =0 DA HOC- COO
o '
CHa + ‘.N](.() A —L. o,
P 1
OO e
Oxalacetato AcetiCoA Citrato

Segunda fase: reacciones de descarboxilacion

2. Se realiza la isomerizacién del citrato a isocitrato por medio de la enzima

aconitasa.
fOO' 'coo-
CH, CH,
“0‘%' Coo’ HCl- coo-
CIH: - HOéH
coo’ lcoo-
Citrato Isocitrato

3. Ocurre una oxidacién del isocitrato con la consecuente reducciéon de una
molécula de NAD+, asi mismo ocurre una descarboxilacién del isocitrato
transformandose en una molécula de 5 atomos de carbono, el a-
cetoglutarato, con la consecuente liberacion de una molécula de CO.,
Catalizado por la enzima isocitrato deshidrogranasa.

COoO~ CQO"
l |
CH; CH
| CO, | !
HC- COO" é CH,
| I
HO(lZH NAD  NADH.H C=0
I
Coo” COO*
Isocitrato a-Cetoglutarato
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Ciclo de Krebs (Continuacion)

4. El a-cetoglutarato se oxida y descarboxila, a la vez que se une a una
molécula de Coenzima A (HSCoA) formandose en succinil-CoA (4C) con la
liberacién de una molécula de CO; y la reduccion del NAD*. Esta reaccion esta
catalizada por a-cetoglutarato deshidrogenasa.

Coor coo"
I |

'C”z HSCoA €O 'CH;
o —pE— cw

|
c=0 NAD NADH.H

C- SCoA
| I
(ale ey O
a-Cetoglutarato SuccinilCoA

5. La enzima succinil-CoA sintetasa rompe la Coenzima A del succinato, lo
gue libera energia que sera utilizada para fosforilar una molécula de GDP y se
liberara una molécula de HSCoA.

CH, Icocr

1

CH, HSCoA f“’

: ——

C- SCoA CH,

I GDP  GTP |

o coo

SuccinilCoA Succinato
El GDP se convertird en ATP segun la siguiente reaccion sin la necesidad de
utilizar energia.
GTP+ ADP «——»GDP+ATP AG®' = 0KJ.mol-1

Tercera fase: regeneraciéon del oxalacetato

6. El succinato serd oxidado a fumarato mediante la accion de la succinato
deshidrogenasa. En esta reaccion se reducira una molécula de FAD en
FADH; porque la energia de la asociada a la reaccion no es suficiente para
reducir una molécula de NAD".
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Ciclo de Krebs (Continuacion)

7. El fumarato se hidrata incorporando una molécula de H,O produciendo
malato mediante la enzima fumarasa o fumarato hidratasa.

CoO" CoO-
| |
CH HOCH
H,0 + i —— I
HC CH,
| |
COo0" CO0-
Fumarato Malato

8. El ciclo finaliza con la oxidacion del malato a oxalacetato por la accion de la
malato deshidrogenasa, con la consecuente reduccion de una molécula de
NAD+. El oxalacetato sera utilizado nuevamente en la reaccion 1 y asi

continda el ciclo.

coO" Ccoo’

| I
HOCH C=0

| I

S
|
coo" NAD NADH.H coo"

Malato Oxalacetato

Resumiendo el proceso de Ciclo de Krebs podemos observar que el piruvato (con 3 atomos
de carbono) se descarboxila por primera vez con la accion de la piruvato deshidrogenasa,
por segunda vez con la accién de la isocitrato deshidrogenasa y por tercera por la a-
cetoglutarato deshidrogenasa de manera que se liberan 3 atomo de CO,. La glicdlisis tiene
como resultado la formacién de 2 moléculas de piruvato por lo que el rendimiento sera
doble:

Glucosa + 6H20 + 10NAD* + 2FAD + 4ADP + 4P;

'

6CO2 + 10NADH + 10H" + 2FADH: + 4ATP
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2.4.3. Regulacion del ciclo de Krebs

A medida que los intermediarios del ciclo del &cido citrico son retirados para servir como
precursores biosintéticos, éstos se van sustituyendo mediante reacciones anaplerdticas.
En circunstancias normales, las reacciones por las que intermediarios del ciclo salen hacia
otras vias y las que permiten reponerlos se encuentran en equilibrio dindmico. De esta
manera los intermediarios permanecen en concentraciones practicamente constantes. El
flujo de metabolitos, a través del ciclo del &cido citrico, estd sometido a una regulacion
estricta, en donde la velocidad del flujo, a través del ciclo, se ve afectada por la
disponibilidad de los sustratos, la inhibicibn por los productos acumulados y por la
retroinhibicion alostérica de las enzimas que catalizan los primeros pasos del ciclo.

La regulacién del Ciclo de Krebs es importante para un buen mantenimiento energético en
la célula. Cuando la relaciéon ATP/ADP, NADH/NAD y aceti-CoA/HSCoa es alta, el complejo
piruvato deshidrogenasa, la citrato sintasa y las deshidrogenasas estan reguladas
negativamente, de manera que se detiene el ciclo; cuando esta relacion disminuye, quiere
decir que la célula esta utilizando altas cantidades de energia y dichas enzimas se ven
reguladas positivamente para acelerar el ciclo.

Cuando en el ciclo del acido citrico se carece de oxalacetato o de algun otro intermediarios,
se carboxila el piruvato para producir mas oxalacetato. La piruvato carbosilasa es una
enzima reguladora y se encuentra practicamente inactiva en ausencia de acetil-CoA, pero
cuando hay un exceso se estimula la reaccién piruvato carboxilasa para producir mas
oxalacetato, permitiendo que el ciclo utilice mas acetil-CoA en la reaccién de la citrato
sintasa.

La fosfoenolpiruvato carboxilasa es activada por el intermediario glucolitico fructosa 1,6-
bisfosfato, que se acumula cuando el ciclo del &cido citrico opera demasiado lentamente,
para procesar el piruvato generado en la glicolisis (McKee y McKee, 2003).

En los organismos vertebrados, existen mecanismos de regulacién alostérica que
complementan la regulacion en un segundo nivel, con la modificacion covalente de
proteinas. El complejo piruvato deshidrogenasa es inhibido mediante la fosforilacion
reversible de un residuo especifico de serina en una de las dos subunidades.
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Actividades

La elaboracion de las actividades estara guiada por tu Docente en linea,
mismo que te indicard, a través del Organizador Didactico de Aprendizaje
(ODA), la dindmica que tu y tus comparfieros llevaran a cabo, asi como los
envios que tendran que realizar.

Autorreflexiones

Para la parte de autorreflexiones debes de consultar el foro Preguntas de
Autorreflexién para realizar la actividad correspondiente y enviarlo a la
herramienta de Autorreflexiones. Cabe recordar que esta actividad tiene una
ponderacion del 10% de tu evaluacion.

Para el envio de tu autorreflexion utiliza la siguiente nomenclatura:
BBIQ_U2_ATR _XXYZ, donde BBIQ corresponde a las siglas de la asignatura,
U1 es la unidad de conocimiento, XX son las primeras letras de tu nombre, y la
primera letra de tu apellido paterno y Z la primera letra de tu apellido materno.

Cierre de la unidad

En esta segunda unidad, relacionamos conceptos y los conjuntamos para poder interpretar
las reacciones que involucran a los carbohidratos, ya sabemos que los carbohidratos son
una de las biomoléculas (macromoléculas) mas importantes y abundantes en el planeta,
sus reacciones implican aportaciones de energia que son fundamentales para el
funcionamiento de la maquinaria de las células, tanto procariotas como eucariotas.

También hemos analizado las reacciones catabdlicas de la biomolécula mas energética: la
glucosa. Hemos visto, que si las células son anaerobias realizan un proceso fermentativo
donde se obtiene menos energia que en los procesos aerobios en los que se realiza el Ciclo
de Krebs vy la fosforilacion oxidativa. Esta es la razén por la que las células aerobias tiene
una velocidad de crecimiento mucha mas alta que las células anaerobias. Asimismo,
recordemos que el catabolismo es el conjunto de reacciones quimicas que ocurren en la
célula para la transformacion de las biomoléculas complejas en moléculas mas sencillas
con la consecuente liberacion de energia que es almacenada en forma de ATP.
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Como biotecndlogo, es fundamental comprender estas rutas metabdlicas para el control de
procesos, saber interpretar y dar puntos de vista asertivos para optimizar métodos que
generen nuevos modelos de investigacion y desarrollo. Ahora sabemos que los procesos
metabdlicos son de vital importancia para el manejo de futuras investigaciones. El
comprender las rutas metabdlicas nos da un panorama general para indagar mas alla y
como se ha mencionado para dar una mejor calidad de vida.

Para saber mas

Consulta los siguientes videos:
Glucaolisis y ciclo de Krebs

https://www.youtube.com/watch?v=otbrocwmgKw

Beta oxidacion
http://www.youtube.com/watch?v=UmEigf5NOVk
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El Metabolismo

http://objetos.unam.mx/biologia/metabolismoCelular/ind
ex.html#

Fuentes de consulta

1. Curtis, H., Barnes, N.S. (2009) Biologia. Editorial Médica Panamericana.

2. McKee Ty McKee J. (2003). Bioquimica: La base molecular de la vida. Espafia.
Tercera edicion. Ed McGraw Hill — Interamericana.

3. Nelson, D.L., Cox, M.M. (2009). Lehninger: Principios de Bioquimica. Espafia.
Editorial Omega.

Universidad Abierta y a Distancia de México 40



