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Presentacion

En esta primera unidad de bioquimica metabdlica, revisaras ampliamente el concepto de
metabolismo energético desde el punto de vista celular, identificaras las fases en las que
éste se divide, asi como los puntos de regulacion y de control. Ademas estudiaras las
principales rutas metabdlicas de los sustratos mas importantes en la nutricion humana.

Esta unidad es la base para comprender los procesos bioquimicos de las macromoléculas

y esta organizada de la siguiente manera:

1.1 Introduccion al metabolismo
energeético

1.1.1 Sistema de produccion
ADP/ATP

1.2 Metabolismo
1.2 1 Catabolismo
1.2.2 Anabolismo
1.2.3 Anfibdlicas

1.3 Rutas metabdlicas en la célula

1.3.1 Puntos de regulacion de las
rutas metabdlicas

1.3.1.1 Mecanismos de control
1.3.1.2 Provision de sustratos
1.3.1.3 Control alostérico
1.3.1.4 Control hormonal

1.4 Funcion central de la Acetil-
CoA.

1.4.1 Estructura y formacion.

1.5 Vision global del ciclo de
Krebs. Ruta anfibdlica.

1.5.1 Funciones e importancia

1.5.2 Puntos o zonas de
regulacion

1.6 Vision global de la cadena de
transporte de electrones y
fosforilacion oxidativa

1.6.1 Funciones e importancia

1.6.2 Puntos o zonas de
regulacion

Figura 1. Organizacion de la Unidad 1. Metabolismo
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Competencia especifica

Reconoce las rutas metabdlicas en la célula, identificando los puntos de regulacion y los
sustratos para determinar las vias que se activan en ciertas situaciones en el organismo.

Logros

Explica el metabolismo y sus fases

Distingue las distintas rutas metabdlicas e identifica los sustratos de cada una.

Identifica los puntos de regulacién del metabolismo y describe la importancia del ciclo de
Krebs en la nutricion humana.

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA 5



U1

Bioquimica metabdlica
Metabolismo

1.1 Introduccién al metabolismo energético

El cuerpo humano es una maquina conformada por millones de células, las cuales
necesitan absorber y liberar cierta energia para poder llevar a cabo sus funciones vitales
adecuadamente.

Las multiples funciones que el organismo humano realiza diariamente como absorber
nutrientes, respirar, caminar, y mantener la homeostasis, son algunas las funciones que no
se podria llevar a cabo si las células no transformaran o absorbieran energia.

Pero, ;como y de donde se obtiene esta energia quimica?

1.1.1 Sistema de produccion ADP/ATP

Para comprender la vida, el estudio del metabolismo a nivel celular es sumamente
importante e indispensable.

La energia en su definicidn mas simple es la capacidad que se tiene para realizar un trabajo.
A nivel celular se necesita de cierta energia para poder llevar a cabo las funciones basicas
para la vida.

La energia que el ser humano obtiene y necesita para vivir proviene del exterior, es decir
por medio de los alimentos y bebidas. Cuando estos se degradan en moléculas mas simples
liberan cierta energia, la cual debe ser utilizada y transformada en otro tipo de energia
dentro del cuerpo; de lo contrario ésta se acumularia y la temperatura corporal aumentaria
drasticamente.

r

Sin embargo, esto no sucede asi y
hay mecanismos para transformarla,
ATP almacenarla o gastarla; sin esta
A, transformacion de energia y por ende
A, sin control de temperatura la vida

- \< simplemente no existiria.

Al liberarse en el cuerpo humano la

energia de los macronutrimentos

(proteinas, lipidos e hidratos de

ADP . AMP carbono) existentes en los alimentos

. : se transforma y da lugar a la sintesis
de una molécula denominada ATP

S— » Adenosin Tri-Phosphate (Trifosfato de

*‘-‘ adenina), la cual es la molécula

PIROFOSFATO . ,
esencial de la energia celular y es

Figura 2. ATP- ADP-AMP
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comunmente conocida por ser la molécula trasportadora de electrones por excelencia de
una célula a otra.

Es importante resaltar que, los procesos de intercambio de energia se realizan en la
mitocondria, que es un organelo celular propio de los organismos eucariotas y es en donde
se lleva a cabo la respiracion celular.

Para conocer el sistema de produccién de energia, se iniciara con el estudio de la estructura
del ATP que esta formada por un nucleétido (adenina), una molécula de ribosa y tres
moléculas de fosfato.

Como anteriormente se menciona, la energia proveniente del exterior en forma de
macronutrimentos (proteinas, lipidos e hidratos de carbono) pasa por una serie de
transformaciones vy liberacion de energia hasta llegar a su molécula final aminoacidos,
acidos grasos y glucosa respectivamente.

Esta liberacion de energia (en forma de CO. y H20) es aprovechada por las células, dando
lugar a la sintesis de ATP a partir de una molécula de ADP y fosfato. (Pefia, Arroyo, Gémez,
Tapia y Gomez, 2012)

Sintesis de una molécula de ATP

ADP + Pi + energia >ATP

Asi mismo, dentro de la célula se utiliza esa energia que ha transportado la molécula de
ATP para llevar a cabo diferentes funciones para la vida, y para liberar esa energia se lleva
a cabo el proceso de hidrdlisis en la molécula de ATP para finalmente liberar ADP, fosfato
y energia.

El ATP se hidroliza en un proceso exergoénico, es decir, que se libera energia calorifica.

La reaccion se resume en el siguiente esquema: (Pefa, et. al., 2012)

Hidrélisis del ATP

ATP + H,O >ADP + Pi + 7500 Calorias por cada mol

La produccion de ATP y la hidrdlisis de esta molécula para formar ADP, es un sistema de
produccion o sintesis y de ruptura de moléculas complejo en donde intervienen cofactores
que realizan reacciones de oxidacién y reduccion de acuerdo a la pérdida o ganancia de
electrones.
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De manera usual el ATP se transforma ADP vy libera energia, y de manera viceversa
almacenando energia. Sin embargo, existen condiciones inusuales en donde el ADP se
transforma en una molécula denominada AMP (Adenosina Mono Fosfato) en donde se
libera un excedente de energia al romper el segundo enlace fosfato.

En el siguiente esquema, se explica de manera resumida el sistema ATP/ADP:

Glucosa, aminoacidos y acidos grasos

s

Energia

ADP + Pi ATP

Energia

Se utiliza para las diferentes funciones de la célula y del
organismo

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA



U1

Bioquimica metabdlica
Metabolismo

1.2 Metabolismo

Se le denomina metabolismo al conjunto de reacciones quimicas que suceden en el
organismo humano y en donde participan enzimas, especificamente sucede en las células
y comienza cuando los macronutrimentos (hidratos de carbono, lipidos y proteinas)
provenientes de la dieta han pasado ya por los procesos de digestidén y absorcién.

El metabolismo tiene como finalidad mantener la vida y dentro de las reacciones participan
un sinnumero de enzimas y cofactores (vitaminas y nutrimentos inorganicos) de ahi la
importancia del consumo de una dieta correcta (variada, suficiente, inocua, equilibrada,
adecuada y completa).

Dentro de estas reacciones quimicas, se distinguen las reacciones de degradacién de los
macronutrientes (catabolismo) y de sintesis (anabolismo) que se detallaran mas adelante.

Para su estudio, el término de metabolismo suele dividirse en metabolismo energético y
metabolismo intermediario, sin embargo, cabe sefalar que no son sus fases, esta
simplemente es la division para comprender mejor las reacciones.

El metabolismo energético se refiere al estudio de cémo los macronutrientes proporcionan
energia y que al final, como ya se mencion6 anteriormente, se convierte en ATP. En el
metabolismo energético se contempla entonces la obtencion de energia a través de las
transformaciones quimicas de las moléculas simples de los macronutrimentos (glucosa,
acidos grasos y proteinas)

Por otro lado, el metabolismo intermediario comprende aquellas reacciones que generan o
no energia. Se incluyen aqui el anabolismo y catabolismo.

Con esto se comprende que la finalidad de la alimentacién correcta es la adecuada nutricion
celular y que de aqui parte la salud y la vida.

Entonces, es necesario recordar siempre que al hablar del concepto de metabolismo se
debe pensar directamente en las células. Todo lo que consumimos, a través de la
alimentacion ademas de otros factores externos afectan directa o indirectamente al
metabolismo celular.

El metabolismo es una sucesidon de reacciones quimicas coordinadas por factores
intrinsecos y extrinsecos. Y se divide en catabolismo y anabolismo.

1.2 1 Catabolismo

El catabolismo se refiere a una de las vias del metabolismo, en la cual se genera energia
al haber un “rompimiento” o “degradacion” de los macronutrimentos ingeridos de la dieta o
bien almacenados en la célula. Es decir, las moléculas de enorme tamafio como los son los

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA
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hidratos de carbono, proteinas y lipidos se catabolizan o se rompen en moléculas mas
pequenas, las cuales pueden ingresar a otras vias para generar energia. Dentro de las
moléculas pequefas que se generan a partir de los macronutrimentos ya mencionados son:
glucosa, aminoacidos, acidos grasos, asi como amoniaco, urea, acido lactico, acido acético
o diéxido de carbono. Cuando se realiza el catabolismo se libera energia que la cual es
transformada como se vio anteriormente en moléculas de ATP.

En las células siempre se esta llevando a cabo el catabolismo, sin embargo, durante
periodos de ayuno que es cuando el organismo no recibe calorias y la célula debe de utilizar
las reservas energéticas para mantener la homeostasis en sus funciones esta via estd mas
activa. Se comprendera la relacion de esta via, el ayuno y de ciertas hormonas mas
adelante.

El catabolismo consta de tres fases, los cuales se resumen y explican en los siguientes
esquemas:

1 B sos G
Hidratos de carbono ..
Monosacaridos

——
T R
——

Figura 3. Fase 1 del catabolismo

Fase 1. El rompimiento de los macronutrientes genera una gran cantidad de energia en
forma de ATP.

En esta primera fase del catabolismo participan diversas enzimas y cofactores que aceleran
y potencian al maximo la ruta de degradacioén de las macromoléculas segun sea el caso;
asi se tienen algunas rutas como la glucdlisis, protedlisis y lipdlisis.

Una vez que se haya liberado la energia de cada molécula, continia el proceso de

catabolismo, a partir de estos sustratos: glicerol y acidos grasos, monosacaridos y
aminoacidos.
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Glicerol

I‘
.

— Monosacaridos

Fase 2
|

L Aminoacidos

Figura 4. Fase 2 del catabolismo

Fase 2. Esta fase comienza con los sustratos de las macromoléculas que se degradaron
en la primera fase. Asi el glicerol y los acidos grasos, los monosacaridos y las proteinas
pasan por otra serie de reacciones hasta que llegan a producir la molécula de Acetil-Co-A,
la cual pasara a la fase tres en donde actuara como sustrato para iniciar el ciclo de Krebs.

Ciclo de Krebs —_

Figura 5. Fase 3 del catabolismo

Fase 3. Esta es la ultima fase del catabolismo, que tiene como sustrato al Acetil Co-A'y es
el inicio del ciclo de Krebs, el cual se explicara mas adelante.

1.2.2 Anabolismo

El anabolismo se define como la serie de reacciones de sintesis que ocurren en la célula,
mediante las cuales se originan compuestos a partir de sustratos o moléculas mas
pequenas; es decir, se construyen bloques mas grandes a partir de moléculas pequefas
llamados precursores, los cuales son: aminoacidos, glucosa, acidos grasos.

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA
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Estas pequenas moléculas precursoras dan lugar a macromoléculas como proteinas,
glucogeno vy triglicéridos respectivamente.

En estas reacciones no se libera ATP, si no al contrario, se necesita energia o moléculas
de ATP para construir o generar las moléculas de mayor tamafio; por lo que ocurre en esta
parte la hidrolisis del ATP en donde se produce la energia necesaria para formar las
macromoléculas.

Entonces, en el anabolismo hay un gasto de energia y produccion de macromoléculas.
Caso contrario de lo que ocurre en el catabolismo.

Las reacciones anabdlicas al igual que las catabdlicas estan reguladas por hormonas, las
cuales se describiran mas adelante.

Cabe mencionar también que las reacciones se producen simultaneamente y no de
formar aislada. Y existen catalizadores de las reacciones en ambas.

El anabolismo al igual que el catabolismo, consta de tres fases. Las cuales se resumen en
los siguientes esquemas.

— Acetil Co-A

Intermediarios del

—— Fosfoenolpiruvato

Figura 6. Fase 1 del anabolismo

Fase 1. La primera fase del anabolismo es la tercera del catabolismo. En esta fase los
intermediarios del ciclo de Krebs: oxalacetato, citrato, succinil Co-A, y a-cetoglutarato se
convierten en sustratos para formar nuevas moléculas.

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA
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. s =

% Glicerol y acidos

|| r.|

Fase 2

Acetil Co-Ay

Fase 2. En esta fase, el Acetil Co-A funciona como sustrato para la generacion o sintesis
de aminoacidos, monosacaridos, glicerol y acidos grasos. Ademas, aparte del Acetil Co-A
el oxalacetato también participa como sustrato para sintetizar Unicamente monosacaridos.

Figura 7. Fase 2 del anabolismo

~ Glicerol y acidos -
Figura 8. Fase 3 del anabolismo

Fase 3. Con esta fase se concluye la sintesis de macromoléculas. Terminando asi el
objetivo de la via anabdlica.

Fase 3

1.2.3 Anfibdlicas

La etapa Il del catabolismo es la misma que la etapa | del anabolismo y se denomina
anfibdlica. (Garrido, Villaverde, Blanco, Teijon, Mendoza & Ramirez, 2011).

Como ya se mencion6 antes, el metabolismo esta integrado por el catabolismo y
anabolismo. Estas vias o rutas metabolicas se encargan de degradar y sintetizar

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA 13
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macronutrimentos respectivamente. Sin embargo, hay ciertas vias o rutas metabdlicas que
pueden realizar tanto catabolismo como anabolismo, a estas se les denomina anfibdlicas.

El ejemplo mas preciso y claro de una ruta anfibdlica es el denominado Ciclo de Krebs, el
cual se detallara mas adelante.

Para comprender mejor este tema puedes consultar el siguiente
video de anabolismo y catabolismo:
https://www.youtube.com/watch?v=1NkoFZhroGl

1.3 Rutas metabdlicas en la célula

r Una ruta o via metabdlica es definida

| Proteinas |poasacamos | Lipidos como una serie de reacciones que se

llevan a cabo en la célula.

| B |“"°"°““=‘§'"'dos Acy”;_;g{';i“ En estas reacciones participan enzimas
que actuan como cofactores,
controlando Ila reaccion, asi como

algunas hormonas.

Restos

= Como vya se hizo mencion
catoacidos

anteriormente, entre las rutas
metabdlicas existen rutas catabodlicas,
anabdlicas y anfibdlicas.

CICLO DE Dentro de las rutas catabodlicas de

acuerdo a cada macronutrimento se
encuentran: la glucodlisis, la glucolisis
anaerobica y la glucogendlisis para los
carbohidratos, la protedlisis para las
proteinas y lipdlisis o beta oxidacion
para los lipidos.

Transporte
de electrones

Oz

NHz

Figura 9. Rutas metabdlicas
En las rutas anabdlicas se encuentran:
para los carbohidratos la gluconeogénesis y la glucogenogénesis, y la sintesis de
aminoacidos y de triacilglicerol para proteinas y lipidos respectivamente.

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA 14
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Y la ruta anfibolica se refiere al ciclo de Krebs el cual se detallara en otro punto de esta
unidad.

A continuacién se presentan las rutas catabdlicas y anabdlicas por macronutrimento, de
manera simplificada para su mayor comprension.

Metabolismo de carbohidratos

Glucolisis. Los carbohidratos son la base de la
dieta de los seres humanos. Para su estudio se
clasifican en complejos y simples .Y dependiendo de
su estructura quimica también pueden clasificarse
como monosacaridos y polisacaridos.

Los monosacaridos son moléculas simples como la

glucosa, maltosa y fructosa. Los polisacaridos son Figura 10. Carbohidratos
moléculas con estructura formada por dos o mas
monosacaridos.

La glucosa es la principal fuente de energia para la célula. La fructosa y maltosa deben
convertirse en glucosa para poder metabolizarse.

La glucolisis es la ruta central del metabolismo de la glucosa. En esta ruta catabdlica en
donde se degrada la molécula de glucosa por medio de la hidrdlisis.

El objetivo principal de esta via es la obtencién de energia. Y se conoce también como la
ruta de Embden-Meyerhof o fermentacion glucolitica (Garrido, et al., 2011).

En esta ruta participan enzimas para acelerar las reacciones, algunas de estas irreversibles,
esto quiere decir que son exclusivamente de la glucélisis y que una vez pasada esta

reaccion la molécula no puede ser reconstruida por esa misma via.

En cada una de las reacciones irreversibles se genera una gran cantidad de energia,
liberada en forma de ATP.

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA 15
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Fosfoglucosa

Piruvato quinasa R o of ]
Mg+ N b isomerasa @
lucosa < P \

AP Glucosa 6-fosfato

Fructosa 6-fosfato H Fosfofructo quinasa
++

Leyendas
Fosfogliceratoquinasa

[
# Hidrogeno
~Z Adenosina % Mg*t
@ Carbono trifosfato - Gliceraldehido fosfato
Q Oxigeno Ao deshidroenasa

H, PO, Fosfato inorganico

\ . +4 5 === Reaccion ireversible
Mg 16n magnesio (cofactor) (muy exergdnica)
NAD"  Dinucledtido de nicofinamida

adenina N ’
Hexoquinasa Enzima <= Reaccion reversible

Figura 11. Glucolisis. Ver imagen a detalle en:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2¢/Gluc%C3%B3lisis.png

Para su estudio, la glucdlisis se divide en dos etapas. A continuacién se ejemplifican de
manera sintetizada.

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA 16
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Divisién de la glucolisis por etapas:
Etapa 1

1. glucosa l

*
S e

-fructosa 1, 6 bifosfato

e
| oot ghemiaiaototte

En la etapa 1 de la glucdlisis es en donde suceden las reacciones de fosforilizaciéon y se
genera una gran cantidad de ATP.

En la reaccion uno tiene como sustrato a la glucosa, y el sustrato resultante es la glucosa
6 fosfato, es una reaccion irreversible, en ella participa la hexoquinasa como catalizador,
esta enzima participa también cuando la molécula es maltosa o fructosa. En este paso el
magnesio ayuda como cofactor.

En la reaccion numero dos el sustrato es la glucosa 6 fosfato y el sustrato resultante es la
fructosa 6 fosfato, en esta reaccioén reversible participa la enzima fosfoglucosa isomerasa.

En la reaccion tres el sustrato es la fructosa 6 fosfato, al igual que la primera reaccion, ésta
es irreversible, exergonica y es catalizada por la enzima fosfofructoquinasa. Aqui también
el magnesio funciona como coenzima. El sustrato resultante de esta reaccion es la fructosa
1,6 bifosfato.

En la reaccidén cuatro, la molécula de fructosa 1, 6 bifosfato es catabolizada por la fructosa
bifosfato aldolasa, y que genera a dos moléculas la dihidroxiacetona fostato y el
gliceraldehido 3 fosfato. Esta ultima continta la ruta. Mientras que la dihidroxiacetona
fostato debe ser catalizada por otra enzima llamada triosafosfato isomerasa para
convertirse en gliceraldehido 3 fosfato y poder continuar en la ruta.

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA
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A partir de aqui, la etapa 2 da comienzo. Teniendo como sustrato al gliceraldehido 3 fosfato
para la formacion de lactato y moléculas de ATP. Asi como de piruvato que es la molécula
final de la glucdlisis.

Etapa 2

1,3 bisfosfoglicerato

En la etapa 2, las enzimas que participan son: la gliceraldehido fosfato deshidrogenasa, la
fosfogliceratoquinasa, la fosfoglicerato mutasa, la enolasa y la piruvato quinasa. De todas
las reacciones que suceden en esta etapa, solamente la ultima es irreversible que es el
paso de fosfoenolpirutavo a piruvato.

En los tejidos aerdbicos el piruvato continta hasta convertirse en acetil Co-A y entrar al ciclo
de Krebs, y cuando las condiciones son anaerdbicas el piruvato se convierte en lactato.

El magnesio y el calcio son cofactores de algunas reacciones tanto en la etapa 1y 2, por lo
que su ingesta a través de la dieta es importante para que esta ruta no se vea afectada.

Producto inicial Producto final

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA 18
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1 molécula de glucosa + 2PO.+ 2 ADP 2 moléculas de piruvato+2 ATP+ H,O
La ecuacion general de la glucdlisis aerdbica (de glucosa a piruvato) es la siguiente:

La ecuacion general para la glucdlisis anaerdbica (de glucosa a lactato) es la siguiente:
(Murray,Bender, Kennelly, Rodwell & Weil., 2010)

Producto inicial Producto final
Glucosa +2 ADP + 2 Pi 2 Lactato + 2 ATP + 2 H,O

Ademas de la glucdlisis, la molécula de glucosa asi como sus metabolitos participan en
otras rutas, como las que a continuacion se describen.

Puedes consultar el video de glucdlisis para comprender mejor
este tema: https://www.youtube.com/watch?v=15zcABaR-Aw

Glucogendlisis

Esta es la via catabdlica de la molécula de glucégeno. En el organismo, la glucosa es
almacenada en forma de glucégeno, existiendo dos lugares de almacenamiento: higado y
musculo esquelético.

Esta via se activa cuando la demanda de glucosa a nivel sanguineo es superior a lo
disponible. Por ejemplo, cuando se realiza ejercicio vigoroso, la glucosa de la dieta y que
se encuentra disponible en sangre se termina ya que hay demanda de glucosa por el mismo
ejercicio, asi que para mantener la homeostasis del organismo y mas especificamente de
la glucosa, se activa la ruta de la glucogendlisis que se define como la degradacion de
glucogeno.

Para la activacion de esta ruta, participan las hormonas glucoreguladoras que mas adelante
con mayor detalle se explicaran.

Otro ejemplo de activacion de esta ruta es cuando el organismo se encuentra en estado de

ayuno, y para poder continuar con las funciones vitales, el organismo debe activar esta ruta
para liberar moléculas de glucosa y asi mantener la homeostasis.
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Esta via permanece en casos extremos hasta que el glucégeno se termina, pasando a otra
via catabdlica o bien, se inactiva cuando comienza ya la ingestion o administracion de
glucosa de manera externa, es decir a través de la dieta.

Al igual que en la glucdlisis, en la glucogendlisis participan enzimas y cofactores.

Gluconeogénesis

Esta ruta es anabdlica, y se encarga de sintetizar moléculas de glucosa a partir de otros
sustratos que no son carbohidratos.

A los sustratos que participan en esta via se les denomina sustratos gluconeogénicos, entre
los que se encuentran aminoacidos como la alanina, acido lactico y glicerol.

Glucosa

H
il
Glucosa 6-Fosfato

Fructosa 6-Fosfato

+ Dihi =
. £ % -~ ihidroxiacetona
Gllceralder;ldo 3S-Fosfato < ___ Fosfat
.
+ I
1.3-Difosfoglicerato

Glicerol Fosfato

*III

3-Fosfoglicerato

Gl T 1
T icero

2-Fosfoglicerato

+-¢|

.
.
Fosfoenolpiruvato

il

Lactato “-“;' Piruvato

Cco, /——\j

Oxaloacetato

'\ Aminoacidos

glucogeéenicos

Figura 12. Gluconeogénesis
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Los sustratos gluconeogénicos son los siguientes (fig 12):

Lactato: La lactato deshidrogenasa funciona al revés respecto de la fermentacion lactica.
lactato—>piruvato>glucosa

Glicerol: Se obtiene partir de las grasas. Es un alcohol de 3 carbonos.

glicerol->glicerol 3 fosfato>glucosa
Aminoacidos: Se incorporan por reacciones de transaminacion que dan lugar a los
correspondientes oxoacidos que se dirigen a la cadena de gluconeogénesis (Ruy-Diaz,
Barragan & Gutiérrez., 2013).

Alanina y aspartato > piruvato—>oxalacetato>Glucosa

La gluconeogénesis se ve claramente después del ejercicio muscular, que es cuando las
reservas de glucosa estan disminuidas. Entre la glucdlisis y la gluconeogénesis solamente
difieren algunas reacciones. Pero participan las mismas enzimas, con excepcién de las
reacciones irreversibles.

En la figura inferior, se puede apreciar las reacciones reversibles y las irreversibles de la
gluconeogénesis. Al igual que en todas las rutas metabdlicas, en la gluconeogénesis
participan enzimas catalizadoras de cada una de las reacciones.

La ruta de la gluconeogénesis es lo inverso a la glucdlisis ya que el sustrato inicial es el

piruvato y se obtiene la glucosa 6 fosfato para que ésta participe en la glucdlisis y asi se
pueda obtener la energia necesaria para mantener la homeostasis.
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Figura 13. Reacciones quimicas de la gluconeogénesis. Ver imagen a detalle en:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/47/Gluconeogenesis-es.svg

Dentro de la ruta de la glucélisis hay tres reacciones irreversibles, por lo cual en la ruta de
la gluconeogénesis que es a la direccion contraria de la glucdlisis no se pueden utilizar, por
lo que se generan reacciones alternas con enzimas distintas las cuales son: piruvato
carboxilasa, fructosa 1,6 bisfotasa y glucosa 6 fosfatasa. Y las reacciones alternas son la
formacion de fosfoenolpiruvato, de fructosa 6-fosfato y finalmente de glucosa.

Glucogénesis

La glucogénesis es una ruta anabdlica, que tiene como funcién sintetizar moléculas de
glucégeno. Para asi almacenarlo en higado y musculo principalmente.

El glucégeno es un polimero que se encuentra en todas las células, pero su
almacenamiento mas importante y de mayor peso se realiza en los dos compartimentos ya
mencionados.

En un hombre de 70 kg de peso, el peso del tejido muscular es aproximadamente la mitad
y el del glucégeno 245g (0,7%), mientras el higado pesa aproximadamente 1.800g vy el
glucdégeno que contiene 110g (6,1%). El higado es, pues, el principal reservorio de
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carbohidratos que se almacena como glucégeno (Garrido, et al., 2011).

Metabolismo de lipidos

Los lipidos o grasas son una fuente energética bastante
consumida por la poblacién y son fundamentales para
las membranas celulares, para la formacion de
hormonas, entre muchas mas funciones.

Sin embargo, un exceso de este macronutrimento
conlleva a serias reacciones adversas a la salud.

Estas macromoléculas son las que mas calorias por
gramo aportan, siendo de 9kcal/gramo.

En wuna dieta correcta el porcentaje de este
macronutrimento debe oscilar entre el 25% y 30% del
valor calérico total.

Los acidos grasos y el glicerol son las moléculas
minimas de los lipidos, asi como la glucosa de los
carbohidratos. El anabolismo o sintesis de &cidos
grasos en el organismo, se da a partir de la produccion de acetil-CoA que proviene de
carbohidratos o de aminoacidos.

Figura 14. Lipidos

Al consumir un exceso de estos dos macronutrimentos se generan mas moléculas de acetil-
CoAy asi se sintetizan acidos grasos que pueden oxidarse mediante la B-oxidacion o bien
formar glicerol y con ello dar lugar a moléculas de triacilgliceroles, que funcionan como
reserva en el organismo.

La importancia de conocer estas rutas es precisamente para poder clarificar y entender el
porqué de las recomendaciones de un nutridlogo en cuanto a la cantidad de
macronutrimentos que debera consumir un paciente, asi también para poder comprender
el desarrollo de ciertas patologias y alteraciones clinicas.

La b-oxidacién (fig. 15) consta de cinco principales pasos. La primera es la formacion del
doble enlace trans-a,b a través de la deshidrogenacion catalizada por la enzima acil-
CoA deshidrogenasa. La segunda es la oxidacién del acido graso por la enzima acil-CoA
deshidrogenasa

La tercera reaccion es la hidratacion del doble enlace por laenzima enoil-
CoA hidratasa para formar 3-L-hidroxiacil-CoA.

La reaccion cuatro es nuevamente la oxidacion en donde se convierte el grupo hidroxilo en
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un grupo cetona. Y por ultimo, la reaccion final es la tidlisis la cual consiste en la separacion
de la molécula cetoacil por el grupo tiol, de ahi el nombre.

La molécula de acetil-CoA puede seguir tres rutas después de pasar por la b-oxidacion.

La primera es cuando el acetil-CoA se oxida y participa en el ciclo del acido citrico dando
como resultado una molécula de CO2 y una de H,O

La segunda via que puede seguir es el de ser precursor para la sintesis de colesterol y otros
esteroides. Y por ultimo, en el higado forma cuerpos ceténicos importantes durante el ayuno
prolongado.

r
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0 5.- Tidlisis
H3C)J\COA NAD*) OH o
HC
— NiHcly con
. B-oxidacion
HC mrovn. (Helice de Lynen
iy o e (il de Ly I

N §
\ \[Hzcln A CoA

Poon)
p T FADHy
0

c
r \[HZC]n/\)]\OH HsC\[HZC] /\)k

n CoA

Figura 15. B-oxidacion de lipidos
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Metabolismo de proteinas

Las proteinas son largas cadenas formadas por cientos
de aminoacidos.

Las proteinas de los alimentos aportan 4 kilocalorias
por gramo, cuando la molécula es oxidada
completamente.

A diferencia de los carbohidratos y los lipidos, la
funcion principal de las proteinas es la de
mantenimiento, estructura y crecimiento de tejidosy no
es la produccion de energia, sin embargo, cuando el
organismo carece de carbohidratos y lipidos, las
Figura 16. Fuentes de proteina proteinas son la fuente energética.

La protedlisis es la via por medio de la cual las proteinas se rompen para dar lugar a las
moléculas mas pequeias: los aminoacidos.

A diferencia de los carbohidratos y lipidos, existen ciertos aminoacidos que no pueden
sintetizarse en el organismo y son denominados esenciales para el ser humano ya que al
no sintetizarse via enddgena se requiere esencialmente que la dieta los aporte.

Por otro lado, hay aminoacidos que si pueden sintetizarse via endégena por lo que son
llamados aminoacidos no esenciales. Debe aclararse que, tanto los aminoacidos esenciales
como los no esenciales son fundamentales para la vida y su denominacion se refiere
unicamente por la cuestion de que algunos pueden sintetizarse via endégena y otros no.

Los aminoacidos no esenciales, aunque provienen de la dieta, pueden ser metabolizados
en el organismo, mediante la transaminacion y desaminacion.

En la transaminaciéon se usa el nitrdgeno amino de otros aminoacidos. Después de la
desaminacion, el nitrdgeno amino se excreta como urea, y los esqueletos de carbono que
permanecen. Después de la transaminacion pueden:

1) oxidarse hacia CO, por medio del ciclo del 4cido citrico,

2) usarse para sintetizar glucosa (gluconeogénesis)
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3) formar cuerpos ceténicos (Murray, Et. al.,2010)

I
! 0
9
a-cetodcido pues
Pc’xb\\ 9
-~ }\,@ NADH + H*
de Krebs «}\\9
Q
~ A
& ion amonﬂ
) Al ciclo de
a-aminoécido a-cetoglutarato la urea

Figura 17. Catabolismo de aminoacidos

1.3.1 Puntos de regulacion de las rutas metabdlicas

Existen en todas las vias metabdlicas, puntos para su regulacién. Es decir, cuando deben
activarse y de la misma manera desactivarse o inhabilitarse por cierto tiempo para mantener
la homeostasis del organismo.

Las vias metabdlicas obedecen a los cambios que ocurren tanto de manera interna como
externa. En respuesta a estos cambios, modificaciones o demandas del organismo, se
regulan las vias metabdlicas, de manera que aceleran o desaceleran su velocidad e
intensidad de accion.

Hay rutas metabdlicas centrales y otras mas particulares; que se activan o desactivan
dependiendo del exceso o la carencia de algun nutrimento en particular. Por ejemplo, en el
caso del ejercicio las rutas metabdlicas que se activan serviran para la produccién de
glucosa ante la gran demanda de ésta.

Hay aspectos que pueden interferir en la demanda o inactivacion de ciertas rutas
metabdlicas, ejemplo de estos son estados fisioldgicos y patoldgicos.

Los estados fisiolégicos como el embarazo y la lactancia son periodos en donde existe una
gran demanda de nutrimentos, y el anabolismo supera al catabolismo. Ademas de la
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adaptacion fisiologica, hay cambios en el metabolismo para que éste se ajuste y disminuyan
los riesgos de alguna deficiencia.

En los estados patologicos, el metabolismo también debe de regularse para compensar y
tratar de aliviar las enfermedades, regresando asi a la homeostasis del organismo.

Como se ha mencionado anteriormente, las vias o rutas metabdlicas son un conjunto de
reacciones; y estas pueden ser reversibles e irreversibles. Estas ultimas son las que limitan
el funcionamiento de cada via.

Las enzimas catalizadoras que participan en cada reaccion, son dependientes de la
regulacién manejada por enzimas y hormonas, con el Unico objetivo de poder mantener el
buen funcionamiento celular, asegurando que las reacciones se lleven a cabo a una
velocidad controlada dependiendo de las necesidades que tenga la célula, y que la via
correcta se active y la otra se desactive, esto es importante ya que en una célula no pueden
estar activadas al mismo tiempo las vias anabdlicas y catabdlicas de cualquier
macronutrimento ya que esto no tendria sentido bioquimicamente.

En cada célula o tejido las vias anabdlicas y catabdlicas deben regularse y coordinarse con
las demas células del organismo; asi como adaptarse a situaciones de estrés, de ayuno o

de ejercicio. Por lo que, el cuerpo humano trabaja de una manera impresionantemente
armoniosa.

1.3.1.1 Mecanismos de control

Los mecanismos de control de las rutas metabdlicas se dividen en tres: provision de
sustratos, control hormonal y alostérico (enzimas). Estas son las bases

A continuacion se detallan cada uno de ellos.

1.3.1.2 Provisiéon de sustratos

Este mecanismo de control se da cuando en una reaccion la concentracion de sustrato es
un factor limitante para que se lleve a cabo. Asi cuando no hay suficiente cantidad o la
concentracion de determinado sustrato es minima la velocidad de la ruta se ve afectada,
por lo que disminuye.

1.3.1.3  Control alostérico
El control alostérico se refiere al control enzimatico. Es uno de los mecanismos que

funcionan en el organismo y actuan regulando la actividad enzimatica que participa en las
reacciones de las rutas metabdlicas.
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Las enzimas alostéricas reunen ciertas caracteristicas. La primera de ellas es que son
proteinas con estructura cuaternaria que es uno de los niveles de organizacién de las
proteinas (figura 18).

Niveles de organizacion de las proteinas

Estructura primaria de las proteinas
Es la sequencia de una cadena de aminoéacidos

Hoja plegada Hélice alfa

ocurre cuando los aminoacidos en la secuencia

‘ Estructura secundaria de las proteinas
‘ interactuan a través de enlaces de hidrégeno

Hoja plegada
Estructura terciaria de las proteinas
ocurre cuando ciertas atracciones estan presentes
entre hélices alfa y hojas plegadas

Hélice alfa

Estructura cuaternaria de las proteinas
es una proteina que consiste de mas de
una cadena de aminoé&cidos

Figura 18. Niveles de organizacion de proteinas

Su funcionamiento es tan eficaz que delimita su acciéon solamente cuando se alcanza la
concentracion determinada de un sustrato y cuando éste llega a su umbral, la actividad de
la enzima aumenta.
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Las deficiencias en la cantidad o la actividad catalitica de enzimas clave pueden sobrevenir
por defectos genéticos, déficit nutricionales o toxinas (Murray, et. al., 2010).

La funcién de las enzimas alostéricas puede verse afectada, por medios externos.

Los desequilibrios que se generan al inhibir enzimas clave en alguna terapia médica son
ejemplo de ello.

1.3.1.4 Control hormonal

En el cuerpo humano, las células por separado no pueden regular a todo el organismo; por
lo que existen sistemas de control y coordinacion para hacer posible que el organismo se
adapte a circunstancias y se recupere después la homeostasis.

En el ser humano, existen dos sistemas principales de control que ejercen estas funciones:
el sistema nervioso y el sistema endocrino.

El sistema nervioso envia la informacion a través de sefiales eléctricas mientras que el
sistema endocrino lo hace a través de mensajeros quimicos denominados hormonas.

La palabra hormona proviene del griego y significa poner en movimiento.

Las hormonas se definen como secreciones quimicas glandulares producidas por un
6rgano o una parte del organismo, que se trasladan a otro 6rgano y estimulan o inhiben una
funcién (Ascencio, 2012).

Las hormonas desempefian un papel fundamental en el organismo, ya que la mayoria de
las funciones fisioldgicas, incluyendo el crecimiento, la reproducciéon y el metabolismo,
estan controladas por ellas (Aranda, 2015).

Las hormonas tiroideas son un H
ejemplo muy comun de que las ':Oir.
hormonas estan relacionas con @

el metabolismo y por qué la By, o ‘\éj. Qé,‘
poblacion consi’dera que §i ti.ene HDDC/E\NHz iy, B
alguna patologia con la tiroides HOOC-G~NH2 HOOC—C~NH2
es imposible la reduccion de H s
peso, sin embargo, con un

o-T

tratamiento adecuado la Tirosina Tiroxina Triiodotironina
reduccion de peso corporal si es (T4) (T3)
posible.

Figura 19. Hormonas tiroideas
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Existen hormonas liposolubles e hidrosolubles. Las primeras pueden atravesar las
membranas de las células mientras que las hidrosolubles no, y por lo tanto actuan sobre la
actividad enzimatica, y producir segundos mensajeros.

La funcion de las hormonas es llevar informacion de un tejido a otro y asi generar una
reaccion. Existen, por lo tanto, glandulas con funcién enddcrina que sintetizan y liberan
hormonas. Se denominan también glandulas de secrecion interna ya que la liberacién de
hormonas se realiza hacia la circulacion sanguinea, y no a conductos externos.

La secrecion hormonal ocurre de forma ritmica. Los patrones ritmicos de secrecion para las
distintas hormonas son variables y estan relacionados con fendmenos de naturaleza ciclica,
como son el dia y la noche, el suefio y la vigilia, las estaciones del afo, etc., pudiendo
establecerse modificaciones en la frecuencia de los pulsos de secrecion, en relacion con
las diferentes etapas del crecimiento y desarrollo del individuo (Garrido, 2011)

Para que pueda establecerse una conexion entre una hormona y una célula y asi
comunique su mensaje, se necesitan receptores, los cuales son especificos para cada
hormona. Un ejemplo de esto es la insulina que necesita de los receptores GLUT para
entrar a la célula y cumplir con su objetivo.

Las glandulas suelen clasificarse en: glandulas exclusivamente endocrinas como la
glandula tiroides, glandulas endoexocrinas como el pancreas y tejidos no glandulares como
el graso y el nervioso.

Dentro de las hormonas que destacan por su participacion en el metabolismo se
encuentran: la insulina, glucagon, adrenalina, epinefrina y hormonas tiroideas por citar
algunas.

La insulina es una hormona que participa en la
regulacion de la glucosa, participa en la sintesis
de lipidos y proteinas.

Se sintetiza en las células beta del pancreas. El
pancreas es una glandula endoexdcrina es decir,
de secrecion mixta: exdcrina y enddcrina. La
funcion endocrina se realiza en los islotes de
Langerhans sintetizando hormonas como la
insulina, amilina, glucagon, somatostatina,
polipéptido pancreatico. Todas ellas participan en
la regulacion del metabolismo.

Figura 20. Molécula de insulina
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La insulina se encarga de que la glucosa
sanguinea se encuentre en rangos normales .
en periodos posprandiales. Se secreta en Cond,ucm biliar Conduc,t:

respuesta a un incremento de glucosa en comun pancrea ICQ

sangre. Wi e

Duodeno

Por ejemplo, al consumir un refresco de cola
con una carga exagerada de glucosa, la
insulina se secreta para que esa glucosa
pueda metabolizarse y entrar a la célula, sin
que en sangre se vea reflejado ese aumento.

Cuando hay una deficiencia de insulina como
en el caso de la diabetes toda la glucosa que
entra al organismo queda en el torrente
sanguineo sin metabolizar ya que no puede
incorporarse o entrar a las células debido a
que la insulina que se encarga de incorporar la
glucosa hacia ésta esta deficiente. Esto da
como resultado que los rangos de glucosa en
sangre se eleven. Figura 21. Pancreas

Intestino
\\\\‘deMado

Por otra parte, si las concentraciones de glucosa disminuyen como en el caso del ayuno,
se estimula otra hormona: glucagon, esta es secretada también por el pancreas, y se le
conoce como una de las hormonas glucoreguladoras.

El glucagdn activara por su parte la via de la glucogendlisis y gluconeogénesis. La primera
via degrada todo el glucdégeno (hepatico y muscular), liberando asi la glucosa para
mantener concentraciones adecuadas. Esta via suele activarse durante el ejercicio y
durante el ayuno.

El organismo siempre buscara rutas para mantener los niveles de glucosa en rangos
adecuados, ya que hay organos que suelen demandar la glucosa para su Optimo
funcionamiento tal es el caso del cerebro y el tejido cardiaco. La gluconeogénesis se
activara cuando el glucégeno se agote.

En el siguiente cuadro se presenta un ejemplo claro de la activacion de rutas y la relacion
que tienen con las hormonas.
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Ejemplo de caso de activacidon de rutas y secrecion de hormonas (insulina y
glucagon)

Una persona consume una porcién de pasta (carbohidratos) durante la comida, la
hormona que se activa inmediatamente para metabolizar estos carbohidratos contenidos
en la pasta es la insulina, la cual ayudara a que la glucosa ingrese a la célula y ésta
pueda metabolizarse a través de diferentes rutas metabdlicas.

Después esa persona realiza tres horas de ejercicio extremo, en donde utiliza toda la
glucosa disponible, y asi se hace presente la disminucién de glucosa en sangre, esto
hace que se estimule la hormona glucagon la cual durante el ejercicio activa la via de la
glucogendlisis (degradacion del glucégeno) y cuando la reserva termina se activa la
gluconeogénesis para poder regular la glucosa en sangre y mantener las funciones del
organismo sin perder la homeostasis.

Si no ocurre este control por medio de las hormonas se pierde la homeostasis de la
glucosa, tal es el caso de la diabetes tipo 2 en donde la insulina es deficiente.

La somatostatina, es otra hormona liberada por el pancreas durante la digestién.

Su funcién principal es la de inhibir la secrecion de insulina y glucagon.

| o
HO.,, NH Asi también esta hormona esta
§>( \n/\NH /© implicada en la regulacion de la
©/ 4[ NW/\NH . smtg&gysecremon de la hormona de
NH O o 2 crecimiento.

E o HO? oOj/NH e}
- HN\;)kH/\/S\g/\hlﬁkH "~ ]  Ademas de las hormonas vya
ToH j’ mencionadas, en el pancreas se
by sintetizan otras como la amilina y el
K © polipéptido pancreatico las cuales

también se ha demostrado que

Figura 22. Estructura de la somatostatina
participan en la regulacion del

metabolismo.

En el siguiente cuadro se resumen las hormonas del pancreas y su principal estimulo para
su liberacion.
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Tabla 1. Estimulo de las principales hormonas secretadas por el pancreas

Hormona secretada Estimulo

Insulina Incremento de la concentracion de glucosa en
sangre
Glucagon Disminucién de glucosa en sangre

Glucosa, aminoacidos, gastrina, colecistoquinina,

Somatostatina .
secretina.

Hueso Hioides

Ligamento tirohiohideo-
Cartilago Tiroides

Cartilago Cricoides

Glandula Tiroides

Lébulo izquierdo

Traquea

Figura 23. Glandula tiroidea

Las hormonas tiroideas (figura 23),
son otro grupo de hormonas que
participan activamente en el control
metabdlico. La encargada de secretar
estas hormonas es la glandula tiroides,
la cual esta situada en la region
anterior del cuello.

La tiroxina, triyodotironina y calcitonina
son las hormonas secretadas por esta

Lébulo Piramidal ; ) ;
Lébulo derecho glandula, sin  embargo, estan
Istmo conectadas y son estimuladas por la

tirotropina que es liberada por la
hipdfisis.

Estas hormonas juegan un papel
fundamental en la regulacion de la
velocidad del metabolismo basal o

tasa metabolica. El metabolismo basal

es el que considera solamente las funciones vitales del organismo como respirar.

Para la formacién de las hormonas tiroideas se necesita la presencia de yodo en el
organismo, por lo que una deficiencia de este nutrimento inorganico afecta directamente la

funcion de esta glandula.
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La deficiencia de yodo da lugar al desarrollo
del bocio que se caracteriza por un aumento
de tamanio de la glandula tiroides (fig. 24).

Recientemente, también se ha estudiado el
papel del tejido adiposo como regulador de
energia. La participacion de las hormonas
generadas por este tejido influye en el
metabolismo y en el apetito y por ello la
importancia de su estudio en este apartado.

Por udltimo, uno de los tejidos que participa
activamente en el metabolismo es el tejido
Figura 24. Bocio adiposo.

Este se divide en dos: tejido pardo y tejido blanco. El tejido pardo se encarga de regular la
temperatura corporal y actualmente se conoce que es un érgano endocrino ya que produce
proteinas que participan en la regulacién de metabolismo: la adiponectina.

La adiponectina es una hormona secretada por los adipocitos, que participa en la regulacion
del metabolismo, estimulando la oxidacion de acidos grasos y disminuyendo los
triglicéridos. Se relaciona también con un aumento de la sensibilidad a la insulina.

Recientemente se ha estudiado la relacién que tienen los niveles de esta hormona y la
resistencia a la insulina y obesidad, encontrando que mayores niveles de adiponectinas la
resistencia a la insulina disminuye por lo que confiere a estas un papel protector para el
desarrollo de diabetes y obesidad.

El ejercicio regular aumenta los niveles de adiponectina, ya que se aumenta la cantidad de
tejido pardo por lo que, realizar ejercicio es fundamental para la prevencion de estas
patologias.

El tejido blanco, por su parte es en donde también se producen otras hormonas que
participan también en el metabolismo. Convirtiendo al tejido adiposo en general en un
potente regulador del metabolismo.

Dentro de las cuales estan la leptina y citoquinas por mencionar algunas.

La leptina es una hormona que participa en el control de la ingesta y la homeostasis
energética y es secretada por los adipocitos. A mayor reserva de triglicéridos, mayor

cantidad de leptina en sangre.

Su funciodn es la de regular la ingestion alertando al cerebro de que las reservas de grasa
estan llenas. Con esto, el cerebro manda sefales de disminucion de apetito y se regula la
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ingesta. Sin embargo, hay ocasiones en que los transmisores no funcionan o aparece la
resistencia a la leptina lo que conlleva a un desbalance energético y desarrollo de la
obesidad.

La leptina disminuye en condiciones de ayuno o restriccion calorica. Esto explica el porqué
de cuando una persona comienza a disminuir su consumo de caloria, la sensacion de
hambre aumenta.

Cuando los mecanismos de sefializacion de la leptina no tienen ninguna alteracion y
funcionan correctamente, la funcion de la leptina se explica de la siguiente manera: a mayor
reserva de ftriglicéridos, mayor cantidad de leptina en sangre y esto conlleva a una
disminucion del apetito. En contraste, en condiciones de ayuno o restriccién calérica las
reservas de triglicéridos comienzan a disminuir, entonces la leptina disminuye y esto activa
el centro de hambre.

1.4 Funcion central de la Acetil-CoA

A través de la respiracién que se realiza por diversas de las rutas metabdlicas mediante
reacciones en donde el producto final es el piruvato, es en donde las células obtienen la
mayor cantidad de energia, esto realiza por una serie de reacciones que implican una
transferencia de electrones.

Después de la obtencion del piruvato, éste puede seguir dos vias, la primera es la formacion
de lactato que es lo que ocurre cuando se lleva a cabo la glucdlisis anaerdbica. La segunda
opcién o via del piruvato es la de convertirse en acetil CoA para asi continuar con otras
vias, entre ellas el ciclo de Krebs.

En la siguiente figura se muestra de manera general una de las vias que puede seguir el
piruvato.
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GLUCOLISIS

Piruvato

Figura 25. Ruta del piruvato

Después de la formacién del piruvato, la molécula que se forma es el acetil-CoA. Para que
la molécula de piruvato se convierta en acetil-CoA suceden una serie de reacciones de
oxidacion. En donde participa la enzima piruvato deshidrogenasa (PDH).

La reaccion de piruvato a acetil Co-A es irreversible. Y es la PDH la que cataliza la
descarboxilacién oxidativa.

La PDH la integran tres enzimas catalizadoras que participan en las vias metabdlicas.

La formacién de acetil Co-A se da partir del coenzima A( CoASH). Este reacciona con los
grupos carboxilo provenientes de la descarboxilacion del piruvato y, si el grupo carboxilo es
acetilo da lugar a la formacién de moléculas de acetil Co-A.

La funcion principal del acetil-CoA es la de transmitir sus carbonos del gurpo acetilo hacia
el ciclo de krebs y con ello se pueda producir energia, estos carbonos son precedentes del
catabolismo de los macronutrimentos.

Es importante resaltar que un déficit de vitamina B esta relacionado con una disminucion

de la actividad de la PDH, convirtiendo esto en una situacién grave para el organismo ya
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gue un exceso de piruvato sin poder convertirse en acetil Co-A toma la ruta de conversién
a lactato y se almacena en la sangre, provocando acidosis lactica.

La molécula de acetil-CoA puede seguir cualquiera de las cuatro rutas que a continuacion
se describen, dependiendo de la cantidad que se genere y de lo que el organismo requiera
para la homeostasis.

1.-Cetogénesis que es la formacion de cuerpos ceténicos como b-hidroxibutarato y el
acetoacetato.

2.-Sintesis de acidos grasos.
3.-Sintesis de esteroides (colesterol).

4.-Oxidacion por medio del ciclo de Krebs.

1.4.1 Estructura y formacion.

El acetil-CoA es una molécula que se forma a partir de la coenzima A (CoA). La molécula
de CoA por su parte, se constituye por un grupo adenina, una molécula de ribosa, acido
pantoténico y un grupo sulfidrilo.

El acetil-CoA se forma también en la degradacion de los acidos grasos y de aminoacidos y
es un precursor de la sintesis de acidos grasos, cuerpos ceténicos, colesterol y otros lipidos
de gran importancia bioldgica (Garrido, et al., 2011).

1.5 Visién global del ciclo de Krebs. Ruta anfibdlica

El ciclo de Krebs también es nombrado ciclo del acido citrico o ciclo de los acidos
tricarboxilicos.

Es llamado ciclo de krebs en honor a su descubridor, Hans Krebs. Baso sus estudios en
otros grandes bioquimicos pero fue hasta 1937 que publicé el ciclo del acido citrico lo que
le valié un premio Nobel.

Se denomina ciclo porque después de las reacciones que suceden se vuelve a generar el
compuesto de partida, el oxalacetato.

Es una ruta anfibdlica ya que realiza reacciones de degradacion y sintesis y se lleva a cabo
en las mitocondrias de las células.

El objetivo de este ciclo es oxidar la porcion acetilo de la molécula de acetil-CoA y reducir
coenzimas a través de la cadena de transporte de electrones que se detallara mas adelante.
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A continuacion se detallaran los pasos y las reacciones que suceden en el ciclo de krebs:

El ciclo consta de ocho reacciones de manera ciclica, en estas participan las siguientes
enzimas:

1.-Citrato sintasa.

2.-Aconitasa.

3.- Isocitrato deshidrogenasa.

4.- Complejo -cetoglutarato deshidrogenasa.
5.- Succinil CoA sintetasa

6.- Succinato deshidrogenasa.

7.- Fumarasa.

8.- Malato deshidrogenasa

Reaccion 1. Condensacion oxalacetato con Acetil Co-A

Este es el punto de partida del ciclo de Krebs, la unién de una molécula de acetil Co-A con
una de oxalacetato o acido oxalacético; es una reaccion irreversible y la enzima que
participa es el citrato sintasa.

En esta union la molécula de acetil Co-A transfiere el grupo acetilo al ciclo de Krebs y la
coenzima se libera sin sufrir ningun cambio. Esto da como resultado la formacion de acido
citrico o citrato.

Reaccion 2. Deshidratacion del citrato

En este punto, la molécula de citrato sufre una deshidratacion, esta reaccién esta catalizada
por la enzima aconitasa. Dando como resultado una molécula de cis aconitico o cis
aconitato.

Reaccion 3. Hidratacion del cis aconitato

En la reaccion tres, la molécula de cis aconitato se hidrata con la participacion de la enzima
aconitasa dando como resultado la molécula de acido isocitrico o isocitrato.

Reaccion 4. Deshidrogenacion del isocitrato
Lo que ocurre en esta reaccién es que la molécula de isocitrato pierde dos atomos de
hidrégeno y en esta reaccion se libera también una molécula de diéxido de carbono (CO.).

La enzima que cataliza esta reaccion es la isocitrato deshidrogenasa.

Esta reaccion da como resultado la formacién del acido a-cetoglutarico o cetoglutarato.
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Reaccion 5. Descarboxilacion del cetoglutarato

En este punto ocurre una descarboxilacion oxidativa, reaccién que es catabolizada por el
complejo enzimatico cetoglutarato deshidrogenasa, dando lugar a la formacién de succinil
Co-A. En esta reaccion se libera otra molécula de CO- y 2 atomos de hidrégeno.
Reaccion 6.Fosforilacion del Succinil Co-A

En la reaccion seis, existe la Unica fosforilacion del ciclo de Krebs, por la enzima succinato
tiocinasa también llamada succinil-CoA sintetasa. Dando como resultado de esta
fosforilacion al acido fumarico. Se liberan dos atomos de hidrégeno.

Reaccion 7.Deshidrogenacion del acido fumarico

En esta reaccion existe una deshidrogenacion del acido fumarico por la enzima succinato
deshidrogenasa, para ello, la fumarasa o fumarato hidratasa cataliza la adicién de agua y
finalmente se produce malato.

Reaccion 8. Formacion de oxalacetato

En este punto se termina un ciclo de Krebs, la enzima malato deshidrogenasa cataliza esta
reaccion dando lugar al oxalacetato. Se pierden dos atomos de hidrégeno.

Asi se tiene que el metabolito o sustrato comun es el acetil Co-A y que mediante el ciclo de
Krebs se obtiene 12 moléculas de ATP asi como la regeneracion del oxalacetato.
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Figura 26. Ciclo de Krebs. Ver imagen a detalle en:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/af/Ciclo_de Krebs-es.svg

En el ciclo de Krebs, participan diversas vitaminas como cofactores, es decir que ayudan a
que se realicen de manera optima y a la velocidad correcta todas las reacciones, sin las
coenzimas, las enzimas no realizan su funcién.

Es importante aprender la funcion de estas vitaminas en el ciclo de krebs, para poder
comprender diversas condiciones clinicas que aparecen en algunas patologias.
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Dentro de las vitaminas esenciales en este ciclo son algunas vitaminas del complejo B: la
riboflavina, la niacina, tiamina y acido pantoténico.

En el siguiente cuadro se resumen, las vitaminas que funcionan como coenzimas en el ciclo
de Krebs y como participan.

Tabla 2. Vitaminas que participan en el ciclo de Krebs

Vitamina Coenzima Actia como cofactor para:
Riboflavina Flavina adenina dinucledtido Succinato deshidrogenasa
(FAD)
Niacina Nicotinamida adenina lIsocitrato  deshidrogenasa, a-
dinucledtido (NAD) cetoglutarato deshidroge- nasa, vy

malato deshidrogenasa

Tiamina di-fosfato de tiamina a-cetoglutarato deshidrogenasa

Acido parte de la coenzima A acetil-CoA y succinil-CoA.
pantoténico

Cuando existe una mala alimentacion deficiente de vitaminas, el ciclo de Krebs se ve
afectado; por lo que las personas ademas de tener consecuencias propias de las
deficiencias de las vitaminas tienen fatiga, astenia y adinamia.

Comunmente la gente menciona que le hacen falta vitaminas, pero es importante sefialar
que por si solas las vitaminas no aportan energia, sino que son participantes fundamentales
en el ciclo de Krebs en donde se genera energia, y al no haber coenzimas no hay tanta
produccion de energia.

1.5.1 Funciones e importancia

La funcion principal radica en que este ciclo es la via comun de oxidacion de los
macronutrimentos ya que cada molécula de glucosa, acidos grasos y aminoacidos se
metabolizan hacia acetil-CoA (Murray, et al., 2010).

Muchos de estos procesos ocurren en casi todos los tejidos, pero el higado es el Unico en
donde se realizan de manera significativa. Por lo que, cuando existen problemas hepaticos,
hay una alteracion en este ciclo y deficiencia de sus metabolitos.

Como se trata de una ruta anfibdlica, otra funcion de este ciclo es el de la conversion de los
metabolitos que surgen de la transaminacién y desaminacién de aminoacidos para producir
sustratos para la via de la gluconeogénesis y sintesis de acidos grasos.
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1.5.2 Puntos o zonas de regulacion

El control respiratorio por medio de la cadena respiratoria y la fosforilacion oxidativa regula
la actividad del ciclo del &cido citrico (Murray, et al., 2010).

Las actividad de las reacciones del ciclo de Krebs dependen de la produccién de NAD que
a su vez depende de la cantidad de ADP y éste de ATP.

Asi también las reacciones dependen de las enzimas que participan en ellas. En el ciclo
de Krebs se conocen cuatro sitios o reacciones de regulacion del mismo, que son las
reacciones en donde participan el piruvato deshidrogenasa, citrato sintasa, isocitrato
deshidrogenasa y a-cetoglutarato deshidrogenasa.

Puedes consultar el video de ciclo de Krebs
para comprender mejor este tema.
https://www.youtube.com/watch?v=xbo3ASf
EZ s

1.6 Vision global de la cadena de transporte de electrones

y fosforilacion oxidativa

Las proteinas, lipidos y carbohidratos provenientes de la dieta, se degradan por vias
especiales para cada uno de ellos, dando como resultado a los aminoacidos, acidos grasos
y glucosa, respectivamente.

Estas moléculas a su vez, contindan su metabolismo para obtener energia en forma de ATP
y justamente aqui es en donde pueden seguir dos diferentes rutas segun sean las

condiciones del organismo.

Pueden obtener moléculas de ATP por la via aerobia con la participacién de oxigeno o bien,
sin la participacion de este por la via anaerobia.

Cuando las condiciones se dan sin la presencia de oxigeno, se lleva a cabo la glucdlisis
anaerobia, y ocurre la fosforilacion a nivel sustrato.

Por lo que el producto final de glucdlisis, el piruvato, no se oxida si no que ocurre una
reaccion de oxido-reduccién dando lugar a la fermentacion o a la formacién de lactato.
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Los puntos mas importantes de la glucélisis anaerobia son:

La glucosa por esta via obtiene Esta via es utilizada en ejercicio
solamente 2 moléculas de ATP. intenso y en casos de hipoxia.

Fosforilacion oxidativa

Por otra parte, cuando el oxigeno esta presente en las células, los macronutrimentos forman
a través de diversas rutas la molécula de acetil Co-A, molécula comun del catabolismo de
aminoacidos, acidos grasos y glucosa. La acetil Co-A se obtiene de la deshidrogrenacion
del piruvato en presencia de oxigeno.

Una de las rutas que sigue la acetil Co-A para su degradacion es el ciclo de Krebs, estas
reacciones tienen lugar en la mitocondria. En este ciclo es en donde se obtienen coenzimas
reducidas como:

e NADH (Nicotinamida Adenina Dinucleétido en su forma reducida) y NAD (en su
forma oxidada)

e FADH (Flavin Adenin Dinucleétido en su forma reducida) y FAD (en su forma
oxidada)

Las coenzimas NADH y FADH (forma reducida) producidas en el ciclo de Krebs, entran a
la cadena de transportadora de electrones para que se oxiden (FAD y NAD). Por lo que,
se dicen que son coenzimas que participan en reacciones de o6xido-reduccion en la
mitocondria.
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La reduccion final de la molécula de oxigeno que ingresa a la respiracion en la mitocondria
produce agua y energia que se utiliza para sintetizar moléculas de ATP durante la
fosforilacion oxidativa que se acopla a la cadena de transporte de electrones (fig. 27).

El proceso de la fosforilacion oxidativa tiene una eficacia energéticamente grande, esta via

CADENA TRANSPORTADORA DE ELECTRONES

Espacio
Intermembrana
2H

()
el

membrana mitocondria

Figura 27. Mitocondria
oxidativa de la glucosa puede llegar a producir hasta 38 moléculas de ATP lo que significa
una gran cantidad por molécula de glucosa.

La fosforilacion oxidativa es una via comun para los macronutrimentos, y mientras mas
reducido sean estos, mayor capacidad para obtener energia tendra.

La energia que se desprende de la cadena respiratoria cuando reaccionan el hidrogeno y

el oxigeno, es muy grande, para ésto se requieren de intermediarios en la reaccion, como
flavoproteinas, coenzima Q, citocromos, por mencionar algunos.
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La energia se va liberando durante todo el transporte y se utiliza para sacar protones de
dentro hacia fuera de la membrana interna de la mitocondria, como se observa en la
figura 27.

Los puntos importantes de la fosforilacion oxidativa son:

Proceso utilizado por
todas las células
especialmente las del
miocardio y sistema
nerwoso

No se utiliza en el

El agua constituye un
producto metabdlico Hay formacién de
final y se denomina coenzimas reducidas

1.6.1 Funciones e importancia

La produccion de moléculas de ATP es la funcion mas importante de la fosforilacion
oxidativa, ya que es la molécula de energia que se utiliza para las necesidades del
organismo. Desde la generacién de impulsos nerviosos, sintesis de macromoléculas,
trabajo muscular.

El ATP no se puede almacenar, y se forma al momento de haber una demanda de energia
en el organismo por ejemplo: en ejercicio intenso.

En este caso, el tejido muscular que es el que regularmente se encuentra en estos casos
de demanda energética, tiene la capacidad de almacenar una sustancia que se transforma
en ATP de manera inmediata a la demanda, que es el creatin fosfato. Esta es la Unica
excepcion en el organismo.

Para la demanda de energia en otros sitios del organismo, la energia inmediata se obtiene
de nutrimentos circulantes y de los depdésitos de glucdégeno o grasa, y cuando la demanda
supera a la ingesta, de los depésitos de proteina muscular y visceral como en el caso de la
desnutricién.
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Por otro lado, cuando la ingesta supera a la demanda de energia, ésta se tiene que
almacenar en las reservas de glucégeno y de grasa por lo que, este tejido adiposo aumenta,
ocasionando asi la obesidad.

1.6.2 Puntos o zonas de regulacion

Como en todo proceso, hay condiciones que controlan la respiracion en las mitocondrias.
La regulacion de la fosforilacion oxidativa se da directamente por las necesidades de cada
célula y esta limitada por la disponibilidad de ADP.

Cuando aumenta la velocidad de algunos procesos que requieren energia se produce un
aumento en la velocidad de degradacién de ATP, dando como resultado moléculas de ADP.
Asi, cuando hay mas ADP disponible para la fosforilacion oxidativa, aumenta la respiracion
celular.

En el siguiente diagrama se resumen las condiciones que participan en la regulacién de la
fosforilacion oxidativa:

Disponibilidad de ADP y sustrato

-
Disponibilidad de sustrato

h 4
Disponibilidad de ADP

h 4
— e

Puedes consultar el video de
fosforilacion oxidativa para

comprender mejor este tema.
https://www.youtube.com/watch?v=X
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El metabolismo se divide en anabolismo y catabolismo. La primera es para la sintesis de
macromoléculas mientras que el catabolismo se encarga de la degradacion de las
macromoléculas.

Para el metabolismo de carbohidratos las rutas para sintesis y degradacion son:
gluconeogénesis, glucogénesis, glucdlisis, glucogenolisis. Para las proteinas la protedlisis
por transaminacion y desaminacién de aminoacidos y para los lipidos la lipdlisis o la b-
oxidacion.

El ciclo de Krebs también es nombrado ciclo del acido citrico o ciclo de los acidos
tricarboxilicos. Se denomina ciclo porque después de las reacciones que suceden se vuelve
a generar el compuesto de partida, el oxalacetato. Es una ruta anfibdlica ya que realiza
reacciones de degradacion y sintesis y se lleva a cabo en las mitocondrias de las células.

La fosforilacion oxidativa es una via comun para los macronutrimentos, y mientras mas
reducido sean estos, mayor capacidad para obtener energia tendra. El proceso de la
fosforilacion oxidativa tiene una eficacia energéticamente grande, esta via oxidativa de la
glucosa puede llegar a producir hasta 38 moléculas de ATP lo que significa una gran
cantidad por molécula de glucosa.

A partir de los conocimientos construidos, tendras la posibilidad de comprender el
metabolismo, sus rutas, las enzimas y las hormonas que participan en su regulacion para
poder analizar los problemas o alteraciones clinicas en el organismo y asi ofrecer un
tratamiento adecuado y con bases cientificas en tu labor profesional.
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Para saber mas

Datos de fuentes documentales:

Gonzalez-Rozas, M., & Pérez Castrillon, J.L. (2014).
Regulacion endocrina del metabolismo energético a través
del hueso. Journal of osteoporosis & mineral metabolism,

Datos de libros:

Murray, R.,Bender, D., Kennelly, P.,Rodwell, V., & Weil, P.
(2010). HARPER bioquimica ilustrada. 28° ed. México, D.
F,. MX: Mc Graw Hill.
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Links de videos.

Anabolismo y catabolismo:
https://www.youtube.com/watch?v=1NkoFZhroGil

Glucolisis:
https://www.youtube.com/watch?v=15zcABaR-Aw

Ciclo de Krebs paso a paso:
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Actividades

La elaboracion de las actividades estara guiada por tu docente en linea, mismo que te
indicard, a través de la Planeacion didactica del docente en linea, la dindmica que tu y tus
compainieros (as) llevaran a cabo, asi como los envios que tendran que realizar.

Para el envio de tus trabajos usaras la siguiente nomenclatura: BME_U1_A#_XXYZ, donde
BME corresponde a las siglas de la asignatura, U1 es la unidad de conocimiento, A# es el
numero y tipo de actividad, el cual debes sustituir considerando la actividad que se realices,
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.

Autorreflexiones

Para la parte de autorreflexiones debes responder las Preguntas de Autorreflexion
indicadas por tu docente en linea y enviar tu archivo. Cabe recordar que esta actividad tiene
una ponderacion del 10% de tu evaluacion.

Para el envio de tu autorreflexion utiliza la siguiente nomenclatura:

BME_U1_ATR _XXYZ, donde BME 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.
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Fuentes de consulta

Basicas
Ascencio, C. (2012) Fisiologia de la nutricién. México, MX: Mc Graw Hill.

Garrido, A., Villaverde, C., Blanco M.,Teijén, J., Mendoza, C., & Ramirez, J. (2011)
Fundamentos de bioquimica metabdlica 32 ed. Madrid, Espana: Tébar.

Murray, R.,Bender, D., Kennelly, P.,Rodwell, V., & Weil, P. (2010). HARPER bioquimica
ilustrada 28° ed. México, D. F,. MX: Mc Graw Hill.

Pena, A., Arroyo, A., Gomez, A., Tapia, R., & Gémez, C. (2012). Bioquimica 22 ed. México,
D. F: Limusa.

Ruy-Diaz, J., Barragan, R., & Gutiérrez, R. (2013). Endonutricién: apoyo nutricio (2a. ed.).
México, D.F., MX: Editorial El Manual Moderno.

Complementaria

Aranda, A. (2015). Las hormonas. Madrid, ES: Editorial CSIC Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas.
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Lista de citas de figuras

Figura 1. Unidad 1

Figura 2. Porto, A. (2015). ATP-ADP-AMP. (figura). Recuperado de:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:ATP-ADP-AMP.png

Figura 3. Fase 1 del catabolismo
Figura 4. Fase 2 del catabolismo
Figura 5. Fase 3 del catabolismo.
Figura 6. Fase 1 del anabolismo.
Figura 7. Fase 2 del anabolismo.
Figura 8. Fase 3 del anabolismo.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Gluconeog C3%A9nesis_svg.svg
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