TPV

Visién inteqgradora del metabolismo celular
Esquema general del anabolismo y cataholismo relacionando y diferenciando las
rutas anabélicas y catabélicas
Triacilglicéridos

Disacaridos g 6LUCOSA-6-FOSFATO
Polisacaridos

glucoproteinas

gluconeogénesis ACIDOS GRASOS
Via de las :
pentosas-fosfato
Fosfoenolpiruvato RIBOSA-5-P + .
NADPH + H p—oxidacion
eaccion . — pIRUVATO ™ LACTATO
anaplerdtica ' Piruvatodeshidrogenasa
 fosfoenolpiruvatocarboxilasa (Irreversible)

i

+ |ACETIL-COAT

N cicLo
minodcidos DE
glucogénicos GAAACEIRIC KREBS

Fosforilacion oxidativa

N ATP \

ugar.- Citosol Sustancias originales: Glucosa (monosacéridos) |If

/

Productos finales.- La degradacién de la glucosa da lugar a dos moléculas de piruvato con

generacion de 2 ATP y dos NADH + H*.

. »En condiciones anaerobias el piruvato es convertido a lactato o a etanol con lo que se consigue reciclar el
NADH.

>En condiciones aerabias el NADH + H" pasa a NAD* a través de la fosforilacién oxidativa con obtencién de ATP

#Degradacién de la glucosa para la obtencién de ATP

#Suministrar esqueletos carbonados para procesos de biosintesis
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Regulacién.
¥ El enzima alostérico fosfofructoquinasa (PFK) es el principal regulador, es activado por el ADP y el
_AMPy es inhibido por el ATP y la concentracién alta de citrato.

#*La fosfofructoquinasa es también activada por ia fructosa -1,6 - difosfato cuya concentracion ests
regulada por el glucagén y la epinefrina a través del AMP,.
%¥La epinefring estimula la glucélisis en el mdsculo y la inhibe en el higado

GLUCONEQGENESIS.~ (Biosintesis de glucosa)

Lugar.- Salvo el paso de piriivico a oxalacético que tiene lugar en lajmatriz mitocondrial/ la via se

desarrolla en el citosol.

Los Precursores para la sintesis de glucosa son: | Muchos precursores son transformados en

® Piruvato oxalacetato que a su vez es transformado a
e lactato il fosfoenolpiruvato y posteriormente a glucosa, en un
@ Glicerol il proceso inverso a la glucélisis excepto en las

reacciones irreversibles de la glucélisis (las catalizadas
por la fosfoglucoquinasa y la hexoquinasa).

® Aminodcidos glucogénicos

Objetivo.- Obtencién de glucosa a partir de sustancias de naturaleza no glucidica. Recuerden que las '
células animales los precursores de la glucosa no pueden ser elaborados a partir de acetil - CoA

Lugar: Citosol

Producto inicial.- El glucégeno

Producto final: ¢ -6-

El paso de glucégeno a glucosa - 6- fosfato ests catalizado por el enzima glucégenofosforilasa, i

GLMGEIMG?IIM- (paso de glucosa - 6- fosfato a glucdgeno)

Lugar: Citosol
Producto inicial.- Glucosa - 6 - fosfato

Producto final: incorporar Ia glyggsg.agslucéseno [
Objetivo.- Aimacenar la glucosa en forma de glucégeno

M@_ El paso de glucosa - 6- fosfato a glucdgeno esta catalizado por la_glucogenosintasa (el
intermediario activado para la sintesis es la UDP - glucosa)
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Regulacién de la glucogendlisis y de la glucogénesis.-

#Aparte de que se producen por vias diferentes. Los enzimas estdn regulados por reacciones de
fosforilacién/ desfosforilacion que responden a hormonas actuando de mediador el AMP,

@La glucégeno sintetasa es activa mientras la glucogenofosforilasa es inactiva, y al revés.

RUTA DEL GLIOXILATO -

Permite a las plantas convertir acetil - CoA en glucosa

Lugar. - Parte en la mitocondria, parte en los glioxomas
e o \\

Sustancia inicial.- acetil - CoA

e

4 —

| Producto final. - Glucosa

 Objetivo.- La formacién de glucosa

Productos finales. La B - oxidacién de écidos grasos rinde moléculas de acetil - CoA, NADH y FADH)
Sustancia inicial.- dcidos grasos ..

ergia en forma de ATP

Regulacién: La B — oxidacién depende de la cantidad de 4cido graso disponible que a su vez depende de la
accion del enzima triacilglicerol sensible a hormonas del tejido adiposo. El triacilglicerol es activado

por el glucagény epmefrlna e inhibido por la msuhna

Lug .~ Porun oomplep enzimdtico localizado en el citosol

Precurs
Producto ﬁnal. Acidos grasos

egulacion.- La biosintesis depende de la actividad del enzima acetil - CoA carboxilasa activada par el

citrato.. A largo plazo porla velocidad de elaboracién de los enzimas que intervienen en el proceso
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CICLO DEL ACIDO CITRICO. CICLO DE KREBS. CAT

Lugar.- Matriz mitocondrial
Sustancia inicial.- Aceti/ - oA

Via final de la oxidacién del acetil - CoA procedente de la degradacién de la glucosa, dcidos grasos, y
aminodcidos cetogénicos

Praductos finales.- c0, y H,0, con produccién de GTP, NADH +H*y FADH;, .

Objetivos.-

) Funcién catabélica.- Obtencién de energia
Tiene también funcién anabdlica, pues suministra intermediarios para procesos de biosintesis
’ _Regulacién: su regulacién esta basada en la cantidad de ATP

FOSFORILACK

ON OXIDATIVA.-

Lugar. - Membrana interna de Ia mitocondria
Productos iniciales.- NADH + H* & FADH5.

Sustancias finales.- NAD* y FAD* con sintesis acoplada de ATP
Objetivo.- Obtencién de energia en forma de ATP
CRISUV.- Obtencion.

ViA DE LAS PENTOSAS - FOSFATO.

Sustancia inicial.- Glucosa - 6- fosfato

Sustancias finales. -Obtencion de pader reductor en forma de NADPH u_obtencién de ribosa - 5 —
fosfato o
Objetivo.- cumple dos misiones:

® Producir NADPH que es imprescindible en los procesos de biosintesis
® Originar ribosa - 5 - fosfato para la sintesis de nucleétidos.

RAQM— El enzima regulador es la glucosa - 6 - fosfatodeshidrogenasa a su vez controlada por la
concentracién de NADP*

—————

DEGRADACIGN DE AMINOACIDOS

Lugar.- Parte en la mitacondria, parte en el citosol
Sustancias Iniciales.~-Aminodcidos
Productos finales.-
Depende del amino4cido de que se trate, urea
Los amino4cidos en exceso pueden ser degradados a intermediarios del metabolismo.
La mayoria de las vias empiezan en una transaminacién del aminodcido a su correspondiente
cetodcido, seguida de la transferencia del grupo amino a la urea.
La leucina y la lisina son aminodcidos exclusivamente cetogénicos que solamente pueden y
transformarse en acetil-CoA- CoA 0 a acetoacetato (no pueden ser precursores de glucosa)
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SINTESIS DE AMINQGACIDGS .-

Hay amino4cidos esenciales que deben de tomarse en la dieta.

Precursores.- Los esqueletos carbonados proceden de intermediarios del ciclo de Krebs, o de la glucdlisis o
de la via de las pentosas — fosfato —

Producto final.- Aminodcidos

Regulacién.- Retroinhibicién enzimatica

FERMENTACION ALCOHOUICA

==
Precursores.- Monosacaridos
Lugar: Citosol

Producto final.- _Etanol +CO, + ATP
Objetivo.- Obtencion de energia. _Es una fermentacién anoxidativa

mmsnmlau LACTICA

Precu - osacaridos
Lugar: Citosol

il Prad
Objetivo.- Obtencién de

Las pentosas se incorporan al metabolismo de los glicidos

El fosfato es eliminado por la orina
Las bases puricas se degradan a acido drico
Las bases pirimidinicas se degradan a urea

Conexiones clave en el metabolismo.-
Tres compuestos clave:
» Glucosa - 6 - fosfato
» Piruvato
> Acetil - CoA.

glucosa 6 fosfato

/ fructosa s-fosfaxo

glucosa 1 fosiste pi""““ via pentosas fosfato

slucéseno Ribosa - §- fosfate

NADPH
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Glucasa -§ - fostate .

La glucosa que entra en [a célula se fosforila rapidamente a glucosa - 6 - fosfato la cual

% Puede almacenarse como glucégeno

# Degradarse a piruvato (glucélisis)

* Transformarse via pentosas fosfato en ribosa - 5 - fosfato y NADPH.

Cuando la glucosa-6 - fosfato y el ATP abundan se forma glucégeno.

Cuando se requiere ATP o esqueletos carbonados para la biosintesis se degrada por la via glucolitica

Si se necesita NADPH o ribosa - 5- fosfato para la sintesis de nucledtidos sigue la via de las pentosas
fosfato.

La glucosa - 6 - fosfato puede formarse por la movilizacién del glucégeno o puede sintetizarse via
gluconeogénica a partir de piruvato o de aminodcidos glucogénicos

Solamente el higado vy rifién poseen el enzima glucosa - 6 - fosfatasa que posibilita la liberacién de
glucosa hacia Ia sangre.

El piruvato deriva de:
>Glucosa - 6- fosfato
>Del lactato

>De la alanina

Glucosa-6-fosfato lactato

“Srovrd”
OxaIJcetato ,//' IRli\/A{txlanina

Cuerpos ceténicos a1, acetil-CoA =am—— icidos grasos

|
El lactato es [a forma reducida del piruvato, se oxida en e| higado a piruvato
Otra reaccién reversible en el citosol es Ia transaminacién del piruvato a alanina, por esta via varios
aminodcidos entran en las vias metabélicas
Un tercer destino de| piruvato es su carboxilacién a oxalacetato en el interior de la mitocondria, esta

gluconeogénica.
Finalmente un cuarto posible destino es sy carboxilacién a acetil - CoA en el interior de la mitocondria,
esta reaccion es irreversible y decisiva en el metabolismo, determina que los §tomos de carbono de los glticidos y

Acetil - CoA -

Las principales fuentes son:

Descarhoxilacién del piruvato

B oxidacién de 4cidos grasos

Aminoicidos cetogénicos

Su destino:

* Oxidarse completamente a €03 en el ciclo del scido citrico

# Actuar como Precursor de colesterol y de los cuerpos ceténicos (formas de transporte de acetilos
entre el higado y tejidos periféricos

# Su salida al citosol en forma de citrato para la sintesis de dcidos grasos
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Repetimos que el acetil - CoA en los mamiferos no puede convertirse en piruvato y como consecuencia
los mamiferos son incapaces de transformar lipidos en azidcares.
”

Organos.-

Aunque el cerebro humano sélo constituye el 2% aproximadamente de la masa corporal, es el
responsable del 20% de su consumo basal en oxigeno .

Necesita gran cantidad de energia para impulsar la bomba de Na*/ Kt - ATP - asa para la creacién y
transmisién del impulso nervioso.

En condiciones normales sélo la glucosa sirve como combustible para el cerebro, en ayuno prolongado
cambia a cuerpos ceténicos, como las células nerviosas almacenan poco glucégeno necesitan un suministro
constante de glucosa por la sangre

Los principales combustibles del misculo son: Glucosa, cidos grasos y cuerpos cetdnicos.
El misculo difiere del cerebro en que posee un gran almacenamiento de glucégeno, de hecho las 3/4
partes del glucdgeno corporal estdn almacenadas en el musculo.

lucosa
/f’i-fosfato_ glucosa| | , 9|I°°$a

glucégeno piruvato piruvato

Lactato « T Lactato

Higado "

muasculo

En un musculo esquelético en contraccién activa la velocidad de la glicélisis excede con mucho a {a del
cido citrico, la mayor parte del piruvato en estas condiciones pasa a lactato que fluye hacia el higado. En un
musculo en reposo el combustible principal son los dcidos grasos

Tejido adiposo:

Los triacilglicéridos almacenados en el tejido adiposo constituyen un enorme depdsito de combustible
metabdlico -

En el hombre es el higado el principal centro de sintesis de 4cidos grasos, las células adiposas necesitan
de fa glucosa para poder elaborar los triacilglicéridos. La liberacion del primer acido graso de un triacilglicérido
estd catalizada por una lipasa sensible a hormonas. '

El glicerol liberado en la hidrélisis fluye hacia el higado

Higado

Glucosadel  VLDL liporpoteina de baja densidad
higado

Es el centro de distribucién metabélica del
organismo, mantienen los niveles adecuados de
nutrientes en sangre para su uso en los tejidos.

Glucosa acidos graso

' : :
glicerol-3-fosfato aC'Y—COA JIas0s

Triacilglicéridos

glicerol acidos-graso

at higado Complejos 4cido graso-albumina al higado

e —
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APARATO [ Procesamiento de las proteinas de secreccion y de las proteinas
DE GOLGI de membrana

Formacién de vesiculas de secreccién

Formacién de los lisosomas primarios
Sintesis de proteinas de membrana
R. E.R. Sintesis de proteinas de secreccién

Biosintesis de lipidos
R.E. A. Biosintesis de esteroides

Reacciones oxidativas catalizadas por oxidasas
Peroxisomas | g- oxidacion de acidcs grasos
En plantas las reacciones del glioxilato

Organulo Funcién

Ciclo del &cido citrico (Ciclo de Krebs)
Fosforilacién oxidativa

MITOCONDRIA - oxidacion de acidos grasos

Degradacién de algunos aminoacidos

Glucdlisis

Via de las pentosas - fosfato

CITOSOL Biosintesis de acidos grasos A

La mayor parte de las reacciones de la via gluconeogénica

LISOSOMAS | Digestion enzimatica de componentes celulares y
de material ingerido

' Replicacién del ADN
NUCLEO Transcripcion del ADN

Procesamiento del ARN

Caracteristicas generales de las vias metabdlicas.-

St dos metabolitos son interconvertibles, la via que lleva el primero al segundo debe de diferir de la que
lleva el segundo al primero, es necesario para que exista un control independiente de la velocidad de ambos
procesos
i Si la célula necesita el metabolito 2 es necesario qQue esté cerrada la via que lleva de 2 a 1 y abierta la

ella :
e Cada via metabélica tiene una etapa abligada
. Generalmente al principio de cada via hay una reaccién irreversible que aobliga al intermediario a que
continde a lo largo de esa via.
© Todas las vias metabélicas estsn reguladas
El control se efectda regulando los enzimas que actuan en las etapas obligadas.
® En las células eucariotas las vias del metabolismo se efectiian en lugares especfficos
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