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i ¢, QUE ES EL METABOLISMO CELULAR?

‘El metabolismo se podria definir como el conjunto de
reacciones catalizadas mediante enzimas que tienen
lugar en un organismo o ser vivo, especialmente en una
célula.

Este conjunto de reacciones tienen distintas
finalidades, entre las cuales se podrian destacar las
siguientes:



i CONTINUACION

*Obtencion de la energia necesaria para realizar las
funciones del organismo a partir de los nutrientes.

*Obtencion de las moléculas precursoras o sillares
(mondmeros) necesarias para la formacion de las
macromoléculas (polimeros) endogenas, a partir de la
degradacion de macromoléculas exdgenas que se
Ingieren con los nutrientes.



CONTINUACION

‘Formacion o sintesis de las macromoléculas
endogenas (polisacaridos, lipidos, proteinas, acidos
nucleicos, etc.) partiendo de las moleculas precursoras.
Este proceso suele requerir energia.



i CONTINUACION

Sintesis y degradacion de biomoléculas con funciones
especializadas, como pueden ser vitaminas u
hormonas.

‘El metabolismo, en general, comprende rutas
enzimaticas aparentemente muy complejas y diversas.



i ASPECTOS GENERALES

Para vivir, todos los seres Vvivos necesitan
fundamentalmente dos requerimientos: energia vy
materia, principalmente carbono.

Por ello los diferentes organismos pueden clasificarse
de acuerdo con dos criterios:

La fuente de energia que utilizan y el origen de la forma
quimica del carbono que requieren como nutriente.



i CONTINUACION

En la funcion de la fuente de carbono de la que se
sirven, se pueden distinguir los siguientes tipos de
organismos:

Autétrofos.

Usan como fuente de carbono el carbono inorganico
(dioxido de carbono, CO,).

Heterotrofos.
Emplean como fuente de carbono el carbono organico.



i CONTINUACION

‘Los seres vivos pueden clasificarse en funciéon de su
fuente de energia y del origen del carbono que
requieren como nutriente.

‘En funcion de la fuente de energia se pueden
diferenciar los siguientes tipos de organismos:



i CONTINUACION

Fotoautofrofos.

Obtienen la energia directamente de la luz solar, y que
pueden sintetizar sus compuestos celulares a partir de
moleculas simples como el CO, y el NH; fuentes de
carbono y nitrogeno respectivamente

Quimioétrofos.
Consiguen la energia a partir de compuestos quimicos.



CONTINUACION

*Existen determinados organismos que solo pueden
vivir en presencia de oxigeno, los llamados aerobios o
aerobios estrictos.

*Otros deben vivir en ausencia total del mismo, los
denominados anaerobios estrictos.

Finalmente, algunos seres vivos son capaces de vivir
tanto en ausencia como en presencia de oxigeno, los
llamados anaerobios facultativos.
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CONTINUACION

Tabla 11-1. Clasificacion de los organismos en funcién de la fuente de energia y de carbono

Fuente de energia

Reacciones Quimicas
s (Quimiétrofos)
(Fotbtrofos) Compuestos Organicos Compuestos Inorganicos
(Organétrofos) (Litétrofos)
Fotoautétrofo Quimioorganoautétrofo Quimiolitoautotrofo
Inorganica Bacterias fotosintéticas
(Autétrofo) inl;:?bactenas Bacterias quimioautétrofas Bacterias quimioautétrofas
Fuente de Plantas
Carbono Fotoheterétrofo Quimioorganoheterétrofo Quimiolitoheterétrofo
Organica | Bacterias heterétrofas .
(Heteré6trofo) Bacterias Protistas protozoos 2“::2:: hetterétrofas
Algas Hongos Hro stas protozoos
Animales o
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i CATABOLISMO VERSUS ANABOLISMO

El metabolismo es un conjunto de reacciones que
permiten cubrir las necesidades vitales de las celulas y
del organismo.

L as rutas implicadas en el metabolismo se suelen dividir
en dos fases:

-Catabolicas o catabolismo y las denominadas rutas
anabdlicas o anabolismo.
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i CONTINUACION

*El catabolismo implica las reacciones del metabolismo
gue son degradativas y que, generalmente, sirven para
producir energia.

*El anabolismo implica las reacciones del metabolismo
gue son sintetizadas y que, generalmente, requieren
energia.
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CONTINUACION

NUTRIENTES PRODUCTOS DE
Hidratos de carbono Catabolismo DEGRADACION
Lipidos CO, H,0 NH;
Proteinas
METABOLITOS
INTERMEDIARIOS
Estrategia basica del
metabolismo.
N NAD" Energia NADH
° NADP' | ADP imi ATP) NADPH
Papel del ATP, NADP* y AN A
FAD en el metabolismo como
transportadores de energia y
electrones.
MACROMOLECULAS MOLECULAS
Proteinas PRECURSORAS
Hidratos de carbono Anabolismo Aminoacidos
Lipidos Monosacaridos
Acidos nucleicos Glicerol
Acidos grasos
Acetil CoA

Bases nitrogenadas
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i CONTINUACION

Se puede apreciar en la imagen anterior que el
catabolismo es una fase degradativa, que sirve para
quemar las moleculas que se ingieren como nutrientes, o
bien moléculas propias, con objeto de producir energia
quimica, tanto en forma de nucledtidos trifosfato (ATP,
GTP), como en forma de moléculas con poder reductor
(FADH2, NADH y NADPH), originando una serie de
productos de desecho (a destacar CO,, H,O y NH*,)
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CONTINUACION

‘El catabolismo es convergente; es decir, a partir de
moleculas muy dispares, se acaba obteniendo una
serie limitada de moléeculas intermediarias o
precursoras, asi como una serie limitada de moléeculas
energeéticas.
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CONTINUACION

El anabolismo es, una etapa biosintetizadadora o
creadora, en la cual, a partir de una serie limitada de
moleculas sencillas como por ejemplo, acetil CoA,
piruvato, aminoacidos, acidos grasos o0 azucares, se
sintetizan moléculas mas complejas como acidos
nucleicos, proteinas, polisacaridos o lipidos.
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CONTINUACION

*El anabolismo también implica una serie de rutas
metabodlicas que permiten la fijacion de energia y
carbono desde fuentes que no son compuestos
organicos.

*Entre estas rutas destaca la fotosintesis, un complejo
proceso por el cual se fija la energia de la luz y el Co,
en compuestos organicos concretamente azucares.

18



i CONTINUACION

En general, se puede afirmar que el anabolismo es
divergente; a parir de una serie limitada de moléculas
iIntermediarias 0 precursoras, se genera una gran
cantidad de macromoléculas y de naturaleza muy
dispar.

Las rutas del catabolismo y del anabolismo no son
exactamente inversas.
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i IMPLICACIONES TERMODINAMICAS

*El catabolismo y el anabolismo estan estrechamente
relacionados, sobre todo a nivel energético, puesto que
el catabolismo es el que aporta la energia necesaria
para las reacciones llevadas a cabo en las rutas
anabdlicas.
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i CONTINUACION

*El ATP se genera a partir de nucleotidos difosfato y de
fosfato inorganico (P;) mediante reacciones acopladas a
las etapas exergonicas del catabolismo controladas
enzimaticamente.

*El ATP asi formado puede emplearse como moneda de
intercambio energético, ya que puede difundir hacia
aquellos lugares de la celula en los que se necesita
energia, constituyendo una forma de transporte de la
energia libre.
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i CONTINUACION

Los electrones constituyen otro vehiculo importante
para la transferencia de energia quimica procedente de
las reacciones oxidativas del catabolismo a las
reacciones reductoras del anabolismo que precisan de
tal energia.

También habria que destacar otras coenzimas
transportadoras de electrones como el NADH vy el
FADH,, que permiten la sintesis de ATP en la
mitocondria a través de la cadena transportadora de
electrones.
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INTERCONECTADAS

i LAS RUTAS METABOLICAS ESTAN

*Todas las reacciones del metabolismo estan
estrechamente relacionadas e interconectadas de tal
manera que la separacion entre catabolismo vy
anabolismo es una separacion, mas que nada, formal.

Cada ruta catabdlica y anabdlica esta formada por
numerosas reacciones enzimaticas consecutivas que,
ademas, permiten la interconexion con otras rutas
distintas.
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i LAS TRES ETAPAS DEL CATABOLISMO

Etapa I.

Comprende la  digestibn de las grandes
macromoléculas o Dbiopolimeros a sus moléculas
precursoras o sillares quimicos.

*Los polisacaridos se degradan rindiendo
monosacaridos, y las proteinas daran los aminoacidos
que las constituyen.
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i CONTINUACION

‘En esta etapa se encuentran los procesos digestivos
de los nutrientes que se ingieren, asi como otras rutas
metabdlicas muy importantes.
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i CONTINUACION

Etapa Il.

*Los productos de |la etapa anterior, se convierten en un
reducido numero de especies metabolicas
intermediarias mas sencillas. Asi, productos como
monosacaridos, glicerol y algunos aminoacidos se
degradan hasta dar piruvato, molécula intermediaria de
tres carbonos que, posteriormente, rendira una especie
de dos carbonos: el grupo acetilo del acetil CoA.
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i CONTINUACION

‘En esta etapa se pueden desactivar varias rutas
metabolicas:

*Por un lado, la glucdlisis, ruta por la cual la glucosa y
otras hexosas se degradan a piruvato, y posteriormente
a acetil CoA a través de la descarboxilacion oxidativa
del piruvato; por otro lado, cabria destacar el proceso de
degradacion de Ilos acidos grasos comunmente
denominados [3-oxidacion, que tambien acaba rindiendo
acetil CoA en las mitocondrias.
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i CONTINUACION

Etapa lll.

*En esta ultima etapa, tanto el grupo acetilo del acetil
CoA como los demas productos de |la etapa anterior se
canalizan hacia una ruta catabodlica final comun, en la
que, en ultimo término, pueden ser oxidados, dando
dioxido de carbono y agua.

*En esta etapa se encuentra el ciclo de Krebs o ciclo de
los acidos tricarboxilicos, asi como Ila cadena
transportadora de electrones.
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i CONTINUACION

La cadena transportadora de electrones sirve para
producir grandes cantidades de energia en forma de
ATP, gracias a la oxidacion de las coenzimas NADH y
FADH,, que se originan en las rutas del catabolismo,
especialmente en la glucdlisis, B-oxidacion y ciclo de
Krebs.
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i CONTINUACION

Una de las principales finalidades de esta ultima
etapa del catabolismo es la produccion de energia,
mientras que en las etapas anteriores, aunque
también se produce energia, el principal objetivo es
la degradacion de moléculas complejas en otras mas
sencillas.
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i ETAPAS DEL CATABOLISMO

‘En la Etapa | los polimeros se degradan en
monomeros que son absorbidos por las ceélulas vy
comienzan, en la Etapa Il, su degradacion a
compuesto intermediarios.

En la Etapa lll, en la mitocondria, se produce la
oxidacion completa de las moléculas y la obtencion
de energia.
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i LAS TRES ETAPAS DEL ANABOLISMO

Etapa I.

Esta etapa del anabolismo implica también al ciclo de
Krebs, que constituye un nexo de unidon entre
catabolismo y anabolismo.

A esta ruta central comun se la designa como
anfibdlica, lo que quiere decir que puede servir tanto
para el catabolismo como para el anabolismo, en
funcion de como se emplee.
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i CONTINUACION

*En esta Etapa |, también se encuentran otra serie de
rutas metabadlicas, sobre todo de organismos autotrofos,
que utilizan diferentes fuentes de energia para poder
fijar moléculas de CO, en moléeculas organicas.
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i CONTINUACION

Etapa Il.

Supone la transformacion de los metabolitos
intermediarios obtenidos en la Etapa |, en moléculas
sillares o mondmeros.

La ruta de sintesis de acidos grasos a partir de acetil
CoA; la gluconeogénesis o ruta que sirve para formar
glucosa a partir de piruvato; y la sintesis de
aminoacidos a partir de intermediarios del ciclo de
Krebs.
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i CONTINUACION

Etapa lll.

Esta etapa comprende la  biosintesis de
macromoléculas a partir de las moleculas sillares o
precursoras obtenidas en la Etapa |l del anabolismo o
en la Etapa | del catabolismo.

A partir de los aminoacidos se obtienen polipéptidos y
proteinas a traves de la biosintesis de proteinas, y se
generan polisacaridos como, por ejemplo: El glucogeno,
a partir de Ila glucosa por la ruta de Ia
glucogenogeénesis.
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i CONTINUACION

El ciclo de Krebs es una ruta central anfibdlica, es
decir, que puede servir tanto para catabolismo como
para el anabolismo.
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i ETAPAS DEL ANABOLISMO

La Etapa | comienza sintesis de compuestos
intermediarios, que en la Etapa |l se transforman en
monomeros que posteriormente en la Etapa |li
polimerizan obteniendo macromoléculas.
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i CONTROL DEL METABOLISMO

El principio de la maxima eficacia preside todos los
aspectos del metabolismo, sobre todo en el aspecto de
minimizar los gastos energéticos.

Esta maxima eficacia se consigue ejerciendo un
control y una regulacion precisa y constante.

El ritmo metabdlico se controla por las necesidades
energéticas de la célula.
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CONTINUACION

Las células sb6lo consumen su combustible, los
nutrientes, para proporcionar la energia necesaria
con la que cubrir las actividades que se precisan en
un instante determinado.
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DEL METABOLISMO

i NIVELES DE REGULACION Y CONTROL

L os diferentes mecanismos que controlan la actividad
de cualquier ruta metabdlica, es decir, la regulacion,
puede ocurrir a diversos niveles:
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i CONTINUACION

Primer nivel.

Control de la cantidad de enzima que regulara la
velocidad de reaccion de cada una de las reacciones
enzimaticas de la ruta.

*El control genético de la velocidad de sintesis de la
enzima; y, por el otro lado, el control de la velocidad de
degradacion de la enzima.
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CONTINUACION

Las enzimas que estan siempre en cantidades casi
constantes en una determinada célula reciben el
nombre de enzimas constitutivas, mientras que
aquellas que se sintetizan solamente en respuesta a
la presencia de ciertos sustratos se llaman enzimas
inducibles.
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CONTINUACION

Segundo nivel.
*Control de la actividad de la enzima.

*Este control puede llevarse a cabo por mecanismos
comunes tales como las concentraciones intracelulares
de sustratos o productos y del cofactor, el pH o la
temperatura o bien puede ocurrir por mecanismos
especificos:
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i CONTINUACION

La actividad puede regularse de forma muy sensible
gracias a las enzimas reguladoras.

Muchas enzimas resultan inhibidas por el producto
final de la reaccion, mientras que otras se estimulan o
inhiben por algun metabolito o cofactor.

También las enzimas pueden sufrir procesos de
modificacion covalente como respuesta de oftras
proteinas reguladoras.
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i CONTINUACION

Tercer nivel.
Compartimentacion celular.

La existencia de diferentes organulos dentro de una
célula eucariota permite un control del metabolismo
basado en la distribucion espacial y en la existencia de
barreras fisicas (membranas), que controlan el trasiego
y la disponibilidad de sustratos, cofactores y enzimas
en cada momento y lugar.

48



i CONTINUACION

‘El control de los procesos metabdlicos, puede
realizarse sobre la cantidad de enzima, sobre Ia
actividad de la enzima y sobre la localizaciéon de la
enzima.
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CONTINUACION

Recuadro 11-1, Isoenzimas. Lactato deshidrogenasa

Las isoenzimas son isoformas (variantes moleculares estrechamente relacionadas) de las enzimas. Normaimente las isoenzimas son enzimas que
difieren entre si ligeramente en su secuencia de aminoacidos, pero catalizan la misma reaccion quimica.

La lactato deshidrogenasa (LDH, de 140 kDa) cataliza de forma reversible la transformacién de piruvato en lactato, reaccion tipica de la fermen-
tacion homolactica. Dicha enzima esta formada por cuatro subunidades, cada una de unos 35 kDa. Se conocen dos tipos de subunidades: H y M,
que presentan pequefias diferencias en su secuencia de aminoacidos. Estas diferencias en la secuencia provocan que la subunidades H se inhi-
ban por piruvato, mientras que las subunidades M no resultan inhibidas por el piruvato. Ambas subunidades pueden asociarse independiente-
mente para formar tetrameros, dando lugar a cinco isoenzimas (isoformas de la enzima), correspondientes a las cinco combinaciones posibles,
cada una de las cuales se encuentra preferentemente en determinados tejidos.

* LDH-1 (H4): principalmente en el corazon,

» LDH-2 (H3M): principalmente en eritrocitos y cerebro.

* LDH-3 (H2M2): principalmente en leucocitos y cerebro.

* LDH-4 (HM3): principalmente en el pancreas.

* LDH-5 (M4): principalmente en el higado y misculo esquelético.

La asociacién de las subunidades para formar tetrameros es aleatoria, por lo que la composicién isoenzimatica de un tejido esta determinada
esencialmente por el nivel de expresion de cada uno de los genes que codifican las subunidades H y M. Cada una de las isoenzimas, en funcion
de la proporcion de la subunidad H y M, presenta diferencias en su actuacion, sobre todo en cuanto a la inhibicion inducida por el piruvato. Asi,
la isoenzima LDH-1 es muy sensible a los niveles de piruvato mientras que la isoenzima LDH-5 es insensible. Esta diferencia provoca que, bajo las
mismas condiciones, una de las formas pueda ser inactiva mientras que la otra sea muy activa, permitiendo de tal manera un control diferencial
en funcién del tejido.

La LDH también es Gtil en el diagnostico de diversas patologias, pues dicha enzima pasa a la sangre tras la destruccion de ciertos tejidos. bien
$ea por una causa traumatica, infecciosa o neoplasica. De esta forma, su elevacién en el suero es un signo inespecifico de organicidad de un
proceso, es decir, de que un 6rgano o tejido ha sido lesionado. A pesar de la inespecificidad del signo, es de gran utilidad en diversas patologias,
como por ejemplo para el diagnostico de fallos cardiacos, donde el incremento de la LDH-1 se relaciona facilmente con infartos.



i CONTINUACION

Cuarto nivel.
*Control hormonal.
‘En  organismos mas complejos, normalmente

pluricelulares, hay que resaltar un ultimo nivel de
regulacion:
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i CONTINUACION

*El que ejercen las hormonas, moleculas sintetizadas vy
secretadas por diferentes glandulas endocrinas, que
actuan como mensajeros quimicos.

Estos compuestos, de distintas naturalezas, se
trasladan desde su lugar de origen, por la sangre, hasta
ciertos 6rganos o tejidos donde estimulan o inhiben de
forma especifica determinadas rutas metabdlicas.
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i CONTINUACION

*El mecanismo de regulacion hormonal se produce por
su actuacion sobre la actividad de enzimas clave de
dichas rutas, normalmente a través de una modificacion
covalente reversible, siendo la fosforilacion
desfosforilacion el mecanismo mas habitual.
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i CONTINUACION

‘El control de los procesos metabolicos puede
realizarse sobre la cantidad de enzima, sobre la
actividad de la enzima y sobre la localizacién de la
misma.
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DEL METABOLISMO

i LOCALIZACION INTRACELULAR

*En las células eucariotas, la existencia de diferentes
organulos y compartimentos intracelulares, permite la
distribucion especial de las diferentes rutas
metabdlicas, lo cual facilita el desarrollo de un control
por compartimentacion tal y como se ha comentado
anteriormente.

55



LOCALIZACION DE ALGUNAS DE LAS RUTAS
METABOLICAS EN UNA CELULA
ARQUETIPICA

Centrioclos
Lisosomas

‘\ peroxisomas

Citoesqueleto

Mitocondria:
Ciclo de Krebs
Fosforilacion oxidativa

Complejo de Golgi:
Maduracién de glucoproteinas
y otros componentes de
membranas y vias secretoras

Reticulo endoplasmico liso:
Sintesis de lipidos

Nucleo:
Sintesis de DNA

Sintesis de tRNA y mRNA Envoltura nuclear

Proteccion

Ribosomas:

Membrama plasmatica:
Sintesis de proteinas

Proteccién
Transporte de sustancias

Citosol:

Glucolisis
Gluconeogénesis
Sintesis acidos grasos
Fermentaciones

Reticulo endoplasmico rugoso:
Sintesis y maduraciéon de proteinas

Nucleolo:
Sintesis de RNA ribosémico



CONTINUACION

*En la figura anterior se representan los principales
organulos de una celula eucariota arquetipica y se
indican las principales funciones y rutas metabdlicas
que se originan en cada una de estos organulos o
compartimentos.
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i CONTINUACION

‘En las células eucariotas, la existencia de diferentes
compartimentos intracelulares (organulos) permite la
distribucién especial de las rutas metabdlicas entre
dichos compartimentos, favoreciendo el control de los
procesos metabadlicos.
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i CONTINUACION

Cabe destacar que en el citoplasma o citosol, es
donde se origina la glucdlisis (ruta dedicada a la
degradacion de monosacaridos con la finalidad de

obtener energia).
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i CONTINUACION

La sintesis de acidos grasos (ruta basica para la
posterior sintesis de lipidos saponificables) o las
fermentaciones (especialmente la  fermentacién
homolactica, ruta que, en el caso de los animales y el ser
humano, son de utilidad para evitar el bloqueo de la ruta
de la glucdlisis).
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i CONTINUACION

*También debe resaltarse la mitocondria, en cuya matriz
se produce el ciclo de Krebs (ruta central del
metabolismo, de gran importancia porque en ella
confluyen las rutas metabodlicas de las principales
biomoléculas tales como los hidratos de carbono, los
lipidos y los compuestos nitrogenados, principalmente
aminoacidos)
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i CONTINUACION

‘En la membrana interna se produce la cadena
transportadora de electrones y la fosforilacion oxidativa
(rutas de suma importancia en la produccion de energia
a nivel celular, debido a que permiten transformar la
energia obtenida en las reacciones rédox y fijada en las
moléculas de NADH + H, y FADH, en energia en forma
de ATP, facilmente utilizable por la célula para todo tipo
de reacciones y trabajos celulares, tales como Ia
concentracion muscular).
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i CONTINUACION

*El conocimiento de la existencia y de la importancia de
la separacion en comportamientos celulares se ha
obtenido gracias a trabajos de investigacion que se
realizan con distintas fracciones celulares.
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CONTINUACION

Recuadro 11-2. Métodos de estudio de las rutas metabolicas

Cuando se estudia el metabolismo se hace necesario conocer los intermediarios metabolicos, las enzimas implicadas en la ruta y su regulacion.
Hay tres formas clasicas para estudiar el metabolismo;

» Aislamiento y caracterizacion de las enzimas y los intermediarios implicados en fa ruta. Se utilizan principalmente técnicas de HPLC o proted-
mica a través de analisis bidimensionales en geles de electroforesis. También se trabaja con fracciones o subfracciones celulares, principal-
mente obtenidas con técnicas de ultracentrifugacion.

+ Uso de mutantes auxotrofos, es decir, mutantes que necesitan la presencia de un nutriente en el medio para sobrevivir. Su estudio permite
determinar el orden en que se suceden los metabolitos de la ruta. También se emplean mutantes con deficiencias genéticas en alguna de las
enzimas implicadas en la ruta, o enfermos con algin defecto genético, debido a que los fallos llevan a [a acumulacion de los intermediarios
metabolicos.

* Uso de precursores isotopicamente marcados (los isétopos son elementos con el mismo nimero atémico pero con distinta masa atomica).
Por ejemplo, los isbtopos radiactivos son facilmente detectables porque son inestables y emiten particulas subatomicas (P, “‘C y H). La re-
sonancia magnética nuclear (RMN) detecta isdtopos especificos por las caracteristicas de su espin nuclear ('H, “C, "'P). Esto permite realizar
un rastreo y seguimiento de lobtenerompuestos a través de una o varias rutas metabolicas.
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