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RUTAS METABOLICAS



¢ QUE N T JLICA?

/" Sucesion de reacciones guimicas que conducen de un sustrato (donde actda la
enzima) inicial a uno o varios productos finales, a través de una serie de
metabolitos intermediarios. Su conjunto da lugar al metabolismo.

Conjunto de reacciones bioquimicas y
Procesos fisiceguimicos que .ocurren-en
una celula y en el organismo.

Catabolicas
Anabodlicas
Anfibolicas
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DIFERENTES RUTAS

ANapno

A olo

A Rutas oxidantes; se libera energia y poder reductor y a la
vez se sintetiza ATP.

A La glucdlisis y la betaxidacion.

A Rutas reductoras en las que se consume energia (ATP) y
poder reductor.

A Gluconeogénesis y el ciclo de Calvin.

A Rutas mixtas, catabdlicas y anabdlicas,

A Ciclo de Krebs, que genera energia y poder reductor, y
precursores para la biosintesis, ciclo de la urea.

Anabolismo y catabolismo son simultaneos y a veces sin limites precis

y requieren de enzimas para poderse llevar a cabo.
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FACTORES QUE AFECTAN A LA VELOCIDAD

Cada enzima actua a un pH optimo. Cada enzima tiene una temperatura éptima

_ para actuar.
Los cambios de pH alteran la estructura

terciaria y por tanto, la actividad de la
enzima.

Las variaciones de temperatura provocan
cambios en la estructura terciaria o
cuaternaria, alterando la actividad del
enzima.



MUY IMPORTANTE: BILP

' AdenosinTrifosfato (ATP)

Molécula utilizada por todos los organismos Vivos
para proporcionar energia en las reacciones
guimicas.
Es uno de los cuatro monomeros utilizados en la
sintesis de ARN celular.
Es una coenzima de transferencia de grupos fosfato
gue se enlaza de manera ngovalente a las enzimas

quinasas Eo-sustrato). Debido a la presencia de
enlaces ricos en-energia
(fosfatos), esta molécula se
utiliza en los seres vivos para
proporcionar la energia que se
consume en las reacciones
guimicas degradandose a ADP

LLas reservas-de ATP en el organismo no
exceden de unos:-pocos segundos-de consum
El ATP se produce de forma continua, pero
cualquier proceso que bloguee su produccion
provoca la muerte rapida.




DE ATP A ADP: EL INTERCAMBIO DE ENERGI

Son moléculas transportadoras de energia.

La energia que se necesita para las reacciones
endergonicas se obtiene de la hidrdlisis del ATP.

Desfosforifacion

ATP o. 9 ADP
NH, " ‘ /'4’ NH,

H

H;O/ \\
)

Fosforilacion

Ademas del ATP y el ADP también
existen los nucledtidos de guanina
GTPy GDP con funcién similar.

Cuando las reacciones son exergonicas, la
energia se emplea en la formacion de ATP.



ALGUNAS MOLECULAS DEL METABOLIS
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Estas moléculas se utilizan reducir y oxidar sustancias quimicas en las células.



Forma moléculas
Parte destructiva del sencillas a partir de
metabolismo. moléculas mas

complejas.

Catabolismo

Cuando se destruyen Pueden producir
macromoléculas se energia en forma de
obtiene energia. ATP.

—
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GLUCOQLISIS

~
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FFTOEESQ CatabOliCo JUe Parte [de Ia GHICOSX=0S a0 (GO A/l aiZa] €R
Plruvata
El piruvato pasara alCiclo de Krebs, como parte de la respiracion
aerobica.

" G6P puede obtenersdosfatando glucégeno o

= En puntos clave hay enzimas
almidon con ATP.

alostéricas.

e ——

" En su fase inicial deactivaciénque consume

Consume 6 moléculas d energia en forma de ATP.
ATP Va de la G6P al GAP (Glucosa fosfatada).

Elpiruvato es el inicio

La siguiente fase es de rendimiento energetico. de varias_ rutas
De GAPR> piruvato anabdlicas




DIAGRAMA GLUCOLISIS
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;. COMO SUCEDE TERMODINAMICAMEN

La energia desprendida en una reaccion exergonica, puede aprovecharse
para que se produzcan reacciones energéticamente desfavorables.

AG=-7,3 kecal/mol

FOSFORILACION DE LA GLUCOSA MEDIANTE ATP
ATP o
= Glucosa + P, — Glucosa-6-P AG= +3 kecal/mol
: '- Glucosa-6~P ATP + HQO - ADP+ p,
= 2
LY

Glucosa +ATP + H,O0 —» Glucosa-6-P + ADP

AG=-4,3 kcal/mol
AG= -7 3kcal/mol

AG= +3kcal/mol

La hidrolisis del ATP (proceso exergonico)

§ se acopla a la fosforilacion de la glucosa
2 (proceso endergonico).
j 4 Glucosa
A

ADP Hexoquinasa

El proceso global es favorable energéticamente. 4—



RESPIRACION

Conjunto derreacciones bioguimicas que-ocurre en la-mayoria de tz&tulas, enllas
gue el acido pirtvicoproducido por laglucdlisis se desdobla-adioxido de carbono
y agua yse;producenm hasta;38rmoléculasdaTP.

Es un proceso
basico dentrode Oxidacioncdel-acidapirivico.
la nutricion
celular.

Ciclo de|los-acides tricarboxilico&iclo de

 Enlas — Krebs)
células eucariotasla

respiracion se

realiza en 4 Cadena respiratoriay fosforilacion

las mitocondriasy —> oxidativadel ADP-a’ATP.
ocurre entres

etapas
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OX I PIRUVI
Es el lazo entre | i /\EADHz

L ! p Diidrolipoil NAD*
la glucaolisisy elciclo de
Lipoamide

co, TPP ;
ossidata
Krebs. ( )& .
Piruvato Diidrolipoil Lipoamide Aﬁj‘“
e deidrogenasi transmetilasi (ridotta)
(E1) (E2)
Acetil-CoA
Acetil

Es un complejo de piravate PP
reaccionescatalizadopor el
piruvato deshidrogenasa

localizado en lamatriz Elpiruvato se difunde hasta la
mitocondrial. matriz de la mitocondria, cruzando
ambas membranas.

deidrogenasi

Idrossiacetil- (E3)

diidropropil
ammide CoA,

Cadaacido piravicoreacciona con lacoenzima A, desdoblandose e@Q y un
grupo acetilo de dos carbonosque se une inmediatamente a la coenzima A
formando acetil coenzima Ague entrara alciclo de Krebs.



f—- MaD I:_ie-shudrngenas.a Balance da omdacion del MNaDH
D | prnteing FeS Consurnido I Froducido
MADH + H+ AL+
e Dz Hz00
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l Balance de la ATP sintetasa

Consurmido Producido

ﬂ ADP ATP

— Pi HaCr

e =intetasa Entrada de 2 protormes al interior

E'l‘tzﬂns




GLUCOLISIS Y ACIDO LACTICO

Hay una utilizacion. de la glucos que\ NOE A G IELz cllel e,

& O
» | o
) s
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CAI

-

encuentra en-el-citopiasma ae-
celula muscular, oten linre:|

nacenada €n iorma-de-glucogen

/ Cuando las necesidade \

%,’,SI'QGUCES -SON ‘bajas, Se proauc

Una continuidad entre 10
DIOCESOS anaerobico lactico
dEronico, ae torma-que fa mayct
parte del acido Piruvico:que S
proauce entra en ta via aerobic

OX1geNn0 -en-esta Serie ©
CIONES quimicas,-en:-1as gt

aCC
partienco ae la giucosa s

egan a formar'2 maotecuias c

0 pPIruvico y-energia (Al

La capacidad de metabolizar
moléculas de glucosa a acido
pirdvico es mucho mayor que

la capacidad de metabolizar
acido piravico a través

del metabolismo aerébicoque

tiene lugar en el interior de la

mitocondria (ciclo de Krebs).



Glucosa — Glu-Tr} M: ‘G'ip M GlLicOgEND Cuando fa necesidad de obtener
actato oitvato Citoplasma ENErgia parala-.contraccion muscula
v es elevada-aumenta.de; forma

importante |la utilizacion de 1a-glucosa
por la via-anaerobica y hay un
aumento significativo -ena formacion
de acidopirtivico

Extracelular

falucnss —— G|U-Tﬁ:l—b G-f5-P  fe— | ucdgeno

ATPA"

LAactaty s Piruvate «——« Alaning
A
- MCT!
[ MET \
"% Acetl-CoA A.E}n:ozmzo

Piruvato g Saning

Citoplasma

Comao consecuencia de ellorhay .una
sebreproduccion de-acidmirtivicoy.

Extracelular

este excesode acidopirtivicoes
convertido en-acido 1actico.




ACIDO LACTICO A NIVEL INTRACELULA

A El &cido lactico es neutralizado, principalmente debido al
bicarbonato, al fosfato y a laproteinasintramusculares.

—

\
A Parece que puede haber una entrada de Lactato en la
mitocondria y de esta forma ser un combustible de la

ergie cadena respiratoria.

dClODICC /

A Cuando disminuye el pH intracelular (debido al aumento

| de acido lactico), hay un blogueo enzimatico,

Sl principalmente de lafosfofructoquinasg con lo que la
glucdlisis glucolisis anaerobica deja de tener lugar.

-




ACIDO LACTICO A NIVEL EXTRACELUL/

El exceso de acido lactico que se va generando en la célula
muscular y que no puede ser neutralizado, sale al espacio
extracelular gracias a la actuacion del transportador MCT1.

" El acido lactico es reducido a
lactato y sale al espacio
Intersticial.

El lactato a traves del espacio
intersticial alcanza la sangre, siendo
de esta forma distribuido de forma
rapida a todo el organismo.

El acido lactico es producido por lat 12850541
fibras musculares que se activan al Lactato circulante en la sangre, es captado
alcanzar altas intensidades de por diferentes células-principalmente

trabajo, por lo que fibrasoxidativas musculares, que son capaces de convertirlo
que forman parte del mésculo en piruvato y de esta forma entra en el ciclo

de Krebs para convertirse en una fuente de

metabolizan parte del lactato : o
energla aerobica.

producido.




ES.Q.UEMA ACIDO LACTICO

Glucosa —— E-Iu-Tﬁ y G-B-P -f— | cSnann

s

Lactatn s I'L-1ET':— Lactato s Piruyvatoe +—— Alaning

| Extracelular

| Citeplasma

MET

-‘!'LEE'[Il E-:::A —.Eb CO2+H20

Flrmratn il A laN0IN3

t

Lagtate

T MGT
L2615 10 e M.:_:T*:_.,, Lactatoe™ > _-
SR




Glucogenolisis

Procesocatabdlicollevado a
cabo en elcitosol que
consiste en la remocion de
un monomerode glucosade
un glucoégeno
mediante fosfordlisispara
producirglucosal fosfato,
gue después se convertira
en glucosa 6 fosfato.

Es antagdnica de
la glucogénesis, estimulad
por elglucagonen el higado,
epinefrinay adrenalina en el
musculo e inhibida por
la insulina.

Requiere un grupo especific
de enzimascitosoliticas

la glucogeno fosforilasaque
segmenta secuencialmente
los enlacesglucosidicos la

enzimadesramificadora que
hidroliza los enlaces 1,6 del

glucdgeno.




GLUCOGENOLISIS

Glucosa — 6 - fosfato

I l Fosfoglucomutasa

Glucosa — 1 — fosfato

LR —an
UDPG - pirofosforilasa
A4
UDPG
ADP
[’“ GLUCOGENO (glucosa) ,
ATP ¢L' GLUCOGENO (glucosa) p4;

UDP



B-OXIDACION

a-oxidacion

Procesocatabdlicode
los acidos grasosen el cual
sufren remocion mediante

la oxidacién de un par de K Cada paso comporta cuatre

atomas decanbono D La ruta es ciclica, cada
sucesivamente en cada Oxidacionpor FAD - ’ |
ciclo del proceso, hasta que : . | PSRN TR
A ’ Hidratacion formacion de unaacil-CoA

el acido graso se TP acortada en dos carbonos
descomponga por completc Oxidacionpor NAD '
en forma de moleculasacil- Tidlisis

CoA oxidadosen
la mitocondriapara formar

ATP.




B-OXIDACION

R -CH, - CH, - CO~5-CoA
Acil-CoA

Acil-CoA
con dos

carbonos
menos

Tidlisis

Tiolasa

R-CH = CH - CO~S-CoA

R-CO -CH, - CO~S5-CoA Enoil-CoA
3-cetoacil-CoA
: Enoil-CoA 3

hidratas

B-hidroxiacil-CoA

. deshidrogenasa Hidratacién

| .

R-CH -CH, - CO~S-CoA
B-hidroxiacil-CoA

+H )
NAD*

Oxidacioén




REACCIONES DE LAOKIDACION

Reaccion 1:Deshidrogenacioninicial.

Reaccion catalizada por unacil-CoAdeshidrogenasa.
Reaccion/ligada-adadormacionde/FAD.

Formaciondeenoil CoAy un dobleenlace-entredos carbonos 2y 3

Reacciones 2:Hidratacion.

Hidratacion deldoble-enlace:en unasreaccion:catalizada poreaoil CoAhidratasa.

/ Se genera la formaciéon dé-hidroxiacil CoA



REACCIONES DE LAOKIDACION

Reaccion 3:Deshidrogenacion

Reaccion catalizada por:didroxiacilCoAdeshidrogenasa.
Convierteel:grupo hidroxilo del-carbene 3 -emun grugeto.

Generacioncde'NADH getoacitCoA

Reacciones4:Escision didlisis

/ Escinsiondel cetoacil CoAen una reaccion:catalizada por-léiolasa.

/ Formaciondeacetil- CoAy acil -CoA acortado este dltimocenides:atomos de
carbono.



TABLA RESUMEN REACCIONESEDACION

Descripcion

Oxidacion por FAD

El primer paso es la oxidacidn del acido graso por la acil-
CoA deshidrogenasa. La enzima cataliza |a formacidn de un
doble enlace entre C-2 (carbono a) y C-3 (carbono ).

Hidratacion

El siguiente paso es la hidratacion del enlace entre C-2 y C-
3. Esta reaccidn es estersospecica, farmando solo el
isdmero L.

Oxidacién por NAD*
El tercer paso es |la oxidacion del L-3-hidroxiacil CoA por el

NAD", lo que convierte el grupo hidroxila (-OH) en un grupo
cetona (=0).

Tiolisis

El paso final is |a separacidn del 3-cetoacil CoA por el grupo
tiol de otra molécula de CoA. El tiol es insertado entre C-2 y
C-3.

Reaccion

.

& CoA

Acyl-CoA

3

& CoA

trans-A2-Enoyl-CoA

OH ©
R\/?\)J\S,Coﬂ

L-3-Hydroxyacyl-CoA

R\)\/u\ Cot
5/

F-Ketoacyl-Cal

+ Cof-5H

Thiclasa

FAD  FADH,

NS,

Acyl-Cofe
Dehydrogenase

t-H,,[}
K0

Enoyl-Cod-
Hydratase

MADH
AL +H

AN

Hydroxyacyl-CoA-
Dehydrogenase

0
Rv\)L 5 oA

trans-A%-Enoyl-CoA
QH 0O
R : . _Coh

L-3-Hydroxyacyl-CoA

th,ﬂ\h,ﬂxS,Cuﬁ

3-Ketoacyl-CoA

I X
R\fﬂ\ Cob  + Coh
57 MG 87

Acyl-Cod,

Acelyl-Cod,

Enzima

acil-CoA
deshidrogenasa

enoil CoA hidratasa

L-3-hidroxiacil CoA,
deshidrogenasa

[-cetotiolasa

Producto final

trans-AZ-enoil-CaA

L-3-hidroxiacil CoA

3-cetoacil CoA

IUna molécula de acetil CoA
y una de acil CoA con dos
carbonos menos




CETOGENESIS

[
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EUH, —C —— S oA,

Acetyl-Col

e “\—. o -SH
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CH,— O — CH, — & — &5 —Coa
Acetoacetyl-Cof
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| Il
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CHy
B=Hydroxy-F-methwvlglutaryl-Cof
{HMG-C oA)
P
- 1 -
CH — & — % — Cah
0
il
G — 1, —

Acetoacelale

L M

Acetone
R N I

G-Hydroxybutyrate

\/ Es el procesametabalico por el cual se forman en
el higadolos cuerpos

cetonicos (acetoacetato,acetonay betahidroxibutirato)
por laoxidacion( -axidacién) metabdlica de loscidos
grasos.

\/ Se estimula esta ruta cuando se produce una mala
utilizacion deficitaria de los hidratos de carbono.

\/ La cetogénesis se produce fundamentalmente en el
higado, debido a las elevadas concentraciones de
HMGCOoA sintasa en tejido.

\/ Los cuerpos cetonicos se transportan desde el
higado a los tejidos, donde el cetoacetato y &t
hidroxibutirato pueden reconvertirse de nuevo en
acetil-CoA para la generacion de energia.

NAD®  NADH + H Succinyl-CoA  succinate

f-Hydroxybutyrate \ / + acetoacetate —— \"—L‘ acetoacetyl-CoA




Se forman moléculas
complejas a partir de
moléculas mas sencillas.

Parte constructiva del
metabolismo.

Anabolismo

Requiere aporte de energi¢ Biosintesis enzimatica de
en forma de ATP generad los componentes
del catabolismo. moleculares de las células.

—




ESQUEMA GENERAL ANABOLISMO

Fotosintesis (plantas)

Quimiosinesi ‘\ \ /‘ /‘ ('-

Sintesis de aminoacidos Aminodcidos | [Monosacdridos | | Nuclestidos || Acidos grasos

Sintesis denucleodticos po s

Sintesis de glucidos
Sintesis de lipidos = Iy = '_____Jj
, . , .. kcm.

Gluconeogénesis e (@)




AMINCACIDOS (AA)

Glucoza
: Mo esenciales Semi-esenciales Esenciales
* MHa*
3-P-Glicerato—» —s — 3erina Treonina | | A& hidroxilados
F‘iru:'atﬂ______mﬁr Glicina Cisteina -+——- Metionina | | AA azufrados
I | Alanina oeua
Aceti-Co . _ S
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ORA~—__NH,- i ebul Leucina | A alifaticos
ST
co.+ || Cido e OO | Aspartato Walina
et | AA dcidos
5 TTﬁ.f; -
G & T | Glutamato Triptofano
w-KGA - P pl A aromaticos
Glutamina Tirosina «—Fenilalanina
_-.-' -'.' . -
jeirginina Prolina s— Histidina
4! o — AA basicos
I Y L] Tl —— - o
| * Urea | Urea -| Arginina Lizina
Citrulina Cirnitina
v X
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Aspartatotambien puede derivarse deasparraginaa
traves de la accion deasparaginasa La importancia
de aspartato como precursor denrnitina nara el eiclg

de |la urea es se describe en metabolismo de
nitrégeno.

El higado es el sitio principal
de metabolismo del

nitrogenoen el cuerpo

Elglutamato es sintetizado
a partir de su distribuido
ampl 1 a noetadcido
precursor por una simple
transaminacion Como se
senala en elmetabolismo

de nitrégeno, elglutamato
dehidrogenasadesempena
un papel central en la
homeostasis global de
nitrogeno.




