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CAPITULO I: BIOMOLECULAS Y CELULAS

Aida Macias Alvia. M.Sc.
Universidad Estatal del Sur de Manabi

Janeth Reina Hurtado Astudillo. Ph. D.
Universidad Técnica de Babahoyo

Dolores Mirella Cedefio Holguin. M.Sc.
Universidad Estatal del Sur de Manabi

1.1. Introduccion

La Bioquimica constituye una disciplina que junto con la Quimica Organica que
permiten o facilitan sentar las bases para la comprension de los fendmenos que
ocurren en los microorganismos y su papel en las los procesos bioguimicos.

La Bioquimica es una de las disciplinas que mayor desarrollo ha alcanzado en el siglo
XX. La labor de los bioquimicos en técnicas tan importantes como la nutricion, el
control de enfermedades vy |a proteccidon de cosechas, ha proporcionado aportes
importantes en la tarea de alimentar a la poblacion mundial, Ademas, el elevado
desarrollo cientifico alcanzado por la bioguimica en los ultimos afios ha contribuido
a aumentar los conocimientos acerca de las bases quimicas de la vida.

El prefijo bio procede de bios, término griego que significa “vida”. Su objetivo
principal es el conocimiento de la estructura y comportamiento de las moléculas
bioldgicas, que son compuestos de carbono que forman las diversas partes de la
célula y llevan a cabo las reacciones quimicas que le permiten crecer, alimentarse,
reproducirse y usar y almacenar energia.

La sustancia compleja denominada protoplasma representa la materia viva, y desde
el punto de vista de su composicién quimica, no es posible distinguir sus diferencias
con la materia inanimada. Sin embargo, en el protoplasma ocurren reacciones
quimicas que tienen como finalidad modificar sustancias que llegan a él como
resultado de su intercambio constante con el exterior. En virtud de este
intercambio y de las transformaciones, el protoplasma manifiesta la actividad vital
que caracteriza a los organismos vivos y los diferencia de la materia inanimada.
Como bien expresa el materialismo dialéctico, la vida es de naturaleza material, es
una forma especial del movimiento de la materia y se origina y se destruye
siguiendo determinadas leyes. No es, sin embargo, una propiedad inherente a toda
la materia en general; carecen de ella los objetos del mundo inorganico. La
materia, en su constante movimiento, asciende a peldafios superiores que
determinan formas de movimiento cada vez mas complejas, por lo tanto, la vida
constituye una forma superior de movimiento de la materia, un determinado nivel
de su desarrollo histérico caracterizado por el surgimiento de esa nueva cualidad.

El objetivo que persigue la asignatura es propiciar los conocimientos basicos que
le permitan a los estudiantes que se forman como Ingenieros Agronomos, aplicar
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Introduccion al estudio de la bioquimica

a un nivel productivo, los principios y los conceptos basicos del metabolismo asi
como la cinética enzimatica de las biomoléculas a los procesos biotecnoldgicos y
de la industria alimentaria, para predecir las posibles causas de contaminacion de
productos, disminucion de rendimiento durante la biosintesis de sustancias activas,
etc.

1.2. Partes de la bioquimica

Para penetrar en la esencia de los procesos vitales (fendmenos bioquimicos), es
condicidon necesaria el conocimiento de la composicion quimica de los organismos
y de las caracteristicas quimicas de las sustancias que los constituyen. Del estudio
de las diversas sustancias que componen la materia viva, se ocupa una parte de la
bioguimica que recibe el nombre de bioquimica estatica. Este estudio también es
objetivo de la quimica de los productos naturales. Pero la tarea mas especifica de la
bioguimica consiste en investigar las transformaciones que ocurren en las sustancias,
desde el momento de su entrada en el organismo hasta su devolucién al exterior
como productos finales innecesarios. Por otra parte la bioquimica dindamica es el
conjunto de todas estas transformaciones, de complicadas cadenas de reacciones
de sintesis y de degradacion que es el metabolismo, que representa el objeto de
estudio del aspecto mds importante de la bioquimica:

Todas las reacciones bioguimicas son aceleradas cataliticamente por sustancias de
naturaleza protéica. Los biocatalizadores (Enzimas) son indispensables para la vida,
se encuentran presentes en todas las células y actdan en cantidades minimas. Son
sustancias especificas y es caracteristico de ellos actuar bajo condiciones
fisiologicas especificas de temperatura, presion, acidez y otros factores presentes
en los organismos vivos. Puede decirse que el estudio del metabolismo es una
ampliacion del estudio de las enzimas y que es fundamental conocer sus
mecanismos de reaccion para la plena comprension de los procesos vitales.

El andlisis de la naturaleza quimica de los enzimas y el mecanismo de su actividad
es el objeto de estudio de una parte importante de la bioquimica dindmica
denominada enzimologia. El desarrollo de la enzimologia estd intimamente
relacionado con los progresos de la quimica de las proteinas y de la quimica-fisica.
Si se mezclan en forma arbitraria todos los componentes de la materia viva:
proteinas, carbohidratos, dcidos nucleicos, lipidos, etc., mdas otras sustancias
también indispensables a la materia viva como son los acidos inorgénicos, el agua y
las sales minerales, no se obtendria materia viva, toda vez que en esta mezcla se
producirian reacciones quimicas desordenadas y violentas que llegarian a
detenerse. Esto indica que la vida estd caracterizada no sélo por una composicion
quimica definida, sino también por una estructura igualmente determinada.

10
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1.3. Composicion quimica de los organismos bioticos

El descubrimiento de la célula es una consecuencia directa del desarrollo de las
lentes de aumento por Robert Hooke (1665), quien observd la estructura del
corcho mediante estas lentes. Grew y Malpihi repitieron estas observaciones en
animales vivos donde reconocieron ciertas cavidades en la pared celular.

Fue Leeuwenhoek (1674) quien con sus investigaciones reconocio la existencia de
células aisladas, asi como cierto nivel de organizacion en estas, especialmente el
nlcleo de ciertos eritrocitos. Sin embargo, estas investigaciones permanecieron
estacionarias por mas de 100 afios hasta que Schwann (1839) y Schleiden (1838)
plantearon la teoria celular, la cual representa la importante generalizacion de
que todos los seres vivientes estan compuestos por células y productos celulares.
Como consecuencia de esta teoria, quedd establecido que cada célula se forma
por division de otra: mas tarde el progreso de la bioquimica demostrd que existen
semejanzas fundamentales en la composicion quimica y actividades metabdlicas de
cada célula, reconociéndose ademas que el funcionamiento de un organismo como
una unidad es el resultado de las actividades e interacciones de todas las células
gue lo constituyen.

La célula representa, por tanto, la unidad funcional y estructurada de todo ser vivo,
definiéendose como un sistema abierto isotérmico que se ensambla, ajusta y
perpetua por si misma. El sistema estd constituido por reacciones orgdnicas
consecutivas y ligadas, promovidas por catalizadores producidos por la propia
célula. La célula representa la forma avanzada del desarrollo de la materia en el
universo.

Componentes quimicos de la célula

El andlisis quimico de las sustancias que integran la poblacién molecular de las
células demuestra la presencia de componentes orgdnicos e inorganicos segun se
muestra en la siguiente tabla.

Tabla 1. Porcentaje relativo de componentes quimicos presentes en la célula viva.

Componentes | %
Inorganicos
Agua 75-85
Sales e iones minerales 1
Organicos
Proteinas 10-20
Lipidos 2-3
Carbohidratos 1
Acidos nucléicos y otros 1

Como puede observarse en la Tabla 1, el agua representa el constituyente mas

abundante de las células y en general de los organismos vivos, siguiéndole en

orden de importancia cuantitativa las proteinas, por ser constituyentes

importantes en la mayoria de las estructuras celulares (orgdnulos. membranas.
11
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etcétera).
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Componentes inorgdnicos

AGUA

Representa el componente mas abundante en la célula. Una parte del agua se
encuentra libre (aproximadamente 95 % del total) el resto, en forma combinada. El
agua libre no se encuentra asociada a ningiin componente celular y representa el
medio liquido de transporte en la célula. El agua combinada aparece solo unida a
las proteinas mediante puentes de hidrogeno y muy particularmente se une a los
grupos positivos y negativos de los aminoacidos (actia como un dipolo),
orientandose segln las cargas de estos en una proporcion aproximada de 2 a 6
moléculas de agua por cada grupo amino. La distribucién de agua en los
organismos varia con la edad, naturaleza de la célula y actividad metabdlica en los
vegetales influyen grandemente el medio y la especie vegetal. En la célula, las
funciones del agua se derivan, en esencia, de sus propiedades fisicoquimicas, entre
ellas: su calor especifico, calores latentes de vaporizacién y fusion, constante
dieléctrica, poder disolvente. Entre sus funciones mas notables pueden citarse:

1. Esun componente estructural celular: en las membranas
representa 30-40 %: en mitocondrias y cloroplastos no menos de
60 %.

2. Interviene en el mantenimiento y forma estructural de la célula.

3. Representa el medio dispersante del contenido protoplasmatico: es
el disolvente por excelencia de los componentes solubles.

4. Contribuye al transporte de metabolitos residuales vy al
movimiento y distribucién de sales e iones minerales dentro de la
célula.

5. Participa activamente en reacciones metabdlicas, por ejemplo,
en las reacciones de hidrdlisis provoca el desdoblamiento de
componentes complejos en otros mas sencillos: en la fotosintesis
aporta los electrones necesarios para que se realice el proceso,
y en la cadena respiratoria también cede electrones para que se
produzca la reduccion del oxigeno.

6. Es un factor importante en el rendimiento celular, pues forma
parte de estructuras celulares, y ademads, la masa protoplasmatica
celular presenta el mayor porcentaje de agua con respecto al
resto de los componentes celulares: por esta razén las células,
para llegar a su estado adulto, deben incorporar agua a su interior
a medida que se desarrollan, para adquirir su volumen final. Es
preciso destacar que alcanzar su volumen final no implica que la
célula deje de incorporar agua: este proceso continla, pero
regulandose la plasmolisis por la concentracion salina interior.

7. Presenta accion termorreguladora, ya que permite la regulacién
de la temperatura en el interior de la célula.

13
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SALES E IONES MINERALES

La presencia y cantidad de iones minerales es muy variable en los diferentes tipos
de células por ejemplo Fe, Cu, Mn y Zn se encuentran en muy pequefias cantidades
(microelementos), mientras que otros como Cl, Na, K, P y Mg son necesarios en
mayor proporcion (macroelementos) iones minerales en los diferentes tipos de
células tienen una importancia relativa: el magnesio por ejemplo, tiene gran
importancia en las células de los vegetales fotosintetizadores, sin embargo, en las
células animales es menos importante, aunque tiene funcion destacada en la
activaciéon enzimatica.

Funciones. Las funciones de las sales e iones minerales mas importantes son las
siguientes:

1. Contribuyen al equilibrio dcido-base, CO,*” PO,> .
2. Contribuyen a mantener la presion osmotica celular.

3. Tienen participacién en la biocatdlisis actuando como activadores
enzimaticos, como grupos prostéticos de enzimas, etcétera.

4. Presentan funcién estructural; forman parte de tejidos y liquidos
celulares, por ejemplo, el Ca participa en la estructura del tejido
6seo, el Fe en la hemoglobina de la sangre y el Mg en la clorofila.

5. Participan en los mecanismos de transporte de energia.

6. Participan en los procesos de transporte activo a través de las
membranas.

Componentes orgdnicos
Como componentes organicos mas importantes y abundantes en las células se
encuentran las proteinas, los lipidos, los carbohidratos y los acidos nucleicos.
También, menos abundantes, pero no por ello menos importantes, estan las
hormonas y las vitaminas.

PROTEINAS

Representan las moléculas orgdnicas mas abundantes en el interior de la célula,
pues constituyen alrededor del 50 % o mads, de su peso seco. Son fundamentales en
todos los aspectos de la estructura celular y de sus funciones, puesto que
constituyen los instrumentos moleculares mediante los cuales se expresa la
informacién genética.

Las proteinas son macromoléculas de elevado peso molecular, pero al efectuarse la
hidrélisis acida de estas, se obtienen una serie de compuestos organicos sencillos
de bajo peso molecular: los a-aminoacidos, los cuales difieren entre si en la
estructura de sus grupos R o cadenas laterales. Por lo comun, solamente se
encuentran veinte aminoacidos diferentes, de los 170 conocidos, como sillares
estructurales de las proteinas presentes en los organismos superiores.

En las moléculas proteicas, los aminoacidos se unen entre si mediante enlaces
peptidicos. Tomando como base su composicién, las proteinas se dividen en dos
clases principales: proteinas simples y proteinas conjugadas.
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Proteinas simples. Son proteinas que por hidrélisis producen solamente
aminoacidos sin ningln otro componente principal orgdnico o inorgdnico.
Habitualmente contienen:

Carbono 50%
Hidrégeno 7%
Oxigeno 23%
Nitrégeno 16%
Azufre 0-3%

Proteinas conjugadas. Son proteinas que por hidrélisis no solo producen
aminoacidos, sino también otros componentes organicos e inorganicos. A la
porcién no aminoacida de una proteina conjugada se le denomina grupo prostético
y de acuerdo con la naturaleza quimica del grupo prostético pueden ser:

Nucleoproteinas acidos nucleicos

Lipoproteinas lipidos

Glucoproteinas glucidos

Metaloproteinas metales: Fe. Cu. Etcétera.

Funciones. Entre las funciones mas destacadas de las proteinas pueden citarse:
1. Tienen funcién estructural (proteinas en membranas etc.).
2. Funcionan como biocatalizadores (enzimas).

3. Constituyen reserva de materiales nutritivos (proteinas) Actudan
como vehiculo de transporte (hemoglobina, seroalbumina).

4. Presentan funcion protectora o inmunoldgica (globulinas).
5. Presentan funcidon reguladora (hormonas).

ACIDOS NUCLEICOS
Representan estructuras moleculares de gran importancia en las células, por cuanto
participan directamente en la transmision y codificacion de la informacion genética.

La hidrdlisis de los acidos nucleicos muestra que en la composicion de estos se
encuentran:

1. Azucares del tipo de las pentosas: ribosa y desoxirribosa.

2. Bases organicas heterociclicas: puricas y pirimidinicas.

3. Acido fosférico.
La unién a través de un enlace N-glicosidico de la base nitrogenada heterociclica
con la pentosa conforma la estructura denominada nucledsido. Denominandosele

nucledtido a la estructura del nucledsido que presente esterificacion en la posicién
2’ 0 3’ de la pentosa por el acido fosférico.

La union de los diferentes nucledtidos a través de enlaces esterfosforicos 3, 5
entre las pentosas de los nucledtidos, conforma los acidos nucleicos, los cuales
resultan ser, por tanto, polimeros de nucledtidos. La célula presenta dos clases de
acidos nucleicos: El 4cido desoxiribonucléico (ADN) y el acido rubonucléico (ARN).
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Funciones. Estos polimeros tienen como funcién la sintesis de las proteinas. El ADN
se localiza en el nucleo celular fundamentalmente y posee la codificacion genética
de la célula. Actia como herramienta molecular mediante la cual se expresa la
informacion genética. El ARN es sintetizado en el nucleo por el ADN, se localiza
fundamentalmente en el citoplasma celular y participa en la biosintesis de
proteinas en los ribosomas. Se conocen tres tipos de ARN: el ARN mensajero, el
ARN de transferencia y el ARN ribosomal, cada uno de los cuales tiene su
caracteristica y funcién especifica en el mecanismo de la biosintesis proteica. Se ha
determinado recientemente la presencia de acidos nucleicos del tipo ARN vy del
tipo ADN en organulos celulares como mitocondrias y cloroplastos, lo que hace
suponer una cierta independencia en los procesos de reproduccién de estos
organulos.

CARBOHIDRATOS
Los carbohidratos representan otro de los componentes orgdnicos de gran
abundancia e importancia celular. Su estructura quimica indica que estas sustancias

son polihidroxialdehidos y polihidroxicetonas cuya férmula general es (CH,O) .

Se clasifican, de acuerdo con el nimero de unidades monomeéricas de que estén
constituidos, en monosacaridos o azlcares simples, oligosacaridos y polisacaridos.

Entre los monosacaridos el mas abundante es la glucosa, la que representa un
metabolito muy importante en los animales para la obtencion de energia quimica y
para la formacién de sustancias de reserva, que en los animales esta representada
por la molécula de glucégeno. En las plantas, la glucosa se polimeriza para formar
el polisacarido almidon, el cual representa la sustancia de reserva principal en
raices, frutos y tubérculos. El almidén esta conformado quimicamente por unidades
glucosa unidas por enlaces a — 1,4 glucosidicos y a — 1.6 glucosidicos, lo que permite
que esta molécula presente ramificaciones en su estructura.

Funciones. Los carbohidratos presentan las siguientes funciones bioldgicas:

1. Energética: porque constituyen por su abundancia, el combustible
celular por excelencia.

2. Estructural: pues se encuentran formando parte estructural de las
membranas celulares.

3. Reserva: porque se encuentran almacenadas en forma de
polimeros en animales y plantas cuyos componentes principales
son el glucégeno y el almiddn respectivamente.

4. Sostén y proteccion: pues en los vegetales, los carbohidratos
forman estructuras poliméricas, por ejemplo, la celulosa, que
forma la pared celular que recubre las células vegetales,
constituyendo dicha pared celular un elemento importante corno
sostén en el vegetal.
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LiPIDOS

Bajo la denominacién de lipidos se conoce todo un conjunto de sustancias
estructuralmente heterogéneas, las cuales pueden ser extraidas de tejidos
vegetales o animales al ser tratados con disolventes organicos apolares.

Los lipidos se clasifican como simples, entre los que se encuentran las grasas
neutras formadas por la unién entre la glicerina y los acidos grasos y complejos
entre los que se incluyen los esteroides las lecitinas y otros.

De las grasas neutras estudiaremos uno de sus componentes principales: los acidos
grasos aunque solo aparecen en trazas en la célula. Los 4cidos grasos revisten
gran importancia porque constituyen los sillares estructurales de diferentes tipos
de lipidos. Estos acidos grasos pueden ser saturados o insaturados la mayoria de
los que estdn presentes en plantas y animales poseen un ndmero par de dtomos
de carbono, siendo los mas abundantes los de 16 y 18 carbonos (C,, palmitico. C,
estearico).

8

Los acidos grasos insaturados predominan en las grasas neutras de ciertas especies,

presentandose con mas frecuencia la insaturacion entre los carbonos 9y 10. Como
ejemplo de acido graso insaturado tenemos el acido oléico C H,.COOH.

Los acidos grasos presentes en las grasas neutras pueden ser iguales o diferentes,
ocupando posiciones variables con respecto al grupo hidroxilo que esterifiquen, de

manera que podrd presentarse gran diversidad de triacilglicéridos.

Los triacilglicéridos son los componentes principales, en los depdsitos de grasas en
células animales y vegetales: los mas abundantes resultan ser: tripalmitilglicérido,
triestearilglicérido y trioleilglicérido.

Funciones. Entre las principales funciones de los lipidos estan las siguientes:

1. Constituyen componentes estructurales de membranas, pues
conjuntamente con las proteinas forman la llamada membrana
unidad lipoprotéica en todos los sistemas membranosos celulares.

2. Son material energético celular, porque estas sustancias presentan
un gran contenido energético por su estado reducido.

3. Constituyen sustancias de reserva. Los lipidos se almacenan en
tejidos y semillas, por ejemplo, en el tejido adiposo y en las grasas
vegetales.

4. Tienen funcién protectora. Estan presentes en:
e paredes celulares de bacterias y plantas,
e exoesqueleto de insectos,
e piel de vertebrados.
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1.3. Jerarquia molecular de las estructuras celulares.
Caracteristicas de los organismos bidticos

Las Biomoléculas son los compuestos organicos simples de los cuales estan
formados todos los organismos, propios solamente del mundo viviente y en las
condiciones actuales del planeta, son el resultado de la actividad bioldgica. Estos
compuestos llamados biomoléculas, juegan el papel de bloques constructores en la
formacion de estructuras bioldgicas.

Estas biomoléculas tienen gran diversidad funcional, asi las hay que cumplen
funciones de transporte, componentes estructurales, metabolitos intermedios,
proteccién, biocatalizadores, nutrientes energéticos, entre otros.

Jerarquia molecular:

La célula. Es la unidad minima de un organismo capaz de actuar de manera
autéonoma.

Si la célula se descompone en moléculas individuales y después se ubican segin su
grado de complejidad, se obtiene una escala peculiar de organizacion de la célula.

Tabla 2. Organizacién jerarquica de la célula.

Célula
MM: Masa molar MM: 10* -10"
Nucleo,
. mitocondrias,
Organulos |
MM-10"-10" isosomas,
Cloroplastos
Complejos
Estructuras enzimaticos,
supramoleculares ribosomas
MM: 10°-10" Sistemas
contractiles
Macromoléculas Polisacaridos
complejas /V
MM:10>-10° Acidos Nucleicos Protefnas Lipidos
Mondémeros
biolégicos ? ? ‘? ?
Sillares Nucledtidos Aminoacidos Monosacaridos Acidos grasos
estructurales Glicerina
MM: 100-350
Compuestos
quimicos ] ‘? ] l[“ ? ) IIX )
intermedios Piruvato Citrato Malato Gliceraldehido
MM: 50- 250 3- fosfato
Precursores del £|\ /
entorno
MM: 18- 44 CO,, N, NH_, H,0,
0,KPO,,
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La estructura de la célula

Una de las diferencias mas importantes entre las células procariontes y eucariontes
estd relacionada con los elementos membranosos derivados de la membrana
citoplasmatica. De esta como una consecuencia directa del grado de jerarquizacién
de las diferentes moléculas que integran la célula, se derivan un conjunto de
estructuras (perfectamente definidas en las células eucariontes) que, presentes y
constantes, permiten a la célula el desarrollo funcional que caracteriza a la materia
viva.

Al estudiar la morfologia celular con ayuda de técnicas especiales tales como la
polarizacién optica la difraccion de rayos X y la microscopia electrdnica, se vera que
esta presenta los siguientes elementos:

1. Una membrana que la delimita lamada membrana celular.

2. Un medio dispersante, donde se encuentran inmersos diferentes
orgdnulos celulares llamado citoplasma.

3. Una estructura especial dentro del conjunto de organulos

presentes en el citoplasma de tamafio variable (en dependencia
del tipo de célula) y estructura definida, lamada nucleo.

Las células procariontes no presentan una organizacion tan compleja en cuanto a
su morfologia, pero si es de destacar en estos la membrana celular, el citoplasma y
el ndcleo, el cual presenta un cierto cardcter difuso y no definido.

Aparato de Golgi®
Célula vegetal

Centrosoma
celulas
Reticu
Célula animal (
: andoplasmatico f cmop{asto ]

1.4. Metabolismo primario y metabolismo secundario. Estado
estacionario. Secuencias metabdlicas

La dialéctica del desarrollo de la materia en el universo indica que su grado de

complejidad es variable, oscilando desde un grado de organizacion relativamente

simple hasta un grado de organizacion relativamente complejo, de forma tal que
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la integracién en el grado de complejidad nos permite agrupar los elementos que
cumplan con la caracteristica de responder a leyes naturales comunes en sistemas
naturales.

Es una caracteristica primordial que en todos los sistemas se operen cambios y
transformaciones que conduzcan a su desarrollo, de manera que la materia estara
en constante transformacién, desde la forma mas simple a la mas compleja, y
viceversa.

El andlisis de la estructura celular muestra, a la luz del desarrollo actual de la
ciencia, que dicha estructura ha sido consecuencia de la jerarquia en la organizacion
molecular de la materia durante el proceso evolutivo de la Tierra, representando la
célula, de hecho, un sistema natural (bioldgico) en el que los cambios vy
transformaciones que en ella ocurren reciben el nombre de metabolismo. El
metabolismo representa, por tanto, la forma de desarrollo del sistema biolégico.

El metabolismo se define como el conjunto de procesos fisico-quimico-fisioldgicos
que ocurren en los organismos capaces de intercambiar sus componentes y energia
con el entorno, lo cual les permite su autoconservacion y autorreproduccion.
Representa la actividad celular altamente integrada y plagada de propdsitos, en la
que participan muchos sistemas multienzimaticos con la finalidad de intercambiar
sustancias y energia con el entorno, y propiciar, por tanto, el desarrollo y la vida
celular.

Las funciones especificas del metabolismo son:

1. Obtener energia quimica del entorno, de los elementos organicos
nutritivos o de la luz solar.

2. Convertir los elementos nutritivos exdégenos en los sillares de
construccion o precursores de los componentes
macromoleculares de las células.

3. Reunir los sillares moleculares para formar proteinas, acidos
nucleicos, lipidos y otros componentes celulares.

4. Formar y degradar aquellas biomoléculas necesarias para las
funciones vitales.

El metabolismo como proceso presenta dos fases antagdnicas, mutuamente
excluyentes, que reciben el nombre de catabolismo y anabolismo, las cuales
representan una manifestacion, a nivel biolégico, de la categoria filoséfica de
unidad y lucha de contrarios.

El metabolismo puede dividirse también, para su mejor estudio en tres aspectos
diferentes pero intimamente ligados:

e (Catabolismo que es la suma de reacciones exergonicas que permiten
liberar la energia en los nutrientes o sustratos y ser acumulada en
forma de Adenosintrifosfato (ATP) u otros compuestos.
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Las reacciones en esta fase son esencialmente degradantes:
grandes moléculas orgdanicas se transforman en constituyentes
mas simples. En el proceso degradante ocurren reacciones
oxidativas, en las que se desprende energia quimicamente
utilizable  (ATP); energia necesaria para: sostenimiento,
multiplicacion, crecimiento y desarrollo del organismo, para el
trabajo osmdtico, mecanico, generacion de impulsos nerviosos,
etcétera.

e Anfibolismo o metabolismo intermediario, que es el conjunto de
reacciones en que los productos de hidrélisis del catabolismo vy
algunos nutrientes son transformados en dcidos organicos, esteres
fosféricos y otros compuestos como aminoacidos.

e Anabolismo o metabolismo biosintético que es la parte del
metabolismo implicado en la sintesis de macromoléculas, tales
como: acidos nucleicos, proteinas, sustancias de reserva y otros,
estas son todas reacciones endergdnicas (que consumen energia).

Representa la fase constructiva del metabolismo. Se caracteriza
por presentar reacciones biosintéticas con la formacién de
estructuras moleculares complejas a partir de estructuras mas
simples. El anabolismo suele tener etapas reductoras y consume
energia potencial (ATP, NADH +H" y otros).

En el siguiente esquema se pueden ver la integraciéon de estos procesos.

Fuente Organica

de Energia Catabolismo Anfibolismo Anabolismo
Procesos intermedios Biosintesis de:
Degradacion Glucosa — Fosfato Aminoacidos
Nutrientes oxidativa de Fosfoenolpiruvato Acidos nucléicos
los nutrientes Piruvato Proteinas
Acetil CoA Sustancias de reserva
ATP ?

Se comprende de lo anteriormente expuesto, que el concepto de metabolismo
como proceso principal en la célula, se hace extensible al tejido, al 6rgano vy al
organismo en su conjunto. El metabolismo estd regulado, o sea, tiene sus
mecanismos de control, los que estan dados por:
Factores intrinsecos (hereditarios)

a) sintesis de proteinas especificas;

b) genoma celular;
c) sintesis enzimatica y regulacién.
Factores extrinsecos (fisioldgicos y ambientales)

a) factores determinantes del medio: concentracién osmatica, pH y
otros;

b) nutricion y su influencia en la fisiologia celular.
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Los citados mecanismos de control, considerados de conjunto, constituyen un
“todo” interconectado en tiempo y espacio. El metabolismo es una consecuencia
del equipo enzimatico de que esta dotada la célula.

INTERACCION ENTRE EL CATABOLISMO Y EL ANABOLISMO

Se ha expresado en parrafos anteriores que las fases o procesos del metabolismo
ocurren de manera simultdnea, no aisladas una de la otra, por lo que ambas estan
relacionadas a través de una zona central del proceso que se caracteriza por
reacciones intermedias, a manera de diferentes vias metabdlicas, las que al
conectarse con las reacciones que corresponden a las diferentes secuencias
anabdlicas y catabdlicas, integran el metabolismo intermediario.

El nexo del anabolismo con el catabolismo se manifiesta en tres niveles:

1. En lo referente a las fuentes carbonadas. Los productos del
catabolismo se transforman en sustrato de procesos anabdlicos, a
causa de la interconversion de las reacciones que caracterizan a la
zona central.

2. Enel suministro energético. El catabolismo produce energia quimica
en forma de ATP o compuestos facilmente convertibles en este. El
anabolismo requiere energia o consumo de ATP.

3. Enlo referente al poder reductor. El catabolismo es esencialmente
oxidativo. Consume poder oxidante y genera poder reductor. El
anabolismo es, esencialmente, un proceso reductivo,
consumiendo el poder reductor aportado por el catabolismo.

Tabla 3. Cuadro sindptico.

Catabolismo Anabolismo
Degrada biomoléculas Fabrica biomoléculas
Produce energia (la almacena como ATP) |Consume energia (usa las ATP)
Implica procesos de oxidacion Implica procesos de reduccién
Sus rutas son convergentes Sus rutas son divergentes
Ejemplos: glucdlisis, ciclo de Krebs, Ejemplos: fotosintesis, sintesis de
fermentaciones, cadena respiratoria proteinas

Secuencias metabdlicas

Secuencia o ruta metabdlica es un conjunto ordenado de reacciones en las que el
producto final de una reaccién es el sustrato inicial de la siguiente (como la
glucolisis o glicdlisis).

Mediante las distintas reacciones que se producen en una ruta un sustrato inicial
se transforma en un producto final, y los compuestos intermedios de la ruta se
denominan metabolitos. Todas estas reacciones estan catalizadas por enzimas
especificas.
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Tipos de rutas metabdlicas
Las rutas metabdlicas pueden ser:

Lineales. Cuando el sustrato de la primera reaccién (sustrato inicial de la ruta) es
diferente al producto final de la Ultima reaccion.

Ciclicas. Cuando el producto de la Ultima reaccion es el sustrato de la reaccion
inicial, en estos casos el sustrato inicial de la ruta es un compuesto que se
incorpora en la primera reaccion y el producto final de la ruta es algin compuesto
que se forma en alguna etapa intermedia y que sale de la ruta.

Frecuentemente los metabolitos o los productos finales de una ruta suelen ser
sustratos de reacciones de otras rutas, por lo que las rutas estan enlazadas entre si
formando redes metabdlicas complejas.

Resumiendo las rutas metabdlicas son un conjunto de reacciones que caracterizan
un proceso bioquimico determinado como pueden ser el metabolismo de los
carbohidratos Ilamada glucdlisis, que puede ser anaerdbica: fermentacion o
aerdbica respiracion, también tenemos el metabolismo de lipidos o beta-oxidacion,
o reacciones de las proteinas como la desaminacion o descarboxilacion, que
conducen al Ciclo de Krebs como proceso central del metabolismo que a su vez
conduce a la transferencia de electrones y a la Fosforilacion oxidativa. La
fotosintesis es la reaccion por la cual las plantas proveen de energia a todos los
seres Vivos.

Transformaciones energéticas en las células vivas. La célula como sistema abierto
en estado estacionario

A un nivel superior de organizacion de la materia, la célula representa un sistema
biolégico que funciona en estado estacionario. Este estado estacionario celular
representa el mantenimiento constante de las concentraciones de metabolitos
celulares, asi como de las velocidades de transformacién de estas en el tiempo.
Ello implicard que una célula pueda soportar “periodos de ayuno” en los cuales no
penetren nutrientes del entorno sin que se afecten sus funciones principales.

En las plantas y en los animales superiores, los procesos de nutricion y circulacion
contribuyen a dotar a cada célula de los alimentos necesarios, pero estos procesos
de nutricion dependen de la composicién del entorno celular, del pH, de la
oxigenacion, de la temperatura, etc., de manera que los alimentos llegaran de
forma irregular en el tiempo a las diferentes células; sin embargo, a pesar de esta
irregularidad, ocurre que los procesos bioquimicos intracelulares deben ser
capaces de adaptarse al ritmo que demanda en cada momento el organismo en su
conjunto, de forma que dichos procesos tiendan a ocurrir a velocidad constante.
Ademds, la composicidn y estructura también tienden a permanecer constantes, lo
gue implica que a nivel celular no exista un estado de equilibrio, sino un estado
especial que constituye un equilibrio dindmico y que recibe el nombre de estado
estacionario, siendo, por tanto, el estado estacionario el que caracteriza a los
sistemas abiertos.

Veamos un ejemplo de como se manifiesta el estado estacionario en la célula:
23



Introduccidn al estudio de la bioguimica

Los alimentos y el 0, penetran en la célula constantemente; parte de la glucosa
satisface la demanda continua de componentes quimicos y energia, y parte se
almacena como sustancia de reserva. En la figura se muestra cémo la composicién
quimica y las velocidades de las reacciones tienden a mantenerse constantes,
adaptandose a los valores que demanda el funcionamiento de la célula en su
conjunto a cada instante, de manera que si el consumo, en cierto momento, es
mayor al suministro exterior, la célula moviliza las reservas y satisface una
necesidad funcional. Si por el contrario, el suministro externo es superior al
consumo, la célula acumula el excedente sin afectarse la velocidad y composicién
de las reacciones.

Oz
Alimentos E6
" VQ\J>V3 H,0 Energia

Glucosa— ™ A—>»B—»_C

Glucdgeno Componentes
Reserva Estructurales

Figura 1. Esquema del estado estacionario de las células.
El proceso metabdlico representa un conjunto de reacciones catalizadas por
enzimas, que conducen al rompimiento y a la estructuracion continua e
ininterrumpida del esqueleto covalente de macromoléculas, asociado esto al
consumo y desprendimiento de energia.

1.5. Papel de las enzimas en el metabolismo. Regulacion del
metabolismo

Los cambios quimicos que se verifican en los seres vivos ofrecen la extraordinaria
particularidad de efectuarse, casi en su totalidad, por la accion activadora de
catalizadores especificos denominados enzimas.

No sélo se utilizan los catalizadores para activar aquellas reacciones que por su
naturaleza nunca se verificarian a velocidades lo suficientemente répidas, sino que
también se utilizan para contener, aquellas otras reacciones que tienden a
producirse vigorosamente en las suaves condiciones que prevalecen en el medio
celular.

Los enzimas pueden definirse como catalizadores organicos producidos en los seres
vivos y capaces de funcionar fuera de la célula u organismo que los producen.

Una parte importante del estudio de la bioquimica estd, hoy dia, dedicado a
las enzimas, puesto que todas las funciones fisiolégicas, como por ejemplo la
contraccion muscular, la conduccion de los impulsos nerviosos, la excrecion por el
rifdn, la respiracion, etc., estan intimamente unidas a la accién de las enzimas.

24



A. Macias Alvia et al.

Muchas de estas reacciones han sido estudiadas como sistemas aislados con
enzimas cristalinas puras, y por ello, la enzimologia tiene como objetivo reproducir
in vitro los cambios que ocurren en los diferentes drganos, tejidos, etc., del
organismo. Ademas, desde el punto de vista de la clinica, el estudio de la actividad,
inhibicidn o falta de algunas enzimas, tiene gran importancia, pues, generalmente,
las enfermedades son consecuencia de un disturbio metabdlico y no existe
practicamente en la célula reaccidn alguna que no esté catalizada por las enzimas.

La actividad de las enzimas puede estar regulada a varios niveles:

1. Por factores externos como el pH, la temperatura T, la
concentracion de sustrato [s], y la concentracion de enzima [E].

2. Por accién de enzimas reguladores que se encuentran localizadas
al inicio de una secuencia metabdlica determinada y reciben el
nombre de enzimas alostéricas o reguladoras y su actividad puede
estar determinada por la concentracién en que se encuentre
el producto final, o el sustrato inicial de la secuencia metabdlica
donde ellas participan. De forma general, estas enzimas regulan la
velocidad de la via metabdlica completa.

1.6. Transferencia de informacion

Como vya se explicd los acidos nucleicos son responsables de la conservacién
y transferencia de la informacién genética de los seres vivos garantizando su
funcionamiento, conservacion y evolucion en el tiempo.

Desde el punto de vista bioldgico, la expresién de la informacién genética de un
organismo y su transmision entre generaciones es un proceso complejo en el que
interviene un gran numero de proteinas y de mecanismos. Estos mecanismos
aseguran la fidelidad de la copia de la informacién desde el ADN al ARN para
asegurar la expresion, y del ADN a una nueva molécula de ADN para asegurar la
transmisiéon. Sin embargo, ademas de la traduccion del ARN por los ribosomas,
para que se produzca una correcta expresion del mensaje genético ha de estar
controlado el momento de dicha expresién, ha de asegurarse que el mensaje
(proteina) adquiera la conformacién correcta para su funcionamiento y se coloque
en el lugar celular correspondiente.

Desde el punto de vista biotecnolégico, todos estos procesos son manipulables
para poder conseguir la expresién artificial de proteinas de interés industrial en
procesos llevados a cabo por microorganismos.

1.7. Papel del ATP y las reacciones redox en la transferencia de
energia en el metabolismo

La energia de que se valen los organismos para efectuar los procesos inherentes
a la materia viva puede provenir de varias fuentes, de las cuales, la proveniente
del Sol es la mas importante. La energia solar es utilizada por los organismos
autétrofos fotosintetizadores para llevar a cabo la fotosintesis, proceso que

permite
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la acumulacion de esa energia como energia quimica de macromoléculas, las que a
su vez representan la fuente energética de los organismos heterdétrofos.

La energia libre de los combustibles celulares se conserva como energia quimica,
especificamente como energia del enlace fosfato del trifosfato de adenosina (ATP)
de alto contenido energético. La formacién de moléculas de ATP se produce a
partir del ADP y del fosfato inorganico en reacciones de transferencia del grupo
fosfato, acoplados a etapas de oxidacion durante el catabolismo. EI ATP asi
formado, difunde hacia aquellos procesos celulares en que sea necesaria la energia
potencial, constituyendo esta molécula una forma de transporte energético celular.

La energfa de los enlaces fosfato del ATP, se transfiere a determinadas moléculas o
aceptores especificos, de manera que la molécula aceptora eleva su nivel
energético y puede, por consiguiente, realizar trabajo al oxidarse.

Estructura del ATP y sus productos de hidrdlisis

El trifosfato de adenosina (ATP) es la principal fuente de energia de los seres vivos.
El ATP alimenta casi todas las actividades celulares, entre ellas el movimiento
muscular, la sintesis de proteinas, la divisiéon celular y la transmision de sefiales
nerviosas.

Ribosa

§ OH OH

Enlacesde
alta energia

......... Trifosfato de adenosina (ATP) ---------cemnnm

Figura 2. Estructura del ATP y sus productos de hidrdlisis.

El ATP se origina por el metabolismo de los alimentos en unos orgdnulos especiales
de la célula llamados mitocondrias. EI ATP se comporta como una coenzima, ya que
su funcién de intercambio de energia y la funcidén catalitica (trabajo de
estimulacidon) de las enzimas estan intimamente relacionadas. La parte adenosina
de la molécula estd constituida por adenina, un compuesto que contiene nitrégeno
(también uno de los componentes principales de los genes) y ribosa, un aztcar de
cinco carbonos.
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Figura 3. Molécula de ATP: Su formula es C HNO.P.
Una segunda forma de transporte energético estd dada por las reacciones redox
del catabolismo; las reacciones anabdlicas necesitan energia, esta transferencia
energética se produce en forma de electrones. Por ejemplo en la sintesis de
biomoléculas como los acidos grasos y el colesterol, requieren electrones e

hidrégeno para la reduccién de los dobles enlaces a simples enlaces.

En las células, los electrones son transportados enzimaticamente, desde las
oxidaciones productoras de electrones del catabolismo, hasta aquellos grupos que
necesitan electrones tales como los dobles enlaces C=C o C=0, mediante
coenzimas transportadores de electrones; entre las mas importantes esta el
nicotinamin- adenin-dinucledtido-fosfato (NADP'). De esta manera, el NADP*
desempefia el papel de transportador de electrones ricos en energia desde las
reacciones catabdlicas a las anabdlicas que los necesitan, tal como el ATP
transporta grupos fosfato ricos en energia desde las reacciones del catabolismo a
las de anabolismo

1.8. Mecanismo de transporte a nivel de membrana

Como se explicd en entre las funciones de los iones metalicos estan las de
participar en los procesos de transporte activo a través de las membranas, este se
produce en contra de la difusién de los componentes de las células por lo que
requiere de energia, no asi el transporte pasivo que se produce espontdneamente
a expensas de la presidon osmotica generada por la diferencia de concentracién de
los componentes disuelto en el liquido protoplasmatico.

El transporte activo permite a la célula regular y controlar el movimiento de
sustancias, transportandolas al interior o al exterior.

La membrana de la célula es un “portero molecular” muy selectivo. Contiene

una capa continua de lipidos y proteinas que actla como una barrera selectiva

para regular la composicion quimica de la célula. El paso de la mayoria de las

sustancias disueltas estd regulado por unas proteinas especiales llamadas proteinas

transportadoras, que estan incrustadas en esa espesa capa. La sustancia se une

al transportador en un lado de la membrana. En el transporte activo, la proteina
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transportadora utiliza energia para “bombear” la sustancia a través de la
membrana al drea de concentracién alta, en contra del gradiente de
concentracion. La energia es proporcionada por el trifosfato de adenosina (ATP),
gue traslada su energia a la proteina transportadora, convirtiéndose ella misma en
una forma de energia baja, llamada difosfato de adenosina (ADP). La proteina
transportadora utiliza la energia para cambiar su forma o configuracién,
transportar la sustancia a través de la membrana y liberarla en el otro lado.

Conclusiones

La bioquimica es la ciencia que estudia la composicion quimica, la estructura y
las interacciones de las sustancias que constituyen a los seres vivos. Su objetivo
fundamental es el estudio del metabolismo o conjunto de reacciones quimicas que
ocurren en los seres vivos, para la autoconservacién y autorreproduccion de estos.
En sus inicios, la bioquimica estuvo ligada a la medicina, logrando su consolidacion
como disciplina independiente a principios del siglo XX.

Los componentes quimicos que participan en la estructura de la materia viva son
los mismos que integran el mundo inorgadnico, sin embargo, el grado de
complejidad que ellos adoptan en esta, determina la formacién de estructuras que
se integran para dar origen a los componentes bdsicos de la unidad morfoldgica y
fisiolégica de la materia viva: la célula, con todos los atributos que la caracterizan:
movimiento, reproduccion, etc. Estos elementos bdsicos o estructuras
submoleculares son, entre otros, las membranas, el nucleo, las mitocondrias, los
cloroplastos y otros, cada uno de los cuales realiza una funcion especifica dentro
del conjunto de funciones que se llevan a efecto en la célula.

El metabolismo celular es un proceso propio de la materia viva; estd caracterizado
por un conjunto de reacciones que implican degradacion vy sintesis de
macromoléculas, con la consiguiente liberacion y el consumo de energia potencial
respectivamente (ATP-NADP®). El metabolismo presenta dos fases: anabolismo vy
catabolismo; ambas se encuentran interrelacionadas a tres niveles: 1ro. En lo
referente a las cadenas carbonadas: 2do. En cuanto al suministro energético y 3ro.
Relacionado con el poder reductor.

Las reacciones generales que caracterizan el proceso metabdlico estan reguladas
por el equipo enzimatico celular y son reacciones de transferencia, hidrélisis,
redox, etc. En el metabolismo la energia es constantemente liberada y consumida,
constituyendo la fuente energética primaria para la vida, la energia proveniente del
Sol. EI ATP y el NADP* constituyen moléculas transportadoras de energia quimica;
el ATP la almacena y la transporta en los enlaces fosfato y el NADP" transporta
electrones ricos en energia.

Cuestionario
1. ¢Qué objetivos persigue la bioquimica?

2. éComo se interpreta la expresion: La vida surgié del mundo
inorgdnico como producto de su desarrollo histérico?
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¢Qué formas de la actividad practica utiliza la bioquimica para
conocer la realidad objetiva?

éPor qué se dice que el metabolismo es un atributo de la materia
viva? Explicar.

iComo se interpreta la expresion de Engels: “Cada ser vivo
organizado es a cada instante el mismo y sin embargo otro”?

¢Qué es una célula? ¢ Cudl es su composicion quimica?

éCudles son las funciones que realizan los compuestos inorganicos
celulares?

éCudles son las funciones que realizan los compuestos organicos
celulares?

Expligue como se produce la jerarquizacion de las estructuras
organicas en la célula, y basado en ello decir cudl es la implicacion
bioldgica de este proceso.

Haga un esquema de una célula eucaridtica tipica y sefiale cada
uno de sus organulos:

Explique la importancia del nuicleo para la vida celular.

Defina el término de metabolismo. Sefiale las fases en que este se
subdivide y explique las caracteristicas distintivas de una y otra
fase.

Explique la funcién celular de las siguientes moléculas:
a) ATP
b) NADP*
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CAPITULO II: AGENTES QUE INTERVIENEN EN EL
METABOLISMO. ENZIMAS, VITAMINAS Y HORMONAS

Franklin Antonio Vite Solérzano. M.Sc.
Universidad Técnica de Manabi

Maria Magaly Scott Alava. Ph. D.
Universidad Técnica de Manabi

Patricio Alfredo Vallejo Valdivieso. M.Sc.
Universidad Técnica de Manabi

2.1. Introduccion

Hasta ahora hemos tratado los principales aspectos relacionados con el objeto de
estudio de la Bioquimica, la estructura de la célula su concepto, composicion,
niveles estructurales vy diversidad funcional, sus principales organulos el
metabolismo y sus fases.

La célula constituye un sistema abierto que funciona en estado estacionario. Para
ello, el intercambio de materia y energia ocurre de una forma constante, pero con
frecuencia muy variable, segin las condiciones cambiantes del medio. La entrada
de los alimentos a la célula depende de varios factores como el pH, la temperatura,
la presién osmotica de la célula y otros. Tanto en las plantas como en los animales
superiores, el intercambio con el medio contribuyen a dotar a la célula de los
componentes necesarios para mantener el estado estacionario.

Una vez que los nutrientes, mediante diferentes mecanismos, entran a la célula,
son metabolizados por diferentes vias, que incluyen tanto los procesos de
degradacion como los procesos de sintesis, los cuales se encuentran en la célula en
un equilibrio dindmico. Estas vias metabdlicas deben ocurrir a velocidades
adaptadas a la demanda del medio interno celular, por lo que existen en la célula
una serie de compuestos organicos que actlan conjuntamente en la regulacion de
las diferentes vias metabdlicas; son las enzimas, las vitaminas y las hormonas que
aunque difieren en estructura quimica y modo de accién, tiene un objetivo comun,
0 sea, el de regular de una forma u otra el metabolismo intermediario.

No sélo se utilizan los catalizadores para activar aquellas reacciones que por su
naturaleza nunca se verificarian a velocidades lo suficientemente rdpidas, sino que
también se utilizan para contener, aquellas otras reacciones que tienden a
producirse vigorosamente en las suaves condiciones que prevalecen en el medio
celular.

Ahora tenemos como objetivo explicar las caracteristicas fundamentales del
metabolismo destacando el papel regulador de las enzimas, vitaminas y hormonas
en el mismo con el fin de una mejor compresién de los procesos naturales y
obtener un mayor rendimiento productivo.
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2.2. Enzimas

Los cambios quimicos que se verifican en los seres vivos ofrecen la extraordinaria
particularidad de efectuarse, casi en su totalidad, por la accion activadora de
catalizadores especificos denominados enzimas.

Las enzimas son catalizadores organicos producidos en los seres vivos y capaces de
funcionar fuera de la célula u organismo que los producen.

Una parte importante del estudio de la bioquimica estd, hoy dia, dedicado a
las enzimas, puesto que todas las funciones fisiolégicas, como por ejemplo la
contraccion muscular, la conduccion de los impulsos nerviosos, la excreciéon por el
rifdn, la respiracion, etc., estan intimamente unidas a la accién de las enzimas

Muchas de estas reacciones han sido estudiadas como sistemas aislados con
enzimas cristalinas puras, y por ello, la enzimologia tiene como objetivo reproducir
in vitro los cambios que ocurren en los diferentes organos, tejidos, etc., del
organismo, no existe practicamente en la célula reaccién alguna que no esté
catalizada por las enzimas.

Caracteristicas generales

Se ha demostrado que todas las enzimas son de naturaleza protéica. El analisis de
los aminodcidos constituyentes de ellos no ha permitido apreciar ninguna
caracteristica que los diferencie de los aminoacidos que constituyen el resto de las
proteinas; todos son o -aminodcidos y se puede afirmar que todas las enzimas son
proteinas, pero no todas las proteinas son enzimas.

Las proteinas que tienen accion enzimatica poseen iguales propiedades quimicas
que el resto de las proteinas, pero ademas, las que tienen accidén enzimatica tiene
otras propiedades que las diferencian del resto de las proteinas y que estan
relacionadas con su modo de accion. Estas propiedades son la especificidad, |a
eficiencia catalitica y |a reversibilidad, que serdn objeto de estudio en epigrafes
posteriores, cuando hayan sido explicados algunos términos que faciliten su
comprensién. Las enzimas pueden dividirse en enzimas simples y enzimas
complejas.

Enzimas simples. Son aquellas que para ejercer su accién solo necesitan de la parte
protéica. Esta puede estar constituida por una o varias cadenas, pero no necesita
ningun factor adicional para llevar a cabo su accion sobre la molécula que va a
transformar, la cual se denomina sustrato. Un ejemplo de enzima simple es la
ureasa, encargada de catalizar la transformacion de la urea en CO, y NH.. Para que
la enzima actle, sélo es necesario que esté presente el sustrato, en este caso
especifico es la urea, y la reaccién que tiene lugar es la siguiente:

P Ureasa
/

NH;—C +H, O —» COz(g) +2 Nﬂs(g)
"NH:
Urea
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Enzimas complejas. Son denominadas aquellas que para ejercer su accion
necesitan, ademads de la parte protéica, de otros factores adicionales que bien
pueden ser de naturaleza orgdnica o inorganica, y que se agrupan bajo el nombre
de cofactores enzimaticos. Por ejemplo, la hexoquinasa es una enzima compleja
encargada de transformar la glucosa en su éster fosfato, y para poder realizar esta
esterificacién, ademas de la parte protéica, necesita del ATP, que es un cofactor de
naturaleza orgdnica. La reaccién puede representarse de la forma siguiente:

Glucosa + ATP ML? Glucosa-6-Fosfato + ADP
o

*E: hexoquinasa.

En el caso especifico de las enzimas complejas, a la parte protéica se le denomina
apoenzima vy la uniéon de la apoenzima con los factores forma la holoenzima.
La apoenzima libre no tiene actividad, o lo que es lo mismo, no lleva a efecto la
transformacién: cuando esta se halla unida a los cofactores (holoenzima) si es
activa y realiza la accién catalitica. A veces una enzima compleja puede necesitar
mas de un cofactor para llevar a efecto la reaccion. Todos estos cofactores
necesarios para que una enzima pueda efectuar su accién junto con la parte
protéica o apoenzima y el sustrato, se agrupan bajo el nombre de complejo
funcional enzimdtico, ellos son:

e Apoenzima e Coenzima
e Sustrato e Grupo prostético
e Cosustrato e Activadores

La apoenzima como se explicé anteriormente, es la parte protéica de la enzima:
en ella radica la especificidad de accién de las enzimas a causa de la presencia del
centro activo, que es el sitio donde se coloca el sustrato para ser transformado y
cuya estructura se explicard mas adelante.

El Sustrato es la molécula sobre la cual la enzima va a ejercer su accién. Tanto la
apoenzima como el sustrato tienen que estar obligatoriamente presentes para que
pueda efectuarse la reaccion.

El Cosustrato es una molécula diferente a la molécula de sustrato la cual acepta
un grupo proveniente del mismo. Este tipo de componente es caracteristico de
las reacciones de transferencia, donde un grupo del sustrato es transferido a una
molécula aceptora (cosustrato).

Las Coenzimas son compuestos organicos derivados, fundamentalmente de las
vitaminas, donde abundan los derivados de las vitaminas B como la coenzima
A(CoASH), el NAD, el TPP y otros, ademas de algunos nucledtidos importantes
como el ATP, UTP, ADP, GTP, CDP, etc. Las coenzimas tienen la caracteristica de
regenerarse después de haber participado en la reaccion mediante una reaccién
subsiguiente, y de forma general, pueden ser separadas de la enzima por dialisis,
porque estan débilmente unidas a la enzima.
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Los Grupos prostéticos estan constituidos generalmente por dtomos de metales,
como es el caso de las enzimas catalasas y peroxidasas, cuyo grupo prostético es
un grupo hemo, el cual posee en su estructura un atomo de hierro, aunque algunas
veces pueden estar constituidos por compuestos organicos como el FAD, que
funciona como grupo prostético de algunas enzimas. A diferencia de las coenzimas,
los grupos prostéticos se encuentran ligados fuertemente a la enzima y no pueden
ser separados de ella por dialisis.

Algunos sistemas enzimaticos, para efectuar la transformacién del sustrato necesitan
la presencia de iones minerales conocidos como activadores, cuyo modo de accién
no es bien conocido. El Mn*? el Mg*, el Cu™y otros, son ejemplos de activadores.

Todos los componentes del complejo funcional enzimatico explicados anteriormente
son indispensables para que se lleve a efecto la catdlisis enzimatica, sin que esto,
signifique que deban estar todos presentes en una misma reaccion. A veces sélo
se necesita un componente, otras veces coinciden en una misma reaccién mas de
un componente, teniendo siempre en cuenta que la apoenzima y el sustrato deben
estar presentes obligatoriamente.

Propiedades de las enzimas

Las Enzimas son proteinas que se encuentran entre las mds notables biomoléculas
debido a su extraordinaria especificidad a su elevado poder catalitico, que es
mucho mayor que la de los catalizadores industriales utilizados por el hombre y a
su reversibilidad.

Especificidad de la catalisis enzimatica

Algunas enzimas, como la pepsina y la tripsina, que intervienen en la digestion de
las proteinas de la carne, controlan muchas reacciones diferentes, mientras que
otras como la ureasa, son muy especificas y sélo pueden acelerar una reaccién.
Otras liberan energia para la contraccion cardiaca y la expansion y contracciéon de
los pulmones. Muchas facilitan la conversién de azlcar y alimentos en distintas
sustancias que el organismo precisa para la construccion de tejidos, la reposicion
de células sanguineas vy la liberacidén de energia quimica para mover los musculos.

Ademds, la pepsina, la tripsina y otras enzimas poseen la propiedad peculiar
denominada autocatélisis que les permite originar su propia formacion a partir de
un precursor inerte denominado zimégeno. Como consecuencia, estas enzimas se
pueden reproducir en tubos de ensayo.

La especificidad es la propiedad mas sobresaliente de los enzimas. Se ha
demostrado qué para que se lleve a cabo una reaccion enzimatica, la enzima tiene
gue combinarse con el sustrato, pero esta combinacién no es en forma casual sino
gue ocurre de manera especifica y determinada por la afinidad que exista entre los
grupos quimicos que se encuentran en el centro activo y los que se encuentran en
el sustrato. La especificidad puede ser absoluta o relativa.

La cinética de las reacciones enzimaticas difiere de las reacciones inorganicas
simples. Cada enzima es especifica de forma selectiva para la sustancia sobre la que
causa la reaccién, y es mas eficaz a una temperatura determinada. Aunque un
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aumento
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de la temperatura puede acelerar una reaccion, las enzimas son inestables cuando
se calientan. La actividad catalitica de una enzima esta determinada sobre todo por
su secuencia de aminoacidos y por la estructura terciaria, es decir, la estructura de
plegamiento tridimensional de la macromolécula.

Como norma, las enzimas no atacan a las células vivas. Sin embargo, tan pronto
muere una célula, ésta es digerida por enzimas que rompen sus proteinas.

Es absoluta cuando la enzima es estrictamente especifica para un tipo de enlace
correspondiente a un sustrato Unico; incluso la enzima no ataca a otro sustrato de
estructura muy relacionada. Por ejemplo la ureasa, que cataliza la descomposiciéon
de laureaen CO, y NH..

La eficiencia catalitica de las enzimas es otra propiedad importante que los
diferencia del resto de las proteinas; esta se manifiesta incluso en preparados
muy impuros o en disoluciones muy diluidas de enzimas. Esta propiedad consiste
en que una sola molécula de enzima puede transformar, en una unidad de tiempo,
grandes cantidades de moléculas de sustrato. Su explicacién se hace mas evidente
cuando se cuantifica.

Se ha calculado que una célula contiene 100 000 moléculas de enzimas para acelerar las
1 000 a 2 000 reacciones quimicas que tienen lugar en su interior, lo que ofrece
un promedio de 50 a 100 moléculas de enzima por cada proceso. Se ha calculado
también, que una molecula de la enzima que transforma el H 0, en H0y O, puede
actuar sobre mas de 5 000 000 de moléculas de perdxido por minuto. Otras
enzimas transforman, en el mismo tiempo, de 1 000 a 500 000 moléculas. Estos
valores aclaran por si mismos cudn eficaces son las enzimas.

Las enzimas son muy eficaces, cantidades pequefias de una enzima pueden realizar
a bajas temperaturas lo que podria requerir reactivos violentos y altas
temperaturas con métodos quimicos ordinarios. Por ejemplo, unos 30 g de pepsina
cristalina pura son capaces de digerir casi dos toneladas métricas de clara de huevo
en pocas horas.

La reversibilidad se explica porque de acuerdo con la Ley de accion de masas,
una enzima, como cualquier catalizador, afecta por igual una reaccién quimica en
cualquier direccion en que se verifique, sin que cambie el punto de equilibrio de la
reaccion. En apariencia, muchas enzimas sélo parecen dirigir las transformaciones
de los sustratos en un sentido. La causa de este hecho radica en la facilidad con
que se encadenan en el medio celular unas reacciones con otras, de forma que el
producto de una reaccién es el sustrato de la siguiente. De este modo se origina
una variacion constante de las condiciones fisicas del equilibrio al sustraer de la
accion de la enzima los productos que se van formando. La reversibilidad de la
accion de muchas enzimas resulta facilmente demostrable in vitro, mediante un
simple cambio de las condiciones de reaccion.

Clasificacion y nomenclatura de las enzimas

En un principio las Enzimas se nombraban afiadiendo el sufijo —asa- al nombre del
sustrato sobre la cual la enzima ejercia su accién catalitica. Por ejemplo, ureasa es

la enzima que cataliza la hidrdlisis de la urea con produccion de amoniaco y CO,.
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Esta nomenclatura, no siempre ha resultado practica, lo cual ha ocasionado que
muchas Enzimas reciban nombres que quimicamente son poco informativos; por
ejemplo, la pepsina, la tripsina y la catalasa. Por dicha razén y porque el nimero de
Enzimas que se descubre se incrementa rapidamente, se ha adoptado una
calificacion sistematica de las Enzimas segln recomendacién de una comision
internacional de enzimas.

El nuevo sistema divide a las enzimas en 6 clases principales, cada una de las cuales
se divide a su vez en subclases, de acuerdo con el tipo de reaccion catalizada.
Cada enzima es designada por un nombre recomendado, generalmente corto
y apropiado para su uso habitual; por un nombre sistematico, que identifica la
reaccion que cataliza y por un namero de clasificacion, que se emplea cuando se
precisa la identificacién inequivoca de la enzima. Por ejemplo, la enzima que

cataliza la reaccifAn-
ATP + creatina &—=2 ADP + fosfocreatina

El nombre recomendado para esta enzima, es creatin-quinasa y el nombre
sistematico, que se basa en la reaccién catalizada, es ATPcretain-fosfotranferasa.
Su numero de clasificacion es EC 2.7.3.2, en donde EC significa abreviadamente,
comision de enzimas; la primera cifra (2) significa el nombre de la clase
(transferasas), la segunda cifra (7) representa la subclase (fosfotransferasas), la
tercera cifra (3) la subsubclase y la cuarta cifra (2) designa a la creatin-quinasa.

Clasificacion Internacional de las enzimas (clases):
1. Oxidorreductasas: Enzimas que catalizan reacciones de oxidacién — reduccion.
(17 subclases).Ej. Lactato deshidrogenasa.

Lactato + NAD* #=; Piruvato + NADH + H*

2. Tranferasas: Enzimas que catalizan que reacciones de transferencia de diversos
grupos de un sustrato dador a otro aceptor. (8 subclases).Ej. fosfotranferasa.

2+
ATP + D-glucosa ﬂb ADP + D-glucosa-b-fosfato

3. Hidrolasas: Enzimas que efectlan la ruptura de diversos tipos de enlace, con la
introduccion de una molécula de agua (11 subclases). Ej. Dipeptidasas

4. Lliasas: Enzimas que catalizan las reacciones de ruptura de diferentes enlaces
en el sustrato sin la adicion de una molécula de agua. (4 subclases).Ej.
Piruvato descarboxilasa.

CO2
CH,—-C—-COOH CH,—C-H
0 0
5. Isomerasas: Enzimas que actlan produciendo reordenaciones intramoleculares,

o transformaciones de radicales en el interior de la molécula (5 subclases).Ej.
La triosa fosfato isomerasa.
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6. Ligasas: Enzimas que catalizan la union de dos moléculas con la utilizacion de la
energia del grupo fosfato (5 subclases). Ej. Asparagin- sintetasa

NH3 + Aspartato + ATP — Asparagina + ADP + Pi

Como se puede apreciar, la clasificacién de los enzimas esta de acuerdo con las
reacciones que puede experimentar el sustrato. Los ejemplos mostrados se ajustan
a la clasificacién de los enzimas.

A veces los nombres sistematicos son muy complejos y muchos enzimas se conocen
por su nombre usual.

Modo de accion

Todos las enzimas, ademas de poseer estructura primaria, secundaria, terciaria,
y en algunos casos, cuaternaria, poseen un sitio especifico dentro de la molécula
denominado centro activo o cetro catalitico, este, por supuesto, estd en la
apoenzima y es la parte de la enzima que se combina con el sustrato. El centro
activo estd formado por una agrupacién especial y especifica de aminoacidos,
constituyendo una parte muy pequefia de la enzima.

Los aminoacidos que constituyen el centro activo se agrupan en dos tipos:
aminodcidos de contacto, que son los que participan en la fijacién del sustrato a la
enzima y aminoacidos auxiliares, encargados de transformar el sustrato en producto.

El resto de los aminodcidos que participan en el centro activo tienen la funcién
de soportar la estructura espacial de este. El centro activo puede estar formado
por aminodcidos de una sola cadena o por aminoacidos de varias cadenas, en
dependencia de la estructura de la enzima en cuestién.

Esta estructura puede representarse de forma esquematica como se muestra en la
figura.

Centro activo formado por aminodacidos

Del conjunto de aminoacidos que forman el centro activo, unos seran de contacto y
otros seran auxiliares. En realidad, los aminoacidos que participan en el centro
activo son aquellos que tienen grupos libres como la usina, que tiene un grupo
amino (— NH,), el acido glutamico, y el dcido aspartico, que tienen libre un grupo
carboxilo, la

serina que tiene un grupo hidroxilo libre (—OH), etc.

Mediante estos grupos se facilita la fijacidn y transformacién del sustrato, a causa
de que estos pueden actuar como acidos o bases, o como agentes nucleofilicos
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(donadores de ), o como agentes electrofilicos (aceptores de e).
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La extraordinaria especificidad de las enzimas se explica porque las zonas de
contacto vy las auxiliares de los centros activos de la enzima encajan en el sustrato
como lo hace una llave en su cerradura, de modo que si no hay coincidencia no se
produce el proceso enzimatico.

2.3.Cinética enzimatica. Teoria de Michaelis-Menten. Constante
de Michaelis (Km) y velocidad maxima (Vmax). Constante
catalitica (K cat)

Las enzimas, al igual que otros catalizadores, aceleran la velocidad de las
reacciones quimicas donde ellos participan disminuyendo la energia de activacién:
de manera que se combinan con los reaccionantes (sustrato) para producir un
estado de transicion con menor energia potencial que el estado de transicién de la
reaccion no catalizada, regenerandose estos cuando se forman los productos de la
reaccion.

El perfil energético de una reaccién quimica no catalizada y otra catalizada, ha sido
representado en la siguiente figura.

En la grafica la curva con linea continua representa la reaccién no catalizada y la
curva con linea discontinua, la reaccion catalizada enzimaticamente; Ea la energia
de activacion de la reaccion no catalizada y Ea,, la energia libre de activacion de la
reaccion catalizada.

A Estado
de transicion

Estado micial \
(reaccionantes)

Energia libre de activacion

Estado final (productos)
. -
a—

Curso de la la reaccion —————an

Figura 4. Perfil energético de una reaccioén catalizada enzimdticamente y una reaccion no
catalizada.
En definitiva las enzimas aumentan la velocidad de reaccién de manera que el
equilibrio se alcanza mas rapidamente sin modificar ninguna de las propiedades
termodindmicas de la reaccion: tales como su constante de equilibrio (K), el orden
de su accion se limita a disminuir la energia de activacion Ea, la cual define la
energia que se requiere para llevar las moléculas hasta un estado activo en el cual

reaccionen con mayor facilidad.
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Teoria cinética de Michaelis — Menten. Definicion y representaciéon grafica de la

K. ylav .
My max .,..‘k

b

|Reaccionantes)

ve=velocidad

Figura 5. Representacion graficade laK ylaV_ .

El efecto del aumento de la concentracion de sustrato sobre una reaccion
enzimatica, presenta algunas particularidades que no se observan habitualmente
cuando en una reaccidon no catalizada se aumenta la concentracién de las
moléculas reaccionantes. Cuando en una reaccién no catalizada enzimaticamente se
aumenta la concentracién de los reaccionantes, se observa que la velocidad de la
reaccion aumenta de una forma proporcional al aumento de estos. Graficamente
puede representarse como se muestra en la figura a continuacién.

Efecto de la concentracion de los reaccionantes sobre la velocidad de una reaccién
no catalizada.

Mientras que, en una reaccién enzimatica, al aumentar la concentracion del
sustrato se observa el fenédmeno denominado; saturacion por el sustrato, que
puede representarse del siguiente modo:

>
i=]

Figura 6. Efecto de la concentracién del sustrato sobre la velocidad de una reaccion
catalizada enzimdticamente.
En la figura: v representa la velocidad, [s] la concentracién de sustrato y Vm la
velocidad maxima.
A bajas concentraciones de sustrato la velocidad de reaccion y es proporcional a la
concentracion de sustrato y la reaccion es por tanto, de primer orden con respecto
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al sustrato. Sin embargo, a medida que la concentracion de sustrato aumenta, la
velocidad de reaccién disminuye y ya no es proporcional a la concentracién de
sustrato. Por un aumento ulterior de la concentracién de sustrato, la velocidad se
hace constante e independiente de la concentracién del mismo, y la reaccién se
hace de orden cero con respecto al sustrato: se dice que la enzima se halla
saturada por el sustrato o sea, que en ese momento, todos los centros activos de
las moléculas de enzimas que estan presentes en el medio de reaccién, se hallan
ocupadas por el sustrato. En estas condiciones, el factor limitante de la velocidad
es solo el grado de concentracion de la enzima.

Teoria de Michaelis-Menten
El efecto de saturacion condujo a Michaelis-Menten (1913) a formular una teoria
general de la accidn de las enzimas y de su cinética.

De acuerdo con esta teoria, la enzima E reacciona, en primer lugar, con el sustrato
Sy forma el complejo enzima-sustrato £S, que se escinde después en una segunda
etapa para formar enzima libre £y los productos P.

E:S ——k'—nE.S'
ks (1)
ESLE+P
e
ke (2)

Ambas reacciones son consideradas reversibles, donde k, k, k, y k, son constantes
de velocidad especifica para las reacciones indicadas. La constante de velocidad k,
es habitualmente pequefia y despreciable en comparacion con k, k, y k..

A partir de las consideraciones matematicas pertinentes se obtiene la ecuacién

siguiente: v = Vm[|S |
(Ecuacién de Michaelis-Menten)
w L

Esta ecuacion define las relaciones cuantitativas entre la velocidad de reaccion vy
la concentracion de sustrato [S] si se conocen la velocidad media Vm y la constante

de Michaelis-Menten K,

De la ecuacién de Michaelis-Menten se deduce una relacion numérica importante
en el caso especial de que

Vv = 1AVm entonces KM = [S] y se llega a la conclusion de que KM es igual a aquella

concentracion de sustrato a la cual la velocidad de la reaccidén es la mitad de la
velocidad maxima.

Graficamente la K, puede representarse como se muestra en la figura a continuacion.
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-

|
K [Sustrato)

Figura 7. Representacion grafica de la K.

En la gréfica, v representa la velocidad de la reaccion catalizada enzimaticamente,
V. la velocidad maxima, [s] la concentracion de sustrato y K, la constante de
Michaelis.

La K, es uno de los valores mas Utiles para caracterizar una enzima, ya que es una
constante caracteristica de cada enzima y da una medida de la afinidad de este por
el sustrato. Se expresa en mol/litro, sus valores oscilan entre 10y 10° mol/litro y su
magnitud es independiente de la concentracion de la enzima. Esta constante puede
variar con la estructura del sustrato, con el pH y la temperatura. Aquellas enzimas
que actuan sobre mas de un sustrato, para cada uno posee una K, caracteristica.
Si el valor de la K|, es mayor para uno de ellos, esto significa que se necesita mayor
cantidad de sustrato para alcanzar la mitad de la velocidad maxima, y por tanto, la
enzima tendrd menor afinidad por ese sustrato que por otro que tenga un valor de
K,, menor, es decir, que necesita menor cantidad de sustrato para alcanzar la mitad
de la velocidad maxima, o lo que es lo mismo, que es mas afin por ese sustrato.

De todo lo expresado se puede concluir que a menor K, mayor afinidad y viceversa.

Tabla 4. Valores de K, para diferentes sustratos.

K., DE ALGUNAS ENZIMAS PARA DIFERENTES SUSTRATOS
Enzima y sustrato K, (nM) Enzimay sustrato K (nM)
Hexoquinasa Glutamato-deshidrogenasa
Glucosa| 0,15 Glutamato|0,12
Fructosa| 1,5 o -cetoglutarato| 2

2.4. Factores fisico-quimicos que afectan la actividad enzimatica

Existen factores que de una forma u otra pueden afectar la velocidad de una
reaccion enzimatica; entre ellos tenemos la concentracion de enzima, la
concentracion de sustrato, el pH, la temperatura y las radiaciones.

El efecto de la concentracion de sustrato la concentracion de enzima ya ha sido
tratado cuando fue explicada la teoria de Michaelis-Menten.
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éComo afectan el pH y la temperatura la velocidad de las reacciones
enzimdticas? El pH Ejerce una gran influencia en la velocidad de las reacciones
enzimaticas. Todas las enzimas poseen un pH caracteristico donde su actividad
enzimatica es maxima; por encima o por debajo de ese pH la actividad disminuye.
Este pH al cual la enzima alcanza su actividad maxima, es conocido como pH
Optimo y es caracteristico de cada enzima.

El perfil de las curvas de actividad enzimatica en funcion del pH es, generalmente,
como se muestra en la siguiente figura.

vA

l
|
|
i
|
|
1
1

e o —— ——— —

=
oH pH
optimo
N————— N————
pH, PH,

Figura 8. Efecto del pH sobre la velocidad de una reaccién enzimatica.

Observe que el pH éptimo estd en correspondencia con aquel pH donde la
actividad de la enzima es mayor y que a pH superiores (pH,) y a pH inferiores (pH.)
la actividad es menor.

Este comportamiento se debe a que las enzimas, como todas las proteinas, son
anfolitos y poseen grupos ionizables provenientes de los diferentes aminodacidos
que los constituyen. Estos grupos ionizables que pueden ser grupos -NH,, -OH,
-COOH, etc., estan presentes tanto en el centro activo como en el resto de la
molécula

protéica y son los que determinan la estructura terciaria de la enzima. Como el
centro activo encargado de transformar el sustrato en producto, estd determinado
por la estructura terciaria de la proteina, se infiere que un cambio en la ionizacién
de los grupos que lo constituyen, provocado por la disminucion o aumento del pH,
afectard la velocidad con que la enzima transforma al sustrato. Es posible que en
vez de afectarse los grupos del centro activo se afecten los que estan
constituyendo el resto de la molécula; de igual forma se afecta la estructura
tridimensional de este, manifestdndose también una disminuciéon de la actividad de
la enzima.

En resumen, una variacion de pH puede provocar cambios en:

1. Los grupos ionizables presentes en el centro activo y que participen en la union
del sustrato a este.
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2. Los grupos funcionales de la molécula de sustrato que participan en la union con
la enzima.
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3. Los grupos funcionales de la molécula de la enzima, responsables de la, accidn
catalitica.

Cuando los cambios de pH no son grandes, la enzima puede recuperar su actividad
si se lleva de nuevo a su pH 6ptimo. Si el cambio de pH es muy brusco, la enzima
experimenta desnaturalizacién irreversible en un tiempo dado, con pérdida total de
la actividad enzimatica, o lo que es similar, cambia la estructura tridimensional
nativa de la enzima, afectandose en este cambio las estructuras secundaria y
terciaria de la misma, lo que conduce a cambios en la estructura tridimensional del
centro activo y a la pérdida de la actividad enzimatica.

El pH éptimo de una enzima no es necesariamente idéntico al pH del medio celular,
puede ser mayor o menor. Esta relacidn entre pH y la actividad de la enzima puede
constituir un factor de control intracelular de la actividad enzimatica.

Temperatura

En toda reaccion quimica la temperatura aumenta la velocidad de reaccion, y las
reacciones catalizadas enzimaticamente no son una excepcion.

Al analizar el efecto de la temperatura sobre la velocidad de reaccion hay que tener
en cuenta dos aspectos:

1. El aumento de la temperatura en una reaccién enzimatica aumenta la
velocidad de la reaccion, pues se incrementa la movilidad de las moléculas
reaccionantes y con ello la facilidad de entrar en reaccion.

2. Las enzimas, como proteinas al fin, son termoldbiles, o sea, que el aumento
o disminucion de la temperatura puede provocar la ruptura o formacion
de enlaces puentes de hidrégeno u otros, que son los que mantienen la
estructura secundaria y terciaria de las enzimas. Esta afectacién de la
estructura tridimensional de la enzima afecta, como habiamos sefialado
anteriormente, la estructura del centro activo, y por tanto, la actividad
enzimatica disminuye.

Existe una temperatura a la cual la actividad de la enzima es maxima: esta es
conocida como temperatura Jdptima y es caracteristica de cada enzima.
Graficamente se ha representado el efecto de la temperatura de forma andloga
que el efecto del pH, los cambios bruscos de temperatura provocan
desnaturalizacién irreversible de la enzima.

Existen otros factores que también pueden afectar la actividad de las enzimas:
entre ellos pueden citarse radiaciones como las UV, IR, rayos X, rayos v, las altas
presiones, etc., que pueden provocar tanto ionizacion de algunos grupos quimicos,
indispensables para la actividad enzimatica, como la ruptura de algunos enlaces
gue afectan la conformacién de la enzima, implicando todo ello, como ya se ha
explicado anteriormente, la disminucion o la pérdida de la actividad enzimatica.
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2.5. Regulacion de la actividad enzimatica. Enzimas reguladoras.
Caracteristicas y modo de acciéon

La actividad de los enzimas puede estar regulada a varios niveles:
1. Por factores externos como pH, T, [s], y [E] explicados anteriormente.

2. Por accion de las enzimas reguladoras. Las enzimas reguladores se encuentran
localizadas al inicio de una secuencia metabdlica determinada y reciben
el nombre de enzimas alotéricas o reguladoras y su actividad puede estar
determinada por la concentracion en que se encuentre el producto final, o el
sustrato inicial de la secuencia metabdlica donde ellas participan. De forma
general, estas enzimas regulan la velocidad de la via metabdlica completa.

A las moléculas capaces de regular la actividad enzimatica se les denomina efectores
o moduladores alostéricos. Estos pueden ser positivos o negativos, segiin aumenten
o disminuyan, respectivamente la actividad de la enzima regulador en cuestion.

Para ejercer su accion, los efectores alostéricos se sitlan en el centro alostérico de
manera similar a como lo hace el sustrato en el centro activo.

Si en una secuencia de reacciones catalizadas por enzimas, la acumulacién del
producto final puede inhibir la actividad de la primera enzima, regulando asi la
velocidad de toda la via metabdlica donde esta enzima participa, estamos en
presencia del fendmeno denominado feed back, retrorregulacidon o retroinhibicion,
donde la enzima que es inhibida es la reguladora o enzima alostérica de la via y el
producto final es el efector o modulador alostérico negativo de dicha enzima.

Por ejemplo, en una secuencia de reacciones.

E,-enzima regulgdora o alostérica. AE’BE._CE_a'D
E,y E, - otros enzimas de la via:

D - producto final:

A - sustrato;

By C - metabolitos intermediarios.

En este caso, la acumulacion de D inhibe la enzima E, o enzima reguladora, lo que
provoca disminucién de la velocidad de la via en general, hasta que la acumulacion
de D disminuya. Si un efector alostérico, en vez de inhibir la actividad de la enzima,
lo que hace es activarla, estamos en presencia de otro tipo de regulacion de la
actividad enzimatica, donde el efector alostérico es positivo y su efecto se convierte
en un aumento en la velocidad global de la via metabdlica en cuestion. Este efector
es, por lo general, el sustrato de la enzima alostérica. Por ejemplo, en una
secuencia metabdlica:

Ei Ez Es
E.- enzima alostérica: A—»B—»C—>D
A - sustrato; | f!
D - producto:

Cy B - metabolitos intermediarios.
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En este caso, A actua sobre E, activandola de forma tal que el aumento de la actividad
de la primera enzima provoca un aumento en la velocidad global de la via.

En ocasiones, la enzima reguladora solo tiene un efector alostérico y se dice
entonces que esta es una enzima monovalente: otras veces la enzima posee mas
de un modulador y esos moduladores adicionales pueden ser productos finales
de otras secuencias metabdlicas relacionadas: a estas enzimas reguladores se les
denomina polivalentes.

2.6. Vitaminas. Definicion y Clasificacion. Funciones Generales.
Accion co-enzimatica de las vitaminas

Los animales necesitan ciertas sustancias organicas que son esenciales para su
metabolismo y que son incapaces, en su mayoria, de sintetizar ellos mismos a partir
de metabolitos intermediarios sencillos. Estos componentes esenciales de la dieta,
que son requeridos en cantidades relativamente pequefias, reciben el nombre de
vitaminas.

Estas sustancias fueron denominadas asi por Funk (1912), bioquimico polaco que,
estudiando una sustancia que prevenia el desarrollo de una enfermedad carencial
a la que se prestaba por entonces gran atencidén: el beriberi, demostré que esta era
una amina necesaria para la vida y la denomind vitamina B.

Desde la mas remota antigliedad se observaron enfermedades en el hombre y
los animales por falta de vitaminas (avitaminosis): tales enfermedades fueron el
beriberi, el escorbuto, la ceguera nocturna, etc. La multiplicidad de las
enfermedades supuestamente carenciales hizo que desde un inicio se estimase la
existencia de una vitamina: asi entre 1913 y 1915 fue descubierta por Davies y
McCollum, la vitamina A: en 1919, Hudshensky descubrid la vitamina D: Evans
(1922) la vitamina E y Dam (1937) la vitamina K, etc. Segun lo expuesto, se pone de
manifiesto que el estudio de las vitaminas ha sido abordado ampliamente en los
organismos animales, que fueron los que presentaron las diferentes
manifestaciones carenciales que condujeron a la investigacion de sus causas.

En los organismos vegetales, aparentemente las vitaminas carecen de importancia.

Es dificil definir en el momento actual, de un modo rigurosamente preciso, lo que
se entiende por vitamina. La gran cantidad de factores supuestamente
indispensables para la nutricion de una o mas especies que se han descubierto en
afios sucesivos, ha hecho insuficiente todos los conceptos previos. En general, para
poder definir las vitaminas hay que tener en cuenta que:

1. Son sustancias organicas de estructuras sumamente complejas.

2. Estan presentes en algun tipo de alimento en concentraciones
muy pequefas.

3. Su carencia causa sintomas especificos o avitaminicos en organismos
animales.
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4. Tienen una caracteristica comun: participan como metabolitos
especiales en diferentes reacciones para un grupo mas o menos
amplio de organismos, en funcion de componentes de sistemas
cataliticos.

Hoy dia se ha demostrado que las vitaminas no estan exentas de un metabolismo
propio como consecuencia del cual se origina energia en su degradacion, como en
la de cualquier otra sustancia metabolizada, aunque en cuantia minima, dada la
pequefia proporcién en que suelen hallarse. Tampoco es indispensable para que
una sustancia pueda ser considerada como vitamina que tenga que ser aportada
por la nutricion; algunas vitaminas las proporcionan los organismos saprofitos de la
flora intestinal; otros ingresan al estado de provitaminas que deben transformarse,
en el organismo, en las genuinas vitaminas y otras, como sucede con el acido
nicotinico pueden ser sintetizadas en el hombre a partir de otros metabolitos (en
este caso, del triptdéfano).

Investigaciones posteriores han demostrado que las vitaminas constituyen un
grupo de sustancias muy heterogéneas, que en cantidades extremadamente
pequefias regulan los procesos fisiolégicos de los diferentes organismos.

Clasificacion de las vitaminas

Producto de la heterogeneidad de las sustancias que se agrupan bajo la
denominacion vitamina, solo es posible establecer una clasificacion de ellas
tomando como base su solubilidad. Por ello, se acostumbra clasificar las vitaminas
en dos grandes grupos:

e \Vitaminas liposolubles.
¢ Vitaminas hidrosolubles.

Al primer grupo (liposolubles) corresponden aquellas vitaminas que son solubles en
aceites, grasas y disolventes de las mismas. Estas vitaminas son consideradas, por
sus estructuras quimicas, como lipidos.

Las vitaminas hidrosolubles son aquellas que presentan solubilidad en el agua. Esta
clasificacién basada en la solubilidad de las vitaminas fue propuesta por McCollum
(1917-1922).

Las vitaminas primeramente descubiertas, ante la ausencia de una clasificacién
guimica que no podia hacerse por desconocimiento de sus estructuras, fueron
designadas con las sucesivas letras mayusculas A, B, C, etc. Las expresiones A y A,
se refieren a dos sustancias diferentes, pero con propiedades andlogas de la
vitamina A; igualmente D, D, y D, son analogas, de distinto origen biologico, pero
con funciones antirraquiticas bien definidas, lo que justifica su inclusién bajo el
término general de vitamina D.

Entre las vitaminas hidrosolubles predominan aquellas que deben su importancia
biolégica a su participacion como coenzima en los diferentes procesos del
metabolismo, tanto en animales como en plantas; todas ellas se incluyen en el
denominado complejo B, cuyo numero de factores distintos ha llegado a ser tan
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numeroso que comprende bastante mas de la mitad de las vitaminas conocidas.
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En él se incluyen, en la actualidad, incluso vitaminas que recibieron anteriormente
designacion alfabética independiente como la vitamina G (B2, riboflavina), la
vitamina H (biotina), la vitamina M (B, acido fdlico), PP (nicotinamina), etc. Otra
vitamina hidrosoluble importante es el dcido ascérbico o vitamina C.

Las vitaminas liposolubles comprenden cuatro grupos importantes: las vitaminas
A (axeroftoles), D (calciferoles), E (tocoferoles) y K (filoquinonas), ademas de otras
vitaminas de menor importancia.

Algunas de las vitaminas liposolubles funcionan de forma diferente en los
organismos animales y en los organismos vegetales, responsables estos Ultimos de
la sintesis de la mayoria de las vitaminas; es el caso de las vitaminas Ay D que se
forman en los animales a partir de precursores sintetizados por las plantas con
fines diferentes.

Funciones generales de las vitaminas

Las vitaminas son nutrientes
que junto con otros
elementos nutricionales
actlan como catalizadoras de
todos los procesos fisiolégicos
(directa e indirectamente).

Las frutas y verduras son
fuentes  importantes  de
vitaminas.

Las vitaminas son precursoras
de coenzimas, (aunque no
son propiamente enzimas)
grupos prostéticos de las
enzimas. Esto significa que la molécula de la vitamina, con un pequefio cambio en
su estructura, pasa a ser la molécula activa, sea esta coenzima o no.

Los requisitos minimos diarios de las vitaminas no son muy altos, se necesitan
tan solo dosis de miligramos o microgramos contenidas en grandes cantidades
(proporcionalmente hablando) de alimentos naturales. Tanto la deficiencia como
el exceso de los niveles vitaminicos corporales pueden producir enfermedades que
van desde leves a graves e incluso muy graves como la pelagra o la demencia entre
otras, e incluso la muerte. Algunas pueden servir como ayuda a las enzimas que
actlan como cofactor, como es el caso de las vitaminas hidrosolubles.

En la tabla a continuacién se muestran las principales vitaminas necesarias al
organismo, alimentos en que se encuentran, principales funciones y efectos
carenciales.
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Tabla 5. Principales vitaminas, alimentos, funciones y efectos en el organismo.

. Alimentos en los que . L. ..
Vitamina se encuentra Funciones principales Efectos de la deficiencia
Liposoluble
Componente de pigmentos c .
A Vegetales, productos | sensibles a la luz. Afectaala esuera ntoc urna,geguer?
lacteos, higado vista y al mantenimiento de permanente, s‘elque adenta
la piel pie
Productos lacteos,
D huevos, aceite de Absorcion de calcio, Raquitismo
higado de formacién de los huesos q
pescado, luz
ultravioleta
Margarina, semillas, Protege contra la oxidacion
E verduras de hoja de 4cidos grasos y Anemia
verde membranas celulares
K Verduras de hoja Coasulador sanguineo Inhibicion de la coagulacion de
verde g g la sangre
. Alimentos en los que . .. s
Vitamina se encuentra Funciones principales Efectos de la deficiencia
Hidrosoluble
Metabolismo de los Beriberi (debilidad
B: Visceras, cerdo, hidratos de carbono. muscular, mala
Tiamina cereales, legumbres | Regulacion de las funciones coordinacion e
nerviosas y cardiacas insuficiencia cardiaca)
Productos lacteos, Irritacion ocular,
B: higado, huevos, Metabolismo inflamacion y ruptura de
Riboflavina cereales, legumbres células epidérmicas
Hiead Reacciones de oxidacion- Pelagra (dermatitis,
PP Nicotinamina 8a (|), calrne msgra, reduccion en la diarrea y trastornos
cereales, legumores respiracion celular mentales)
Productos lacteos
w . ’ Fatiga, pérdida de
. o higado, huevos, Metabolismo cgo’rginacién
Acido pantoténico | cereales, legumbres
Convulsiones
Metabolismo de los - -
Bs Cereales, verduras, inoacid alteraciones en la piel y
Piridoxina carnes aminoacidos calculos renales

B, Cobalamina

Carnes rojas, huevos,
productos lacteos

Metabolismo de los acidos
nucleicos

Anemia perniciosa,
trastornos neuroldgicos

Sintesis de acidos grasos

H - )
o Carr|1es § vErduras, y metabolismo de Depres:|on, fatiga,
Biotina egumbores aminoacidos nauseas
. Formacién de coldgeno
c Citricos, frutas,

Acido ascérbico

verduras de
hoja verde,
tomates

en dientes, huesos y
tejido conectivo de vasos
sanguineos

Escorbuto (hemorragias y
caida de dientes)

BL'

Acido félico

Alimentos integrales,
verduras de hoja
verde, legumbres

Metabolismo de los 4cidos
nucleicos

Anemia, diarrea
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2.7. Hormonas. Caracteristicas generales de las hormonas
animales y vegetales. Mecanismos generales de acciéon de las
hormonas

Las hormonas son sustancias que poseen los animales y los vegetales que
regulan procesos tales como el crecimiento, el metabolismo, la reproduccién vy el
funcionamiento de distintos érganos. En los animales plurice,ulares, las hormonas
son segregadas por glandulas endocrinas, carentes de conductos, directamente
al torrente sanguineo. Se mantiene un estado de equilibrio dindmico entre las
diferentes hormonas que producen sus efectos encontrandose a concentraciones
muy pequefias. Su distribucién por el torrente sanguineo da lugar a una respuesta
gue, aunque es mas lenta que la de una reaccién nerviosa, suele mantenerse
durante un periodo mas prolongado.

La produccion de hormonas, sustancias transmisoras de estimulos para los
procesos bioquimicos es una particularidad fisiolégica de los organismos
pluricelulares, de la que al parecer carecen en lo absoluto los unicelulares, estas
actulan, sobre todo, como reguladores de la concentracién de diversos metabolitos
en los fluidos tisulares, contribuyendo asi al mantenimiento de la homeostasis o
equilibrio del medio interno.

Caracteristicas generales de las hormonas

Las hormonas existen en animales superiores, se conocen también hormonas de
invertebrados (abundantes en insectos) y las hormonas vegetales o fitohormonas
que difieren, sin embargo, en su forma de produccién y caracteristicas de
actuacion.

Conjuntamente con las vitaminas y los enzimas, las hormonas estan encargadas
de dirigir el metabolismo celular. A diferencia de las vitaminas y los enzimas, las
hormonas se vierten en el torrente sanguineo tras su elaboracion en dérganos
especificos denominados érganos o glandulas de secreciones internas o endocrinas
que carecen de conductos excretores.

El problema del mecanismo de la accion hormonal es realmente dificil, hasta el
punto de que el modo preciso de accion a nivel celular, suponiendo que no exista
mds que uno, no se conoce en ninguna hormona. Por otra parte, son bien
conocidos mucho de los efectos producidos por las mismas, por lo que se han
propuesto algunos mecanismos que se enumeran a continuacion.

La hormona, después de su fijacion a un tejido o componente histolitico especifico,
muchas veces puede:
1. Actuar en la célula por su influencia sobre determinados sistemas

enzimaticos (activandolos o inhibiéndolos por accion sobre los
sistemas alostéricos).

2. Modificar la permeabilidad de la membrana celular o de cierta
estructura intracelular (organulos), por lo tanto, alteran las
estructuras tisulares o sus equilibrios.
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3. Activar o inhibir determinados lugares de los genes que mediante
su actividad ponen en marcha las reacciones subsiguientes.

Actuar como coenzimas.

5. Estimular o inhibir la formacién de algin mediador hormonal como
el AMP (Acido adenilico) ciclico.

La mayoria de estos mecanismos permanecen abiertos a la investigacion. Algunos
factores que no han sido estudiados pudieran revestir importancia pues, por
ejemplo, una hormona puede tener mas de un mecanismo de accion sobre tejidos
iguales o distintos, o bien la especificidad de respuesta de distintos tejidos podria
desempefiar un papel mas importante del que se supone.

Hormonas vegetales
Se conoce actualmente que la mayor parte (si no la totalidad) de la actividad
fisiologica de las plantas estd regulada por un conjunto de sustancias quimicas
llamadas hormonas.

Las hormonas vegetales son compuestos quimicos especializados producidos por
las plantas, son los principales factores internos que controlan el crecimiento vy el
desarrollo de las mismas. Las hormonas se producen en cantidades muy pequefias
en unas partes de las plantas y son transportadas a otras, donde ejercen su accién.
Una misma hormona puede desplegar efectos distintos en diferentes tejidos de
destino. Asi, la auxina, una de las mas importantes hormonas vegetales, se sintetiza
en las yemas apicales de los tallos y pasa desde alli a otras partes de la planta,
donde puede tanto estimular el crecimiento como inhibirlo. En los tallos, por
ejemplo, la auxina favorece el alargamiento de las células y la diferenciacion del
tejido vascular, mientras que en las raices inhibe el crecimiento en la parte central
y favorece la formacion de raices adventicias. También retrasa la abscision o caida
de flores, frutos y hojas.

Las giberelinas son otras importantes hormonas controladoras del crecimiento
vegetal; se conocen mas de cincuenta tipos. Determinan el alargamiento de los
tallos e inducen la germinacion de la semilla de algunas gramineas al desencadenar
la produccién de las enzimas que descomponen el almidén en azlcares para
alimentar al embridon. Las citoquininas fomentan el crecimiento de las yemas
laterales y se oponen asi a la auxina; también favorecen la formacion de yemas.
Ademds, las plantas producen, por descomposicion parcial de ciertos
hidrocarburos, el gas etileno, que a su vez regula la maduracion y separacién de los
frutos.

Modo de accién de las fitohormonas
En las plantas, el crecimiento se ha explicado por la accion de dos grupos distintos
de compuestos:

1. Sustancias nutricionales; integradas por el agua, minerales, gasesy
compuestos orgdanicos.
2. Sustancias de regulacién, integradas por activadores quimicos con
actividad intracelular y las hormonas.
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Las hormonas vegetales o fitohormonas, se definen como aquellos reguladores
producidos en las plantas y que en bajas concentraciones regulan los procesos
fisioldgicos de estas. Normalmente las hormonas se desplazan dentro de la planta
desde un centro de produccién a su lugar de accién.

Desde el descubrimiento y la caracterizacién de las auxinas se han realizado
numerosos trabajos de investigacién que han permitido conocer un cierto nimero
de compuestos sintéticos, ademdas de los naturales, parecidos al 4acido
indolilacético por su actividad fisioldgica: entre ellos se encuentran el acido
indolpiruvico, el acido fenilacético, el acido fenoxiacético y el dcido naftolacético.

Todos los compuestos que tienen una funcion analoga a la del acido indolil-3-
acético, son considerados hormonas del crecimiento y reldnen ciertas caracteristicas
minimas indispensables que les permite tener actividad auxinica, estas
caracteristicas son:

Una parte ciclica insaturada.

2. Una cadena lateral 4cida.
3. Una cierta separacion entre el grupo carboxilico y el anillo.
4. Una disposicidon especial particular entre el sistema ciclico y la

cadena lateral acida.

Ademds de estas caracteristicas, el grado de sustitucion en el anillo y en la cadena
lateral son factores que también influyen sobre la actividad auxinica.
Recientemente se ha descubierto un conjunto de compuestos que resultan ser
similares a la auxina en cuanto a estructura molecular, pero combinados con ellas
inhiben su actividad; estos compuestos son denominados antiauxinas. Un ejemplo
de una auxina débil que presenta caracteristicas de antiauxina es el dacido
fenilbutirico.

Probablemente la auxina es transportada en su forma libre desde el lugar de
formacion a su zona de actividad.

El mecanismo mediante el cual las auxinas son transportadas en la planta es
todavia discutible. El transporte de la auxina en los tejidos vegetales tiene lugar a
velocidades suficientemente altas como para excluir la difusion como principal
método de transporte. También a favor de la importancia de un mecanismo de
difusién distinto (o sumado al de la difusién) esta el hecho de que la auxina puede
circular en la planta en contra de un gradiente de concentracién. Las velocidades
del transporte de auxinas citadas en la literatura varian segun el tipo de planta
estudiada y las condiciones bajo las cuales se realizaron los experimentos. Asi se
han observado velocidades desde 6,4 mm/h hasta 26 mm/h. Algunos
investigadores plantean que este mecanismo es regulado por una diferencia de
potencial eléctrico entre el dpice y la base del coledptilo; otros plantean que el
transporte de auxina puede ser regulado hasta cierto punto; por el metabolismo de
las células, es decir, que en él interviene la energia metabdlica. Goldsmith (1957,
1966) después de haber hecho algunos experimentos con coledptilos de averia,
plantea que la circulacién de auxina en la planta tiene lugar de dos modos distintos:
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1. Mediante un proceso dependiente de la energia metabdlica.
2. Porsimple difusion.

El transporte dependiente de la energia metabdlica es inhibido por la falta de
O,; el transporte ocurre como resultado de una combinacion .de la difusion y del

transporte dependiente de la energia metabdlica. En ausencia de oxigeno ocurre
sélo la simple difusion.

Efectos fisiolégicos de las auxinas.

Después del descubrimiento de la auxina, esta se ha identificado como la hormona
gue regula el crecimiento en la planta. Sin embargo, la accién de las auxinas sobre
el fisiologismo de la planta puede dividirse en:

e Accidn sobre el alargamiento celular
¢ La dominancia apical

e Lainiciacién radicular

e La parte no carpia

e Laabsorcién

e Laformacion del callo

e Larespiracién

Se debe resaltar el hecho de que las auxinas pueden promover o inhibir las
caracteristicas anteriormente sefialadas para las distintas especies, siendo estos
efectos funcion de la concentracion de auxina efectiva en los tejidos. Asimismo, la
auxina puede actuar como participante contribuyente en la actividad de
crecimiento que ejercen otras fitohormonas, como por ejemplo las cinetinas y
giberelinas, pero presentan acciones independientes con resultados aditivos en
dependencia de la especie de planta.

Hormonas de la floracién

La produccion de flores en las plantas estd regulada por factores externos tales
como la temperatura y la duracién del dia, pero se ha demostrado que las auxinas
también influyen en el proceso de floracion. La adicion de AIA solamente puede
inhibir el proceso de floracion durante largos periodos, ahora bien, la adicion de
auxina en presencia de otros nutrientes como por ejemplo azlcares o acidos
organicos, puede promover la floracién.

Hay algunas plantas en las cuales las giberelinas actian como reguladores del
equilibrio entre el crecimiento de los entrenudos vy el desarrollo de las hojas. El
posible incluso, separar el espigamiento de la floracion, regulando la cantidad de
giberelina aplicada, es decir, si se le aplican dosis mdas reducidas se puede lograr
que una cierta planta se estire sin llegar a florecer. Algunos investigadores
mediante los resultados a que han llegado, consideran que la floracién no es mas
gue un resultado indirecto del tratamiento con giberelina. Ademas, afirman que la
causa de que una planta conserve su forma de roseta o se espigue y florezca, esta
relacionada con la cantidad de giberelina nativa que se encuentra presente en la
planta.
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De todo lo analizado anteriormente respecto a las hormonas vegetales, se puede
afirmar que la actividad fisiolégica de las plantas estd regulada por las
titohormonas, de igual manera que las hormonas regulan las funciones de los
organismos animales.

Conclusiones

Las enzimas son catalizadores organicos de naturaleza proteica cuyo efecto radica
en acelerar la velocidad de las reacciones donde ellas participan, disminuyendo la
energia de activacion necesaria para formar el complejo activado. De esta forma, el
equilibrio se alcanza mas rdpidamente sin que se afecte ninguna de las propiedades
termodindamicas de la reaccion.

Para que las enzimas puedan ejercer su accidn es necesario que se unan a sus
sustratos: esta unién es por el centro activo, tiene caracter especifico esta
determinada por la composicion de los grupos ionizables que se encuentran tanto
en el centro activo como en el sustrato. Las hormonas son sustancias que regulan
procesos tales como el crecimiento, el metabolismo, la reproduccion y el
funcionamiento de distintos 6rganos de los seres vivos.

La ecuacién conocida como ecuacién de Michaelis-Menten expresa las relaciones
cuantitativas que existen entre la concentracion de sustrato la velocidad de la
reaccion. Esta ecuacién es aplicable a cualquier anélisis cuantitativo que se requiera
aplicar a una reaccién enzimatica.

Los valores de K, y la Vm pueden calcularse y caracterizan la actividad de las

enzimas. El pH y la temperatura son factores que pueden afectar también la
actividad de las enzimas, pues cada enzima tiene un pH y una temperatura éptima
en la cual se alcanza la mayor actividad.

Las hormonas vegetales o fitohornionas regulan la totalidad de la actividad
fisiolégica de las plantas, pero difieren en su forma de produccién y accién, de las
hormonas animales.

Las vitaminas son sustancias organicas que en su mayoria no pueden ser
sintetizadas por los animales. Su caracteristica mas comun es que participan como
metabolitos esenciales en las diferentes reacciones que tienen lugar en el
organismo.

En sentido general, la ausencia de una vitamina determinada conduce a que se
presenten manifestaciones carenciales tipicas: en su mayoria, estas se presentan
en organismos animales, que son los que requieren un suministro adecuado de las
diferentes vitaminas

Las hormonas vegetales regulan el metabolismo de las plantas pero su modo de
accion no estd tan bien delimitado como el de los animales. Entre las hormonas
vegetales se destaca el 4cido indolilacético (AlIA) que actla sobre los principales
procesos fisiologicos de la planta donde estdn incluidos la floracién y el
crecimiento, o sea, el desarrollo en general. Ademas, existe otra serie de
compuestos que tienen accién hormonal tales como la giberelina, el acido
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traumatico, la cenitina y otros.
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PREGUNTAS

1. ¢éQué esunaenzimay cudl es su naturaleza quimica?

2. Explique qué es el centro activo como estd constituido.

3. Enumere las propiedades de los enzimas que los diferencian del
resto de las proteinas.

4. Justifigue mediante un grafico el efecto de la concentracién de las
enzimas sobre la velocidad de la reaccion.
éQué expresa la ecuacion de Michaelis-Menten?
¢Como puede definirse la K, ,?

7. Represente graficamente la K,, mediante el grafico de Michaelis-
Menten.

8. Expligue mediante gréaficos la inhibicién competitiva y la no
competitiva.

9. Expligue el efecto de la temperatura y el pH sobre la velocidad de
las reacciones enzimaticas.

10. Explique en qué consiste del Feed Back.

11. ¢Qué se entiendo por vitamina?

12. éCémo se clasifican las vitaminas y por qué?

13. (Cudl es el concepto de provitamina? Citar ejemplos y explicar la
importancia metabdlica de ellas.

14. Explique el papel bioldgico de 3 vitaminas.

15. ¢Qué vitamina usted considera con mayor importancia biolégica?
Justifique su respuesta.

16. Explique en que consiste el mecanismo de accién de las hormonas.

17. éCual es el modo de accidn de las fitohormanas?

18. Describa la accion de las auxinas en el desarrollo de la planta.

19. Explique el efecto de las hormonas de la floracion y la division
celular.

20. ¢Qué caracteristicas minimas indispensables relnen las sustancias
gue les permite tener actividad auxinica?

21. ¢Qué fitohormanas fomentan el crecimiento de las yemas

laterales y se oponen asi a la auxina?
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CAPITULO III: METABOLISMO DE LAS PRINCIPALES
BIOMOLECULAS

Maria Jacqueline Macias Alvia. M.Sc.
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social

Jhonny Willian Santana Sornoza. M.Sc.
Universidad Laica “Eloy Alfaro” de Manabi. Campus Pedernales

Maria Jaritza Espinoza Macias
Universidad Técnica de Manabi

3.1. Introduccion

La existencia de los vegetales como fuente principal de carbohidratos es una
condicién imprescindible para la presencia de los animales en nuestro planeta,
gjerciendo estos Ultimos a su vez enorme influencia sobre la vida de las plantas.
Segun lo expuesto anteriormente, es evidente la existencia de un nexo dialéctico
entre todos los organismos y fendmenos que ocurren en el planeta, en la tierra,
los elementos estdn sometidos a interaccion, ejerciéndose entre ellos influencias
diversas que forman un complejo sistema de interdependencias que determinan la
unidad de de nuestro ecosistema planetario.

Describiremos los procesos de degradacion de los carbohidratos y las relaciones de
estos procesos con aquellos que liberan, almacenan transportan la energia
contenida en sus enlaces. Contribuyendo al logro del objetivo del tema de explicar
las vias fundamentales mediante las cuales se metabolizan las principales
biomoléculas, realizando un andlisis energético de las mismas para el desarrollo en
las producciones agropecuarias y rendimiento econémico.

3.2. Glucidos o0 carbohidratos. Metabolismo catabdlico:
Degradacion del almidon y del glucégeno

Los organismos heterdtrofos utilizan una gran cantidad de sustancias organicas
preformadas por las plantas, incluyendo los carbohidratos, para satisfacer sus
necesidades dada la capacidad que poseen para realizar la sintesis de un buen
numero de ellas. En los vegetales, la fuente mads importante de carbohidratos
la constituyen los polisacaridos, especialmente el almidén. En los animales el
glucégeno constituye el polisacarido de reserva mas importante: la hidrdlisis tanto
del almidén como la del glucdgeno origina unidades de glucosa de cuya
degradacion obtienen fundamentalmente la energia necesaria para su
metabolismo.

En general, tanto en los animales como en las plantas, las macromoléculas de los
carbohidratos son desdobladas por enzimas especificas hasta unidades de glucosa
activadas y conducidas por caminos metabdlicos especificos para la produccion de
energia u otros metabolitos necesarios al organismo.
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3.3. Glucolisis. Fermentacion lactica alcohélica y otras. Balance
material y energético

El término glucdlisis se emplea para describir una secuencia de reacciones que
tiene lugar en una gran variedad de organismos y tejidos. Constituye una cadena
metabdlica, que partiendo de una hexosa, generalmente la D-glucosa, conduce a la
produccion de dos moléculas de triosa, el dcido pirtvico y de este al acido lactico o
al al.

Algunos autores como Nicolov (1971), consideran al 4cido pirtdvico como producto
final de la glucdlisis, mientras Lehninger (1972) cita al &cido lactico como el
resultante del proceso glicolitico. Esto Ultimo tiene su fundamentacién en el hecho
de que la secuencia de reacciones que caracteriza a la glucdlisis, se realiza en
condiciones anaerdbicas y en la mayoria de las células de los animales superiores
donde se produce, asi como en muchos microorganismos, el producto final Unico
es el acido lactico: de ahi que en la actualidad se haya generalizado la utilizacion
del término glucdlisis para designar la secuencia reaccional que partiendo de la D-
glucosa origina dos moléculas de acido lactico. Sin embargo, por considerarlo mas
comprensible y brindar mayor claridad, en la estructura de esta conferencia se
considerard el dacido pirdvico como producto final de la glucdlisis y dos vias
posteriores de degradacién de este producto final: una via aerdbica y otra via
anaerdbica.

Sin oxigeno
D-glucosa ——» Acido pirabico /(Fermentacién)
(piruvato) Acido pirtbico

(Respiracion)
Muchos autores coinciden en considerar dos fases o etapas en el proceso de
glucdlisis, sin embargo, las reacciones que comprende cada una de ellas difiere
para los diferentes autores.

Se considera como primera fase la transformacion de la glucosa en fructuosa
1,6-disfosfato y como segunda fase, |a escision de este compuesto en dos triosas
y su conversion en piruvato. Es decir la primera fase estd constituida por un
conjunto de reacciones preparatorias en la que la molécula de D-glucosa es
fosforilada a expensas del ATP para adquirir la reactividad necesaria, al
transformarse en un éster fosférico de la glucosa.

Precisamente son estos ésteres fosféricos los puntos de partida de todas las
reacciones de degradacién y su formacién es catalizada por enzimas especificas
llamadas quinasas, que se encuentran presentes en las células.

La fosforilacion previa del azicar que ha de experimentar glucdlisis se produce en
el paso de hexosa, principalmente la D-glucosa, pero en algunos casos también la
experimentan la D-fructosa, la D-manosa y la D-glucosamina.

Las reacciones de la glucdlisis tienen lugar en el espacio citoplasmatico de las
células y son catalizadas por diez enzimas La ubicacion de la secuencia glicolitica en

el citoplasma esta fundamentada por el hecho de que la mayoria de las enzimas
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extraen con relativa facilidad de las células en forma soluble, lo que ha permitido
cristalizarlas y estudiarlas completamente.

La mayor parte de las reacciones individuales de la glucdlisis se realizan con una
variacion de energia libre estdndar relativamente pequefia, por lo que son
utilizadas para la biosintesis de la glucosa y otros precursores. Sin embargo, el
proceso global se realiza con un descenso neto de la energia libre grande, lo que
hace que el proceso sea esencialmente irreversible y con su equilibrio desplazado
hacia la formacion del piruvato (o del lactato).

Una de las caracteristicas mas importante de la glucdlisis es que se realiza sin la
participacién del oxigeno y aunque durante la degradacion de la glucosa se produce
ATP, al acoplarse a una reaccién de oxidacion con la fosforilacion del ADP, esta
etapa oxidativa se produce mediante una deshidrogenacién en la que participa el
NAD" que se reduce pasando a NADH + H*

La no oxidacién de este NADH + H' podria detener todo el proceso, sin embargo,
en ausencia del oxigeno este, se reoxida con uno de los metabolitos intermediarios
Ultimos del proceso (el piruvato en el musculo y el acetaldehido en la levadura).
Sin lugar a dudas, la regeneracién del NAD" por esta via, constituye la caracteristica
mas sobresaliente de la glucdlisis.

El piruvato y el acetaldehido son los aceptores mas comunes del hidrogeno o del
NADH + H" que se producen en la glucdlisis pero no son los Unicos, pues dentro
del mundo bioldgico este puede regenerarse en diversas formas en condiciones
anaerdbicas y de manera muy especial, en los microorganismos vy los invertebrados.

Otra caracteristica de la glucdlisis anaerdbica es la acumulacién del metabolito
reducido por el NADH + H" el cual es eliminado en una variedad de formas de unos
organismos a otros.

Reacciones individuales de la glucdlisis

En todas las células que realizan glucdlisis, el proceso sigue una misma ruta: sin
embargo, existen diferencias significativas de una especie o tipo de célula a otra
en relaciéon con las propiedades de las enzimas homdlogas de la secuencia, lo .que
probablemente esta relacionado con la diferenciacion el control celular de las rutas
metabdlicas. El proceso consume dos moléculas de ATP en las primeras reacciones
(fosforilaciones), pero al final, produce cuatro moléculas de este compuesto para
un rendimiento neto de dos ATP.

En la glucdlisis pueden considerarse ocho reacciones; a continuacion se describira
cada una de ellas.

Fosforilacion de la D-glucosa por el ATP

La fosforilacién de la D-glucosa se realiza a expensas del ATP, y en la reaccion se
consume un enlace fosfato energético a causa de que el enlace éster que se origina
es de alto contenido energético: por ello, la reaccién de fosforilacion es
fuertemente exergdnica e irreversible. Con la formacion del éster fosférico, la
glucosa adquiere la estructura quimica que se requiere para su posterior
desdoblamiento y oxidacién.
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Ademas, desde un punto de vista fisico, ofrece a las células una gran ventaja pues
convierte a la glucosa, que puede salir y entrar libremente al interior de las células
a través de las membranas celulares, en sustancias tipicamente intracelulares,
facilitdndose trabajo osmadtico de captacién de la glucosa. La ecuacién que describe

la fosforilacién de la glucosa es la que se muestra a continuacion:
CH,-OH CH,-0-P

+ADP

H OH

D-glucosa D-glucosa-6-P
La enzima que cataliza la reaccidon, es representativa de un grupo de
transfosforilasas que catalizan las transferencias del fosfato terminal del ATP a un
aceptor adecuado, genéricamente son llamadas quinasas.

Las glucoquinasas constituyen el segundo grupo, fosforilan solamente a la
D-glucosa: sin embargo, su afinidad por esta hexosa es mucho menor que la que
posee la hexoquinasa. Estd presente en el higado e interviene sélo en condiciones
de emergencia.

Glucoquinasa: K, = 0,2 mM.
Hexoquinasa K, = 0.05 mM.

Ambas quinasas necesitan el concurso de un catién divalente: Mg®* o Mn*". Estos
cationes se combinan previamente con el ATP para formar el verdadero sustrato
MgATP* o MnATP?". La reacciodn catalizada por la hexoquinasa constituye un punto
de control secundario en el proceso glicolitico, ya que es fuertemente inhibida por
su propio producto: la glucosa-6-fosfato, que actia como modulador negativo.

CONVERSION DE LA D-GLUCOSA-6-P EN D-FRUCTOSA-6-FOSFATO

Robinson (1932), fue el primero en extraer la glucosa-6-P de una mezcla que
contenfa también fructosa-6-P. Investigaciones realizadas posteriormente por
Lohmann (1933) y otros investigadores demostraron, tanto en el muisculo como en
las plantas, la presencia de una enzima que catalizaba un equilibrio dindmico entre
ambos ésteres fosfdricos. Esta enzima fue denominada fosfohexoisomerasa y es
una metaloproteina de alta especificidad.

> ” g P-O-HC @, CH,~OH
i atimraiafi
HO\OH H/OH *+———— M HO/ ol
H OH oH W AG = 1,67 ki/mol
Glucosa-6-P Fructosa-6-P
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El equilibrio de esta reaccién estd del lado de la glucosa-6-P de ahi que en él, la
concentracion de ambos ésteres fosforicos sea de 70% de glucosa-6-P y 30% de
fructosa-6P.

La enzima fosfoglucoisomerasa ha sido aislada y purificada y es especifica para
ambos ésteres fosforicos; requiere de la presencia de iones Mn** o Mg?".

Fosforilacién de la D-fructoa-6-P a fructosa -1-6-difosfato.

La formacion de fructosa 1-6-difosfato involucra una transferencia del grupo
fosfato desde el ATP a la fructosa-6-P catalizada enzimaticamente. Esta reaccion es
similar a la reaccién catalizada por la hexoquinasa, y estd caracterizada por un
elevado AG® negativo. La fosforilacion se produce en la posicién 1 de la fructosa-6-
P, actuando como enzima la fosfofructoquinasa que requiere de iones Mg*".

P-O-HC o CH,0H  P-O-HC _O._ CH,~O-P

OH H ' . om =
Fructosa-6-P Fructosa-1,6-P

El inosintrifosfato (ITP) y el uridintrifosfato (UTP) pueden actuar, también, como
dadores del grupo fosfato.

El equilibrio de la reaccidén se desplaza hacia la formacién de la fructosa-1-6-
difosfato. Esta reaccidon resulta practicamente irreversible y constituye el punto
de control principal de la secuencia glicolitica, porque la fosfofructoquinasa es una
enzima alostérica y limita la velocidad de la secuencia de reacciones. La mayoria de
las enzimas reguladores catalizan reacciones irreversibles. La fosfofructoquinasa es
una enzima reguladora multivalente; su actividad es estimulada por el ADP y por Pi
y resulta inhibida por el ATP, y por el citrato. Cuando la relacion ATP/ADP es
elevada, la enzima es fuertemente inhibida y cuando la relacién es baja, aumenta,
su actividad.

El citrato actia como modulador negativo especifico de la fosfofructdoquinasa.
El citrato producido por el ciclo de Krebs puede abandonar la mitocondria e
incorporarse al citoplasma mediante el sistema transportador del citrato de la
membrana mitocondrial.

Siempre que haya superproduccion de citrato, este actla como inhibidor de la
fosfofructoquinasa, retardando el ritmo de la glucdlisis; en general, cuando se
produce abundante ATP en las oxidaciones de la mitocondria, el exceso de ATP
inhibe la glucdlisis en este punto, ya qué detiene la fosforilacién de la fructosa-
6-P. Ocurre lo contrario cuando falta ATP, la concentracion de ADP aumenta y este
activa a la fosfofructoquinasa. Una reaccion importante en el higado, porque
aporta glucosa libre a la sangre, es la desfosforilacién de la glucosa por accién de
una enzima totalmente diferente, la glucosa-6-fosfatasa.
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Ecuacion global de la glicolisis
Teniendo en cuenta que cada molécula de glucosa produce dos moléculas de
gliceraldehido-3 fosfato, se tendra:

Glucosa + 2 ATP + 2 NAD" + 2Pi+4 ~ — 2 piruvato + 2 ADP+ 2 NADH +H*+2 H O + 4
Anulando los términos comunes de de la ecuacién en ambos términos se obtiene:
Glucosa + 2 NAD* + 2Pi + 2 ADP — 2 piruvato + 2 NADH + H" + 2 H,O + 2 ATP

Por tanto, en el proceso global, una molécula de D-glucosa se transforma en dos
moléculas de piruvato, también dos moléculas de ADP y de fosfato se convierten
en dos ATP. Ademas, desde gliceraldehido-3-fosfato hasta el piruvato, se
transfieren cuatro electrones en forma de 2NADH +2H'. En la secuencia se
producen dos etapas de oxidacién-reduccion, sin embargo, no se produce ningun
cambio en el estado de oxidacion-reduccién en el proceso global.

Glucosa

»

Hexoquinasa ] ATP
1 A S———T
Glucogeno ——e Glucosa 1-P # Glucosa 6-P .
Fructosa-6P 3
. 4
- Fosfo fructoquinasa | | . ATP
l : = ApP ,
Fructosa-1,6-di P
A —

L : ~
Dihidroxiacetona—-P T———— Gliceraldehido-3-F
Pi T

Acido 1-3 di--P-glicérico )
:(—’ ADE 2ATP

3-P-glicerato

2-P-glicerato

[

P = enolpiruvato

Acido lactico

Etanol
Piruvato | ( AbE 2ATP
fosfoquinasa
Acetaldehido Piruvato

" co,
Figura 9. Secuencia de reacciones de la glucdlisis.

Via glicolitica (glucdlisis)

El consumo de dos moléculas de ATP al comenzar la glucdlisis y la creacion de
un déficit energético correspondiente, parece paraddjico para un proceso que
precisamente debe proporcionar energia en forma de ATP. En este caso se trata de
una inversién de energia razonable y necesaria, la cual, igual que en la economia,
se refleja Ultimamente como ganancia en el balance. El sacrificio de dos ATP sirve
como chispa inicial que comienza a mover todo el proceso.
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Vias del piruvato en condiciones anaerdbicas,fermentacion lactica y alcohdlica y
rendimiento energético

Las condiciones concretas de oxigenacion de los tejidos determinan la via por la
cual se encauce el piruvato. La via normal es la que lo lleva a la secuencia de
reacciones del acido citrico o ciclo de Krebs, para su degradacion total en CO, y
agua; se dice que ha tomado una via aerdbica. Sin embargo, en ocasiones el tejido
experimenta estados

transitorios de deficiencia de oxigeno, por lo que la glucdlisis opera en condiciones
transitoriamente anaerdbicas. Un ejemplo de este estado aparece en el musculo
cuando se realiza un ejercicio muscular violento o sostenido. Por otra parte, debe
tenerse presente que en la formacién del acido fosfoglicérico, el NAD" fue reducido
a NADH + H" y este debe ser reoxidado para que la glucélisis continle, pues su via
normal de oxidacidon es la cadena respiratoria y esta se halla bloqueada por falta
de oxigeno. Se plantea, por tanto, dos vias de degradacion final del piruvato: la via
anaerdbica y la via aerdbica.

Glucolisis anaerdbica y fermentacidn lactica
Cuando el piruvato se encauza por la via anaerdbica, la reaccidon quimica que ocurre
para la oxidacion de NADH + H" es la que lo lleva a lactato.

COOH COOH
s 1{'-0 +2 NADH+2 H  — 'i!'HﬂH*-HAﬂ'
CH, &,
Acido pirtvico Acido lactico

En todos los organismos anaerdbicos, la regeneracion se logra mediante una
reacciéon de deshidrogenacién. En el caso del musculo, esta produce la
transformacion del dcido pirtvico en 4cido lactico. Esta reaccion es eventual y
ocurre en el musculo sélo en los casos de emergencia y durante un tiempo breve,
ya que la acumulacién del acido lactico que se produce provoca el engarrotamiento
del musculo y otras reacciones normales de las células se ven afectadas. La enzima
gue cataliza el proceso es la lactato deshidrogenasa, y cuando se hace normal el
riego sanguineo, y su contenido en O,, el acido lactico formado en el musculo es
llevado al higado y alli se produce el proceso inverso, regenerandose el acido
pirdvico, el cual sigue, en parte, la via de degradacion pirlvica a través del ciclo de
Krebs, la cadena respiratoria y la fosforilacion oxidativa. Otra parte del piruvato se
utiliza para la sintesis de nueva glucosa. La relacion entre el acido lactico oxidado y
el acido lactico eliminado recibe el nombre de cociente de Meyerhoff y oscila,
generalmente, entre 4 y 5. Ademas del musculo, muchas bacterias y algas utilizan
esta via de la fermentacidn lactica, al igual que los vertebrados, para la degradacion
final del piruvato

Rendimiento energético de la fermentacion lactica

La fermentacion lactica ocurre, en su totalidad, sin consumo de oxigeno alguno.

En las dos Unicas fases en las que se produce reaccién del ciclo redox: en la

oxidacion del gliceraldehido. 3-fosfato a acido difosfoglicérico, y en la reduccion
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del &cido pirlvico a acido lactico, estas se acoplan entre si, por lo que no
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hay funcionamiento de la cadena respiratoria: la produccién total de energia
esta limitada a las dos moléculas de ATP que se obtienen en el paso de acido
1,3-difosfoglicérico a 4cido 3-fosfoglicérico, y las otras dos, a la reaccion de
formacion del dcido piruvico a partir del fosfoenol piruvato.

Como al principio de la secuencia se consumen dos moléculas de ATP en la
fosforilacién de la glucosa y la fructosa-6-P para obtener glucosa 6-fosfato vy
fructosa 1,6-difosfato respectivamente, estas deben ser sustraidas a las cuatro
moléculas de ATP formadas, por lo que el rendimiento de la fermentacién lactica es
de 2 ATP que se producen durante la glucdlisis. Ademas, la transformacion de la
glucosa en acido lactico implica un cambio en la energia libre, pues de los 2 867
480 ki/mol, que corresponden a la oxidacién total de la glucosa, solo se liberan
unos 234 080 klJ/mol, que representan aproximadamente el 8 %. La energia
restante queda sin utilizar en la molécula de acido lactico.

La energia libre que se recupera por la via de formacién del ATP es de 30,5 kJ. Al
regenerarse las dos moléculas de ATP, al final del proceso queda almacenada,
como energia quimica metabdlicamente utilizable, aproximadamente del 25 % al
38 %.

El balance global de la fermentacion lactica se ajusta a la reaccion:
Glucosa + 2 Pi+ 2 ADP — 2 lactato + 2 ATP + 2 H,O

0 sea, en el proceso global, la D-glucosa se convierte en dos moléculas de lactato.
Ademds, dos moléculas de ADP y de fosfato se convierten en 2 ATP y se han
transferido cuatro electrones en forma de NADH + H* desde el gliceraldehido-3-
fosfato hasta el piruvato.

Fermentacion alcohdlica

En algunos organismos como la levadura de cerveza, algunos hongos vy tejidos de
plantas superiores, el piruvato es llevado a alcohol etilico con produccion de CO,
en condiciones anaerdbicas, de manera que en estos organismos no se forma el
acido lactico sino el etanol. La secuencia de reacciones que conducen a la
formacién del acido pirdvico es idéntica a la descrita para la glucdlisis, pero en la
etapa final se producen dos reacciones catalizadas por las enzimas
piruvatodescarboxilasa y alcoholdeshidrogenasa. En la primera reaccion, el
piruvato es descarboxilado a acetaldehido mediante la reaccion

Piruvato acetaldehido * €O,

Esta reaccion es esencialmente irreversible, necesitando la piruvato descarboxilasa
y la presencia de iones Mg* como activadores. Ademds, posee como coenzima el
pirofosfato de tiamina, que es el éster fosforico de la vitamina B,. En los tejidos
animales esta coenzima estd presente, no asi la enzima piruvato descarboxilasa,
de ahi que no se verifique en los animales esta reaccion, es decir la fermentacién
alcohdlica.

En la segunda etapa, el acetaldehido producido es reducido a etanol,
regenerandose el NAD" en igual forma a como se produjo en la formacion de acido
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lactico en el musculo. La enzima que cataliza la reaccién es la alcohol
deshidrogenasa,
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0
4
C\
cH, H +NAD+H —=> CH, CH, OH+NAD*
Acetaldehido Etanol

por tanto, los productos de la fermentacion alcohdlica son el etanol y el CO,. Las dos
etapas pueden ser resumidas de la siguiente forma:

COOH
|
C=0) ———= CH
l.'!,']-l NADH+H' Acido 1.3 — Difosfoglicérico
Piruvato
NA.D'I Gliceraldehido-31-P

cH_,—ﬂH

|

CH,;

Etanol

En general, la fermentacién lactica y la fermentacion alcohdlica resultan ser dos
procesos muy semejantes con dos diferencias bdsicas:

1. La reduccion del cido pirdvico a etanol es irreversible, no asi su
reduccion a acido lactico.

2. El producto final de la fermentacion alcohdlica, el etanol, es
neutro, por lo que al no alterar practicamente el pH del medio,
posibilita que la reaccion prosiga durante un periodo mas largo
gue lo que pueda ocurrir en la fermentacién lactica del musculo,
que es un proceso transitorio.

Rendimiento energético de la fermentacion alcohdlica

El rendimiento energético de la fermentacion alcohdlica es similar al de la
fermentacion lactica, ya que la energia remanente en la formacion del etanol es
analoga a la que queda cuando es el acido lactico el producto final, y la formacion
de ATP es idéntica, puesto que las dos reacciones finales, descarboxilacién e
hidrogenacion del acido pirtvico, no provocan ni ganancia ni pérdida de ATP.

La ecuacién global de la fermentacion alcohdlica puede expresarse como sigue:
Glucosa+ 2 ADP + 2 Pi — 2 etanol + 2 CO+,+ 2 ATP

En general, todos los organismos con un metabolismo basado en la fermentacién,
al igual que La levadura, desdoblan grandes cantidades de sustrato, pues mas del
90 % de la energia que se pudiera obtener tedricamente del proceso se queda en
productos del desdoblamiento y no es aprovechada directamente por los mismos.
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3.4. Oxidacion aerdbica de la glucosa. Ciclo de Krebs. Reacciones
y esquema general

Glucdlisis aerdbica

La glucdlisis aerdbica conduce a la degradacion oxidativa del acido pirtvico con
produccion de CO, y H,O como productos finales. La transformacion quimica que
experimenta el acido pirlvico previamente, lo prepara para su incorporacion al
ciclo de Krebs. Ese proceso previo de preparacién recibe el nombre de
descarboxilacion oxidativa y es cuantitativamente importante y de gran
significaciéon para el encadenamiento de las diferentes rutas metabdlicas. En esta
reaccion participan como coenzimas el acido lipdico o tioctédnico, el CoA, el TPP y el
NAD" los cuales forman el sistema enzimatico denominado Sistema de la piruvato
deshidrogenasa. El producto final es el acetil CoA, el cual se consume en gran
medida en el ciclo de Krebs.

A causa del gran descenso de la energia libre, la reaccion es esencialmente
irreversible, y aunque no es una reaccion del ciclo del acido citrico, constituye
una etapa obligatoria mediante la cual los carbohidratos, a través del piruvato se
incorporan al ciclo. La reaccién de descarboxilacion es la siguiente:

NDH+ H*
m NAD"‘-"’ {,o
! 4+ CoASH — -Clls—c\. + CO,
C=0 Mg~ TPP SCoA

Acido pirtvico Acetil Co A
Vias del acetil CoA
Segun todo lo descrito, se considera el acetil CoA como un punto de ramificacion
en el metabolismo intermediario, ya que, de hecho, hacia él convergen las

principales vias metabdlicas, a partir del acetil CoA se puede llegar a sintetizar las
principales moléculas organicas.

El metabolismo degradativo de las principales moléculas organicas conduce
previamente a la formacion de acetil CoA principalmente, y a otros metabolitos
intermediarios que nutren en su funcionamiento al ciclo de Krebs. Asi se tiene que
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hidrdlisis glicolisis

Carbohidratos ——————> hexosas —————>piruvato —>acetil CoA

= hidrolisis —oxidacion . —_ .
Lipidos > AG £ > acil CoA acetil CoA

: hidrdlisi A desaminaciin . .
Proteinas — =% 3 aminoacidos > acetil CoA o cetoacidos
AQA

Acido fumérico
a-cetoglutarato

El acetil CoA que se produce en cada caso, se incorpora al ciclo de Krebs para su
degradacion final, constituyendo este metabolito la materia prima del ciclo.

Ciclo de Krebs - Definicidn y localizacion
La reaccién general del ciclo tricarboxilico o ciclo de Krebs se representa de la forma
siguiente:
CH,COOH + 2H,0 + GDP + Pi — 2CO, + 8H + GTP
GTP + ADP — GDP + ATP

Como se observa, en el ciclo no participan O, molecular, ni ATP; su funcion primaria
es la deshidrogenacion del acido acético para formar dos moléculas de CO, y cuatro
pares de dtomos de H que pasan a la CR (cadena Respiratoria): a su vez, en el ciclo
ocurre una fosforilacién a nivel de sustrato que conduce a la formacién de una
molécula de GTP. El GTP formado cede su grupo P terminal al ADP para formar ATP.

El ciclo de Krebs lo constituye una serie ordenada de reacciones de caracter ciclico
en las que participan los diferentes metabolitos que sirven como sustratos o punto
de partida para el funcionamiento de la CR (Cadena Respiratoria) y la PO
(Fosforilacion Oxidativa). Fue descrito por primera vez por H. A. Krebs (1937) y a su
formulacion actual han contribuido diversos investigadores como Szent-Gyorgyi.
Knoop. Martuis, Ochoa y otros. El ciclo de Krebs es también conocido como ciclo
del acido citrico o ciclo tricarboxilico y en las células aerdbicas constituye la ruta
final del catabolismo oxidativo de todas las moléculas combustibles, como son, los
carbohidratos, los lipidos y las proteinas.

Todas las enzimas participantes del ciclo de Krebs asi como las coenzimas vy
cofactores estan localizadas en la matriz mitocondrial al igual que los de la CR vy la
PO, estan localizados a nivel de la membrana interna de la mitocondria. Esta
localizacion del ciclo de Krebs es la esperada a causa de su intima relacion con los
dos procesos anteriormente descritos.
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Reacciones individuales del ciclo de Krebs
En general el ciclo consta de dos descarboxilaciones y cuatro deshidrogenaciones y
las etapas que pueden considerarse en él son:

Formacion del acido citrico

Es la reaccion inicial del ciclo. Por la accion de la citrato sintetasa se lleva a cabo
la condensacién del acetil CoA (acetilo activo) y el acido oxaloacético (AOA)
originandose citrato.

H,c-c”"o H,C~COOH )
“§CoA +0=C-COOH +H,0 ————= HO-C—COOH +HSCoA AG'=-32,2kl/mol
; I 1
H,C -COOH H,C-COOH
Acetil Co A AAO Citrato

El equilibrio de la reaccion es muy desplazado en el sentido de la formacién del
citrato a causa de la hidrdlisis exergdnica del enlace macroérgico tioester La citrato
sintetasa es una enzima condensante que ha logrado ser aislado en forma
cristalina. Esta enzima actla como una enzima reguladora: ella cataliza el paso
determinante de la velocidad del ciclo de Krebs.

Es notable que la citrato sintetasa se inhibe por el ATP y el NADH + H" en la mayoria
de los organismos, por ello, cuando son minimas las necesidades de oxidar el acetil
CoA para obtener ATP, el metabolismo del acetil CoA se desvia por otras rutas.

Conversion del acido citrico a acido isocitrico

La enzima aconitato sintetasa o aconitasa cataliza la isomerizacion reversible del
citrato en un isémero de posicidon: el acido isocitrico de estructura asimétrica,
produciéndose como intermediario el 4cido cis aconitico (cis aconitato)
Respectivamente 91 %. 4 % y 6 % son los valores de la mezcla en equilibrio a pH 7,4
y 25 °Cin vitro.

H,C-COOH H-C-COOH HO-HC-COOH
| | |
HO-C-COOH % COOH ﬁ& H-C-COOH
| +H,0 | +H,0 |
H,C-COOH H,C-O0H H,C-OOH
Acido Citrico Acido cis aconitico Acido isocitrico
91% 47% 6%

73



Introduccion al estudio de la bioquimica

El equilibrio estaria desplazado hacia la formacién del acido citrico si no fuera
porque in vivo el acido isocitrico se elimina rapidamente por oxidacion, lo cual
provoca un desplazamiento de equilibrio que tiende a sustituir su desaparicién. El
fluoracetato bloquea la accién de esta enzima, ya que este puede condensarse con
el AOA (Acido oxalacético) para dar un analogo del citrato que no es reconocido
por la aconitasa y provoca la acumulacion del citrato.

Formacion de a-cetoglutarato

Esta reaccion es catalizada por la isocitrico deshidrogenasa. La mayor parte de
los materiales organicos y de los tejidos de animales superiores y de las plantas,
contienen dos tipos de isocitrato deshidrogenasa: una de ellas es dependiente del
NAD" la otra del NADP". Ha sido ampliamente discutido, cudl de las dos enzimas es
la responsable de la conversion del isocitrato a a-cetoglutarato en el ciclo de Krebs.
Ambas catalizan la reaccidn siguiente:

Isocitrato + NAD" o NADP" a-cetoglutarato + CO, + NADH + H" 0 NADPH + H*
*E: Isocitrato deshidrogenasa

Tanto la isocitrato deshidrogenasa dependiente del NAD" como la dependiente
del NADP®. Han sido encontradas en la mitocondrias de muchos tejidos, pero las
primeras se encuentran exclusivamente en las mitocondrias, mientras que las
Ultimas se encuentran también en el citoplasma. La isocitrico deshidrogenasa ligada
al NAD" es el catalizador normal de la oxidacidn del isocitrato en el CK (Ciclo de
Krebs) (la cual tiene como funcién la descarboxilacion oxidativa del isocitrato),
mientras que la que utiliza como coenzima al NADP" interviene fundamentalmente
en reacciones biosintéticas auxiliares del ciclo.

La reaccion catalizada por la isocitrato dehidrogenasa dependiente del NAD" es la
siguiente:

CH,-COOH HC--COOH
Hl'.l -COOH * +NAD" —— f.lH, =0+ WADH - H-"
H-"J-E‘—CGUH D—‘[" =-CO0OH
5 A
Acido iso-citrico Acido a cetoglutdrico

En el caso de la reaccion catalizada por la isocitrato deshidrogenasa dependiente
del NADP", se ve implicada la formacién de un intermediario el oxalosuccinato, que
se mantiene unido la enzima durante la reaccion.

La isocitrato-deshidrogenasa NAD®, especifica de las mitocondrias, requiere Mg
0 Mn?" para ser activada, actuando estos iones como cofactores en el complejo
funcional enzimatico de dicha enzima. Es una enzima alosterica formada por dos
mondmeros que tiene como modulador alostérico positivo al ADP* y es inhibida
alostéricainente por el ATP y el NADH + H*, de modo que cuando las demandas
energéticas son elevadas, estando muy favorecida la degradacién del ATP en ADP y
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Pi, la velocidad del ciclo se acelera producto del alosterismo positivo, efectuado por
el ADP".

El equilibrio de la reaccion favorece la formacién del a-cetoglutarato bajo
condiciones fisioldgicas por la gran liberacion de energia libre a que conduce, siendo
irreversible el ciclo en esta reaccion. En algunos tejidos constituye un control de la
velocidad del ciclo, mientras que en otros, representa la reaccion reguladora
primaria del ciclo de Krebs.

Descarboxilacién oxidativa del a-cetoglutarato

Esta reaccion de descarboxilacion requiere de dcido lipidico y tiaminpirofosfato (TPP)
y aunque la enzima se ha nombrado a-cetoglutarico desidrogenasa, es en realidad
un complejo multienzimatico que actla promoviendo la formacion del succinil CoA,
es muy semejante al complejo de la piruvato deshidrogenasa en su modo de
accion. La oxidacidn del a-cetoglutarato a succinato, que es irreversible en los
organismos heterétrofos, se produce en dos etapas:

ar H-C-C0aH H.C-C00H

| Acidolipizico |
CH, = CoASH=-NAD = CH, =CO, +MNADH+ H'

| TFP |
D=C-C00H O=C-5CcA
Acide ncetoalitdricn Sucrinil CoA
] HpC-U00H H:C-C00H

| :
CHz 1t GhP P HD o PGP CofsH AGT = 2,93 dimel
I

G=C-ECna, H; C-CO0H

Surrinil Cod Avido Suedirice

En la primera el a-cetoglutarato se descarboxila oxidativamente para formar CO, y
succinil CoA, siendo este Ultimo un tioéster de elevado contenido energético. En la
segunda etapa, el succinil CoA experimenta la pérdida de su grupo CoA
rompiéndose el enlace macroérgico: esto permite la formacion del enlace fosfato
de elevado contenido energético del GTP a partir de GDP y fosfato inorganico Piy
la energia liberada al romperse el enlace tioester del succinil CoA a continuacién, el
GTP formado cede su grupo fosfato terminal al ADP para formar ATP, reaccién
catalizada por la nucledsido difosfoquinasa

GTP + ADP <—> GDP + ATP

es decir, ha ocurrido una transferencia energética bifasica. Esta reaccion de
formacién del ATP constituye un ejemplo de fosforilacion a nivel de sustrato y esta
acoplada con la desacilacion del succinil CoA y no a la cadena respiratoria.
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Oxidacion del acido succinico a acido fumarico

La oxidacion del acido succinico transcurre por la accidon de una flavoproteina, que
colabora con el FAD" como grupo prostético, denominado succinico
deshidrogenasa. Durante la reaccion tiene lugar la formacion de un doble enlace,
origindandose el compuesto trans correspondiente: el dcido fumarico. La enzima es
estereoespecifica, no catalizando la formacion del isomero.

H,C-COOH e HC-COOH
| +FAD* <= FADH; |
H,C-COOH HOOC-C
Acido Succinico Acido Fumarico

La enzima muestra algunas caracteristicas de una enzima alostérica: es activada por
el fosfato inorganico y el succinato; ademas, resulta inhibida competitivamente por
el malonato y el AOA (Acido oxalacético) por la gran semejanza de ambos con el

succinato. OH-HC-COOH 0=C-COOH
| |
H2C-COOH H2C-COOH
Acido maléico Acido Oxalacético

(Inhibidor competitivo de la succinico deshidrogenasa, mucho mds poderoso que el
malonato).

De aqui que una acumulacién del AOA, ultimo acido carboxicilico del ciclo de Krebs,
pueda inhibir su propia formacién a partir del succinato. De las mitocondrias del
corazén de res, de raices de frijol y de hojas de tabaco se han obtenido
preparaciones de esta enzima.

Hidratacion del acido fumarico

La hidratacion reversible del acido fumarico a L-malato, es catalizada por la enzima
fumarasa o fumarato hidratasa, que es una enzima estéreo especifica, puesto que
solo forma (y también deshidrata) al L-estéreo-isémero del malato.

HC-COOH i OH-HC-COOH
[ = > I
HOOC-C H,C-COOH

Acido Fumarico Acido maléico

76



A. Macias Alvia et al.

e La variacion de la energia libre es relativamente pequefia (AG®
positivo), siendo una reaccién reversible; sin embargo, en el
organismo se desplaza hacia la formacion del malato, porque este
se va consumiendo constantemente.

e Regeneracion del dcido oxaloacético (AOA)

El malato es deshidrogenado por la accidon de la L-malato deshidrogenasa que lo
convierte en acido oxalacético (AOA). La L-malato deshidrogenasa colabora con el
NAD" como coenzima.

H
I
OH-C-COCH 0=C-COOH
L-malato desidrogenasa
| + NAD* | +NADH + HY AG® = 29,7 kifmol
H2C-COOH HC-COOH
Acido maléico (Malonato) Acido Oxalacético AOA (Oxalacetato)

Aunque la reaccién, tal como esta representada, es endergdnica, en las células,
su equilibrio se desplaza con mucha facilidad hacia la derecha a causa de la
rapida eliminacion de los productos de reaccién (AOA y NADH + H*) en las etapas
subsiguientes. Con esta reaccion se completa una vuelta del ciclo, el fragmento
de dos carbonos ha sido degradado hasta CO, y la molécula aceptora, el AOA,
regenerada. La enzima L-malato deshidrogenasa, existe tanto en la mitocondria
como en el citoplasma.

La molécula de AOA regenerada no es la misma molécula de partida, ya que se
ha demostrado que los dos dtomos de carbono escindidos liberados como CO,
pertenecen al esqueleto carbonado del AOA original. En la siguiente figura se
muestra la secuencia de reacciones del ciclo de Krebs.

20 Acetil Cod

Uxa]acetato}%\

+ o 8_ lac .
MADH*H ™~ BC heido oitrics
\ 2
Acido malico  4C i
6L Acido isocitrico
7 f MADH+HT
-

Acido furdrico 40 oo )
2+ 8

COz SC Acido o-cetoglutirico
L —
GTP " g N MADH+H *

4C Acido zuceinico

Figura 10. Ciclo de Krebs.
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Tabla 6. Enzimas que participan en el ciclo de Krebs.

Enzimas que participan en el ciclo de Krebs

1 | Citrato sintetasa 2 | Succinico tioquinasa

3 | Aconitasa 4 | Succinico deshidrogenasa
5 | Isocitrato deshidrogenada 6 | Fumarasa

7 | a-cetoglutarato deshidrogenas 8 | Malato deshidrogenasa

3.5. Cadena de Transporte electronico. Reacciones y esquema
general. Analisis energético.

La respiracion

La respiracion consiste en la captacion y utilizacién del oxigeno a nivel celular. Se
realiza en forma totalmente andloga por los organismos unicelulares vy
pluricelulares: solo se diferencian en el mecanismo inicial de captacion del O, por el
organismo en cuestion. Los organismos unicelulares toman el O, directamente por
su contacto inmediato con el medio, mientras que los pluricelulares, por el
contrario, han elaborado un complejo dispositivo fisioldgico de respiracién vy
distribucion del O, el cual, en el caso de los organismos animales, es transportado
por la hemoglobina hasta la célula y los tejidos mas profundos. Una vez
transportado el O, a las diferentes células, en estas es captado y utilizado de igual
forma a lo largo de toda la escala bioldgica.

Cadena respiratoria (CR), Definicion, localizacién y descripcion

Uno de los procesos fundamentales de las oxidaciones bioldgicas se verifica
mediante un conjunto de sistemas redox dispuestos en forma altamente ordenada,
localizados en el interior de la mitocondria, especificamente en las crestas
mitocondriales. Este conjunto recibe el nombre de cadena de transporte o cadena
respiratoria, e incluye una serie de transportadores de hidrogeno y electrones.

Componentes de la cadena respiratoria

1. Tres son las clases principales de enzimas de oxidacién-reduccién
gue participan en la corriente principal del transporte electrénico,

desde los sustratos organicos hasta el O, molecular. Estos son de
acuerdo al orden en que participan:

a) deshidrogenasas ligadas a la piridina, que requieren NAD"
como coenzima;

b) deshidrogenasas ligadas a la flavina, que requieren al FAD*
como grupo prostético;

c) los citocromos que contienen un sistema nuclear
ferroporfirinico.

4. La coenzima Q (CoQ), son compuestos lipidicos que parecen no
estar ligados a ninguna proteinas.

5. Proteinas que contienen hierro no heminico.
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Ordenamiento de los componentes de la cadena respiratoria
Numerosos experimentos llevaron a establecer que el ordenamiento de los diversos
componentes de la cadena respiratoria es corno se muestra en la figura siguiente:

Plruvain
Matabolitcs ¥

recucidos m.n Ymn -::.t,, e’ ch Fa'’ t:.t= Fo''n Ot Fe''w 172 0
NAB FAOH 1 cw:,Fe cit, Fe'" C'R Fe"X cn,, Fe'' SN oF

Metabolitos
dad
oxrdadaos FF, :
/ 2H
Succinato

Figura 11. Representacion ordenada de los componentes de la cadena respiratoria.
Tabla 7. Potenciales estandares.

Componentes Potencial estandar de reduccion
NAD/NADH + H* -0,32
FAD/EADH; 0,11
CoQ/CoQH: -0,015
cit b, Fe* /cit b Fe? 0,050
cit che3+/cit c, Fe 0,220
cit ¢ Fe* /cit c Fe? 0,254
cita—a Fe3+/cit a—a Fe 0,280
%0/0 0,82

*(pH =7 y temperatura = 25 ° Celsius)
Como se observa estos componentes estdn en orden creciente de sus potenciales
de reduccién estandar, de modo que cada componente a oxidar tiene un potencial
de reduccién menor que el componente que lo oxida, que es el que le sigue en la
secuencia y que por tanto se reduce. Los valores de potencial de cada componente
se ha mostrado en la tabla.

Hay suficientes evidencias que demuestran que todos estos componentes se hallan
dispuestos en agrupaciones o complejos en la membrana mitocondrial interna, de
modo que cada conjunto respiratorio constituye una unidad compleja auténoma
denominada particula de Green u oxisomas.

Transporte a través de la cadena respiratoria

El transporte de hidrégeno y/o electrones desde los diferentes metabolitos hasta el
O, se verifica siguiendo una serie de pasos, que son:
1. Accion de la deshidrogenasa especifica para cada metabolito que
se vaya a oxidar, resultando la reducciéon del NAD" y formacion del
NADH + H'. (Un metabolito, para ceder sus hidrégenos al NAD?,
debera poseer un potencial de reduccion menor que — 0.32, por
ejemplo: el piruvato, el malato, el isocitrato, el glutamato.
etcétera)

2. Accién de la NAD" deshidrogenasa, flavoproteina que sélo acepta
los hidrégenos del NADH + H" para formar FADH y regenerar, de
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esta forma, al NAD".
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3. Accién de los citocromos, que se traduce desde la oxidacion del
FADH, a FAD, actuando como intermediario de la coenzima Q que
se reduce a CoQH,, hasta la reduccion del oxigeno molecular a O, a

través de la citocromo oxidasa, enzima que entrega finalmente los
electrones al oxigeno.

3.6. Fosforilacion oxidativa. Mecanismo

La Fosforilacién Oxidativa es un proceso que ocurre intimamente ligado a la cadena
de transporte electrénico definido por la sintesis de ATP a partir de ADP y fosfato
inorganico mediante la utilizacién de la energia liberada en la CR. El acoplamiento
de la PO con la CR fue planteado por primera vez por Engelhandt en 1930. Para
analizar este aspecto se requiere describir previamente la energética del transporte
electrdnico.

La variacion de energia libre estandar que se produce en el transcurso de cualquier
reaccion quimica es

AG=-RTInKeq
La expresién anterior puede modificarse para calcular la variacion de energia
libre estandar que se produce cuando reaccionan entre si dos pares de oxidacion
reduccién cuyos E°rson conocidos:

AG = - NFAE®
Donde: N -nimero de electronestransferidos, F -constante de Faraday;(96500
C/mol),
AE° -diferencia de potencial de reduccién entre los dos pares redox.

Efectuando el cdlculo entre los extremos de la cadena, es decir, cuando se
transfiere un par de equivalentes electrénicos desde el NADH + H™ (AE° = —0.32 V)
hasta el oxigeno (AE°= 0.82 V) se obtiene

AG® =-2 mol. 96 500 C/mol (0,82 V -0,32V)

AG° =- 96,5 kJ/mol
gue representa un gran cambio de energia libre, por lo que la cadena respiratoria
constituida por multiples eslabones, es un artificio para fraccionar el descenso de
energia libre de modo que ocurra la recuperacion aerébica de energia mediante la
formacion de ATP en la fosforilacidn oxidativa.

La oxidacion del NADH + H" a través de la cadena respiratoria rinde 3 ATP por mol,
independientemente del metabolito inicial reducido a expensas del cual se reduce
el NAD".

Esta forma de biosintesis del ATP debe diferenciarse de aquella que ocurre a nivel
de sustrato, que fue explicado al describir y analizar el ciclo de Krebs donde no
interviene el fésforo inorganico Pi directamente con el ADP.

Por otra parte la oxidacion del FADH, a traves de la cadena respiratoria rinde 2 ATP
por mol.
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La reaccién propuesta para la sintesis de ATP es la siguiente:
ADP + Pi— ATP + H,0 [AG =-30. kJ/mol]

Si se calculan las variaciones de energia libre que tienen lugar en cada una de las
etapas

principales de transferencia electrdnica en la cadena respiratoria, se comprueba
gue solo tres de los pasos de La cadena respiratoria muestran variaciones de
energia libre estandar suficientemente grande para la formacién acoplada de una
molécula de ATP a partir de ADP y Pi.

Esos pasos constituyen los puntos de acoplamiento de la Fosforilacion Oxidativa a

la CRy se muestran en la figura siguiente.
04 E_'n ket

O
=D

0. Bl

Figura 12. Descenso de la energia libre a medida que transcurre el transporte electrénico
hastael O,.
Cada uno de los tres segmentos sefialados produce energia suficiente para
sintetizar una molécula de ATP; el resto de las variaciones de energia libre no son
suficientes para sintetizar una molécula de ATP. De ahi que la ecuacion global para
las fosforilaciones acopladas a la cadena respiratoria, puede escribirse como sigue:

NADH+H" +3 ADP+3 Pi+ 1/2 0,—» NAD* +4H,0 + 2 ATP
gue puede ser analizada ahora, desde el punto de vista de su componente
exergonico NADH+H»+1/20, NAD*AGS= -220,5 k.J/mol
y de su componente endergdnico:
3 ADP + 3 Pi—> 3 ATP + 3H,0 AG°=91,6 kl/mol
Por tanto, la fosforilacién oxidativa acoplada de tres moléculas de ATP conserva

91,6/220,5 - 100, es decir, aproximadamente 40 % del descenso total de energia
libre experimentado durante el transporte electrénico desde el NADH + H" hasta el

0O,, y por consiguiente, la eficiencia de la cadena respiratoria es de 40 %.
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Acoplamiento del ciclo de Krebs con la cadena respiratoria y la fosforilacién
oxidativa

Como fue descrito anteriormente, los 8 H procedentes de los diferentes
metabolitos que experimentan deshidrogenacion en el ciclo, son incorporados a la
cadena respiratoria que a su vez esta intimamente relacionada a la fosforilacion
oxidativa: por tanto, estas deshidrogenaciones son las que representan el
acoplamiento del ciclo de Krebs con la cadena respiratoria y la fosforilacion
oxidativa, siendo estas reacciones las siguientes.

Isocitrato — a-cetoglutarato + 2 H
a-cetoglutarato — Succinil CoA +2 H
Succinato — fumarato +2 H
Malato —» AOA + 2 H

Del total de los hidrégenos producidos seis de ellos van a ser captados por el NAD”

produciéndose por consiguiente tres NADH + H" y los otros dos restantes van a ser
captados por el FAD" produciéndose FADH , Los NADH + H"y FADH _originados van

a incorporarse a la cadena respiratoria, de modo que a través de estas coencimasy
grupos prostéticos y con la participacién conjunta de la coencima Q vy los
citocromos, los H de los sustratos van a ser transportados finalmente hasta el O
con la consiguiente formacion H,O ver la figura en la pagina siguiente.

Considerando la fosforilacion del ADP acoplada a la cadena respiratoria en la
fosforilacién oxidativa es posible efectuar el balance energético total del ciclo de
Krebs, teniendo en cuenta que por cada NADH + H® que interviene en la cadena
respiratoria, se sintetizan 3 ATP por la fosforilacion oxidativa, por cada FADH, 2
ATP mediante el mismo proceso.

2

Es de sefialar que la Unica deshidrogenacion del ciclo que implica una ganancia de
dos ATP por el FADH, que se produce, es la del succinato pasando a fumarato por
tener el par succinato/fumarato un potencial de reduccién estandar superior a -
0.32 V, que serd el correspondiente al del par NAD/NADH + H", no pudiendo por
tanto cederle el succinato sus hidrogenos al NAD® para oxidarse (requisito
indispensable del transporte electrénico). También es importante destacar que una
molécula de ATP es aportada a nivel del ciclo mediante una fosforilacién a nivel de
sustrato de acuerdo con la siguiente reaccién:

GTP + ADP — ATP + GDP
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Flgura 13. Representacion del acoplamiento del ciclo de Krebs a la cadena respiratoria (CR)
y a la fosforilacion oxidativa (PO).

Conclusiones

La glucdlisis es una secuencia de reacciones que tiene lugar en una gran variedad
de organismos vy tejidos. Constituye una cadena metabdlica, que partiendo de una
hexosa generalmente la D-glucosa conduce a la produccién de dos moléculas de
triosa, el acido pirdvico o el 4cido lactico, que se puede considerar el lactato como
sustancia final de la glucdlisis.

Se pueden considerar dos fases o etapas en el proceso de glucélisis.

Se considera como primera fase la transformacion de la glucosa en fructuosa
1,6-disfosfato y como segunda fase, |a escision de este compuesto en dos triosas
y su conversion en piruvato.

La glucdlisis en condiciones anaerdbicas pueden tener lugar con la obtencion de
acido lactico o de etanol, en dependencia de la dotacién enzimatica de la célula.

En presencia de oxigeno la glucdlisis trascurre via CK hasta la cadena respiratoria,
propiciando la fosforilacién oxidativa.

La respiracién se realiza en tres fases:

1. Formacién de acetil CoA por oxidacién de diversas moléculas
organicas.
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2. Degradacidon de los restos de acetilo por el ciclo de Krebs con
produccion de CO, y atomos de H.

3. Transporte de dichos atomos de H hasta el O,, acompafiado de |a
fosforilacién acoplada del ADP originando ATP.
La cadena respiratoria de las mitocondrias esta constituida por la secuencia de NAD",
FAD', ferroproteinas no heminicas. CoQ y los citocromos b. c,caya, dispuestos

en orden creciente de sus potenciales de reduccién. El transporte a través de estos
intermediarios puede ser inhibido por diversos agentes como la antimicina A, el CN’,
etcétera.

La fosforilacion oxidativa es un proceso acoplado a la cadena respiratoria, pues
durante el paso de un par de equivalentes electrénicos desde el NADH + H* hasta O2

molecular se libera, en tres sitios de la cadena respiratoria, suficiente energia libre
para producir una molécula de ATP a partir de ADP y Pi. El ciclo de Krebs, localizado
también en las mitocondrias, consiste en una serie ciclica de reacciones que se
resumen finalmente en cuatro deshidrogenaciones y dos descarboxilaciones y su
velocidad va a estar regulada fundamentalmente por el ATP y el NADH+ H”

Durante el ciclo de Krebs, en combinacion con la cadena respiratoria y la
fosforilacién oxidativa se produce la mayor parte de la energia resultante del
catabolismo de las cadenas carbonadas, lo que permite que se realicen los
procesos endergodnicos vitales: a su vez, el ciclo de Krebs o del acido citrico
proporciona intermediarios para los procesos biosintéticos, entonces, los
intermediarios del ciclo son repuestos en virtud de diferentes reacciones
anapleréticas, permitiendo esto su funcionamiento normal en la célula.

PREGUNTAS
1. Caracterice la via principal de degradacién de los carbohidratos.
2. ¢Encudntas etapas tiene lugar la glucdlisis?
3. ¢Cual es el destino del producto final de la via glucolitica?
4

¢Cudl es la importancia de las quinasas y cuales participan en la via
glucolitica?

b

¢Qué se entiendo por fermentacién y cudles existen?

éPor qué no puede existir la fermentacién alcohdlica en los
animales?

7. (Cual es la diferencia entre fermentacion lactica y alcohdlica?
¢Qué se entiende por respiracion celular?

9. Defina el concepto de cadena respiratoria explique cudl es su
importancia en el metabolismo.

10. Represente esquematicamente la cadena respiratoria acoplada a
la fosforilacién oxidativa.

11. Defina el concepto de fosforilacion oxidativa y explique de qué
forma estd acoplada a la cadena respiratoria.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.
19.

20.

21.

22.

Explique por qué el succinato al oxidarse totalmente produce
solamente 2 ATP.

éEn qué se fundamenta el ordenamiento de los componentes de la
cadena respiratoria?

¢En qué sitio especifico de la célula se lleva a cabo la cadena
respiratoria y la fosforilacion oxidativa?

Mencione los componentes de la cadena respiratoria, explique las
caracteristicas de cada uno de ellos.

éPor qué se plantea que la eficiencia de la cadena respiratoria es
aproximadamente del 40%. Justifique esta afirmacion?

éEn qué consiste el ciclo de Krebs?
éCudl es la importancia del ciclo de Krebs?

éExiste relacién entre el ciclo de Krebs, la cadena respiratoria y la
fosforilacién oxidativa? Explique como se realiza.

¢Qué se entiende por fosforilacion a nivel de sustrato? Cite un
ejemplo.

Represente esquematicamente el ciclo de Krebs teniendo en
cuenta las enzimas y coenzimas participantes.

éPor qué se plantea que el ciclo de Krebs tiene naturaleza anfibdlica?
Explicar en qué consiste esta propiedad.
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CAPITULO IV: LA FOTOSINTESIS

Sonia Patricia Ubillus Saltos. Ph. D.
Instituto Tecnoldgico Superior “Portoviejo”
Ministerio de Educacion de Ecuador

Shirley Ximena Arteaga Espinoza. Od.
Universidad Laica “Eloy Alfaro” de Manabi

Oscar Eduardo Torres Macias. Lic.
Hospital de Especialidades de Portoviejo

4.1. Introduccion

La fotosintesis es el proceso bioquimico que ocurre en aquellos organismos
dotados de determinado tipo organulos (Cloroplastos), capaces de transformar la
energia, luminica en quimica, la cual es posteriormente almacenada en forma de
sustancias nutritivas.

La fotosintesis es un proceso metabdlico de primer orden en el caso de los
vegetales y de gran repercusién para los animales y para la vida en general.
Mediante la fotosintesis, realizada por las plantas verdes, se fija en compuestos
organicos la energia solar y el CO, atmosférico liberandose al mismo tiempo O, con
lo que se establece un ciclo bioldgico entre animales y plantas que es la base de
todos los procesos bioldgicos en nuestro planeta.

Cuando se medita sobre la absoluta necesidad de la fotosintesis para la vida,
sorprende ver la poca atencidn que atrajo este proceso antes del siglo XVIII, puesto
que hacia ya mas de 10 mil afios que existia la agricultura y se habian escrito
tratados, por lo menos, desde 2 000 afios antes.

El objetivo es explicar los procesos metabdlicos que tienen lugar para que se
produzca la fotosintesis como parte del anabolismo de los carbohidratos.

4.2. Metabolismo anabdlico: Fotosintesis aspectos generales.
Reacciones luminicas. Reacciones bioquimicas. Ciclo de Calvin

A principios del siglo XVII, Van Helmont realizé un experimento de una gran
importancia trabajando con sauce, llegando a la conclusion de que era el agua y no
el suelo lo que contribuia al crecimiento de la planta.

En 1804, el fisico y botdnico suizo Nicolas Th. establecié que el desprendimiento
de oxigeno va acompafiado de una absorcion de diéxido de carbono y que ambos
fendmenos sélo tenian lugar en presencia de luz. También reconocio, hasta cierto
punto, la participacion del agua en la fotosintesis.

Blackman, en 1905, demostrd que la fotosintesis no es solo una reaccidon
fotoquimica, sino también una reaccién bioquimica. Por esta misma época,
Timiriasev (considerado el padre de la fisiologia vegetal), descubrié el papel de la
clorofila como sensibilizador éptico y la parte de la energia solar total absorbida
que utiliza la planta en la transpiracion y en la fotosintesis, etc.
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El bioquimico inglés Hill, en 1937 demostré que un preparado de cloroplastos
aislados, en presencia de luz, agua y un aceptor de hidrégeno conveniente,
desprende oxigeno en ausencia de didxido de carbono. Esto fue posteriormente
confirmado por técnicas isotépicas.

Van Niel, en 1962, realizd la formulacién general de la fotosintesis, donde se
incluyen dos puntos importantes:

1. El oxigeno desprendido en la fotosintesis de las plantas superiores procede del
agua y no del didxido de carbono.

2. La verdadera asimilacion del diéxido de carbono no depende de la luz. En este
caso, el fenémeno fotoquimico sélo aporta la energia necesaria para suministrar
el hidrégeno requerido por las reacciones de reduccion en la asimilacién del
diéxido de carbono.

Todos los organismos fotosintetizadotes, excepto las bacterias, utilizan el agua
como dador de electrones o de hidrégeno para reducir el didxido de carbono u
otros aceptores electronicos: como consecuencia, desprenden oxigeno molecular.
La ecuacién global del proceso para este grupo de organismos fotosintetizadores,
que incluye a las plantas superiores, puede ser formulada como se expresa a
continuacion:

n H,0+nCO, (CHZO)n Th Oz(g)

LUZ

Ciclo de
Calvin-Benson F|

L
i Azicar

Figura 14. Esquema general de la fotosintesis.
El cloroplasto: sitio de ocurrencia de la fotosintesis
El cloroplasto contiene las enzimas necesarias para la asimilacién de diéxido
de carbono siendo capaces de producir adenosintrifosfato (ATP). De modo
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qgue el proceso de la fotosintesis tiene lugar, desde el inicio hasta el final, en el
cloroplasto, organulo de las plantas verdes y de ciertos tipos de algas y bacterias
que se encuentran en los drganos expuestos a la luz: hojas, capas subepidérmicas
de los tallos y a veces también en las raices iluminadas. En él estan concentradas
las enzimas que catalizan los procesos fotosintéticos, los productos primarios de la
fijacion del dioxido de carbono y los productos de sus transformaciones siguientes.
También se encuentran los pigmentos capaces de absorber la energia luminosa y
convertirla en energia quimica.

Se ha demostrado experimentalmente que los sistemas enzimaticos que posee el
cloroplasto estadn en intima dependencia con la estructura anatémica de las hojas:
de aqui que el proceso tipico de fijacion del diéxido de carbono esté
estrechamente relacionado con la especie de planta analizada.

La forma del cloroplasto es variable, aunque en los organismos superiores
predomina el tipo redondeado. El contenido del cloroplasto esta delimitado por
una envoltura compuesta por dos membranas separadas por un espacio intermedio.
Esta envoltura presenta permeabilidad diferencial. Un corte transversal del
cloroplasto deja observar varias membranas dispuestas una encima de otra,
formando apilamiento de discos llamados grano. La clorofila y los demas pigmentos
se encuentran sobre el sistema de [Aminasnensiiinterinr

Estos sistemas membranosos

estan sumergidos en el estroma ESTROM

granuloso del cloroplasto, TILACOIDES
. ‘ : GRANAS

encontrandose ademds gotitas PILAS DE

de lipidos, granos de almidodn TILACOIDES
y vesiculas, ribosomas y acidos
nucleicos, entre otros.

ESPACIO
INTERMEMBRANAL

Los pigmentos se encuentran MEMBRANA

INTERNA
distribuidos en todos los discos.
MEMBRANA
El origen y la existencia de la EXTERNA

vida depende de la capacidad
para absorber energia radiante
y convertirla en energia quimica,
a expensas de los pigmentos o sustancias coloreadas que se encuentran en los
cloroplastos y en los cromatéforos de las plantas; es por mediacion de ellos que la
luz inicia el proceso de la fotosintesis.

Figura 15. Cloroplasto.

Sélo los fotones de ciertas longitudes de onda pueden excitar a un atomo o
molécula determinada, porque la excitacién de las moléculas no es continua sino
cuantizada; es decir, la energia luminosa es absorbida solamente en cantidades
discretas sobre la base de todo o nada, lo que conduce al término de quantum.

Queda claro que solamente la porcion de luz absorbida puede excitar a las
moléculas; por eso se describirdn los pigmentos caracteristicos que absorben
la radiacién
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luminosa en las células vegetales fotosintéticas. Todas las células fotosintéticas
contienen uno o mas tipos de la clase de pigmentos verdes conocidos como
clorofilas, pero muchas células fotosintéticas, si no todas, contienen miembros de
otras dos clases de pigmentos capaces de ‘capturar” la luz: los carotenoides

amarillos y las ficobilinas azules o rojas, denominados frecuentemente
pigmentos accesorios.

- P
CLOROFILA CH=CH, (Tl} f‘a‘-\\clso:, en clorofila B

, . | E b
la mayoria de la actividad c ¢ c

fotosintética de las plantas /\/\c/\

[

. . . He-C I I C-CgHy
superiores se realiza en las hojas | !
verdes que estan particularmente j‘“""\ /"——c\
adaptadas para realizar eficazmente Mg, cH
este proceso; es por eso que se \C r‘/ ‘\N c/
afirma que las clorofilas son los - / | ||
i T del T~ @ M C-CHy
pigmentos mas importantes de “/\ & .
dispositivo fotosintetizante, como r_.../ \c/ e

-
lo demuestra el hecho de que esta g ll‘“2
funcion no tiene lugar en las partes é”c HE ———— ¢ =0
no verdes de las hojas. | }mc“

COO0Cz0M 3y ’

Devlin (1975), reportd que habian

sido determinados y estudiados hasta ese momento siete tipos de clorofilas,
resaltdandose que las clorofilas a y b son los Unicos pigmentos clorofilicos de las
plantas superiores, mientras los demas se encuentran combinados con la clorofila
exclusivamente en las algas.

La clorofila es una porfirina, esto es, presenta cuatro nucleos pirrdlicos unidos por
puentes metilicos, donde los cuatro dtomos de N centrales se hallan coordinados
con un ion Mg % para formar un complejo esencialmente plano muy estable.

La clorofila posee, ademas, una cadena lateral terpenoide unida al anillo (IV) larga

L& dorefille es une meliéculs complafk, formeds POF « hidréfoba, formada por
un &iemo de MEENESHo ¥ el alcohol denominado fito
mmmmmﬂWo eterificado por un resto de

acido propidnico, que es un sustituyente en el mismo anillo (1V).

lgualmente se observa en la estructura de la clorofila un anillo de ciclopentanona
condensado (V), situado hacia el anillo pirrélico (Ill), que contiene un grupo
carboxilico esterificado con el alcohol metilico.

En cuanto a la composicion y estructura, la clorofila b se semeja mucho a la
clorofila a, distinguiéndose de ella en que el grupo metilo del anillo pirrélico (I1) estd
sustituido por un grupo aldehidico.

En su estructura, la molécula de clorofila presenta un numero considerable de
grupos quimicos activos, lo que condiciona la alta capacidad de reaccién de los
pigmentos verdes.

90



A. Macias Alvia et al.

La relacion Cla/Clb varia de 1,5 a 3,0, segln la fase del crecimiento de las plantas,
siendo mayor al inicio de la fase vegetativa, disminuyendo al final de la misma
(Genchev, 1970).

CAROTENOIDES

Ademas de la clorofila, pueden actuar como receptores luminicos los carotenoides,
grupo de pigmentos que estan difundidos en todas las plantas, con excepcion de
algunos hongos.

Los carotenoides formados solamente por carbono e hidrégeno se llaman
carotenos y los que tienen ademas oxigeno reciben el nombre de xantofilas.

Los verdaderos carotenoides tienen 40 dtomos de C, lo que corresponde a ocho
restos de isopreno formando largas moléculas cuyos extremos estan constituidos
por un anillo de ciclohexeno sustituido y no saturado.

El carotenoide que se encuentra en mayor abundancia en los tejidos de las plantas

es un pigmento amarillo-anaranjado, el B-caroteno, que suele ir acompafiado por
cantidades variables de o -caroteno y y -caroteno.

Los pigmentos fotosintéticos, en los cloroplastos de las plantas, estan organizados
en dos conjuntos o agrupaciones funcionales que, a su vez, se hallan conectados
con cadenas de transporte electrénico caracteristicas.

Alrededor de 1960, y mediante los estudios del efecto Emerson, se comprendio
gue la fotosintesis requiere la cooperacién de dos procesos fotoquimicos distintos,
originandose la division de los pigmentos en dos fotosistemas: fotosistema | vy
fotosistema Il.

El sistema de pigmentos | estd compuesto por:
1. Cl 683 (tipo de clorofila a. que absorbe a 683 nm).

2. P-700 (tipo de Cl_ que absorbe a 700 nm y que esta presente en
pequefias proporciones).

3. Carotenos, este sistema es activado por radiaciones de longitudes
de ondas largas.

El sistema de pigmentos Il estd compuesto por:
1. CI-673.
2. Cl.
3. Ficobilinas.

El papel fundamental de los fotosistemas es la absorcidn de la radiaciéon luminosa y
su conversién en energia quimica utilizable, basdandose en un transporte de
electrones que tiene lugar en el cloroplasto, desde un dador electronico (H,0) a un
aceptor (NADP") en una direccion opuesta a los potenciales estandar de reduccion,
por lo que es imprescindible la energia luminosa para que se realice esta
transferencia por ser el proceso no espontdneo.
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Cuando una molécula absorbe un cuanto de luz, queda excitada, es decir, pasa
de su estado normal a un estado excitado. Pero no todos los cuantos de luz son
capaces de llevar a la clorofila a un estado de energia mas elevado, ni todas las
moléculas del pigmento absorben luz o son activados al mismo tiempo: se cree que
la energia luminosa absorbida por una molécula de pigmento es transportada
través de muchas otras moléculas de pigmento antes de llegar a su punto de
accion. El cuanto de luz absorbido migra de molécula a molécula mediante
transferencia por resonancia que tiene lugar, preferentemente, desde un pigmento
con una banda de absorcién correspondiente a una longitud de onda pequefia,
hasta un pigmento con una banda de absorcion a una longitud de onda mayor. De
este modo, la migracién de energia hasta la molécula de P-700 resulta favorecida
gracias a su banda de absorcién en una onda mas larga (Devlin.1975), Emerson y
sus colaboradores (1960) descubrieron que la eficacia de la fotosintesis en
longitudes de ondas superiores a 680 nm puede hacerse normal mediante
aplicacion simultdnea de luz de longitud de onda mas corta. El efecto de los dos
haces de luz superpuestos sobre la intensidad de la fotosintesis, es mayor que la
suma de los efectos de ambos haces de luz empleados por separado. Este
reforzamiento fotosintético es lo que se llama efecto Emerson.

La disposicion apretada de las moléculas de clorofila en los cuantosomas, explica la
excelente migracion de energia que presenta mediante transferencia por
resonancia. Se cree que en el sistema de pigmentos |, donde actua el pigmento
P-700, los demds pigmentos actuan como trampas energéticas, por lo que el
cuantosoma en cuestion contiene un pequefio nimero de moléculas de pigmentos
con una banda de absorcién larga; la energia de excitacion procedente de la
absorcion de un cuanto de luz por la clorofila a (683), migra hasta el P-700 y es
recogida por él. El hecho de que se ha calculado que el P-700 estd presente en el
cloroplasto a una concentracion de 1:2 moléculas por 400 moléculas de clorofila,
parece estar de acuerdo con esta idea; por ello, se suele pensar que el P-700 actua
en el cuantosoma como centro de la reaccién fotoquimica.

La migracion del exceso de energia y su conversién en energia quimica es lo que
tiene verdadera importancia y esto se logra mediante el transporte de electrones
en la oxidacién-reduccidon reversible de compuestos organicos. Todas las células
fotosintéticas que desprenden oxigeno molecular contienen ambos fotosistemas (|
y II), mientras que las bacterias fotosintéticas que no desprenden oxigeno
contienen solamente el fotosistema I, se postula que el fotosistema Il, activado por
longitudes de ondas inferiores, es el necesario para que haya desprendimiento de
oxigeno (Lehninguer, 1972).

A continuacién se describen las dos fases que constituyen el proceso fotosintético:
la fase luminica y fase oscura o bioquimica, asi como los procesos que se incluyen
en cada caso.

Fase luminosa; procesos
Hill en 1937, encontrd que el didxido de carbono no era necesario para la reaccion
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luminica ni se reducia a forma alguna estable que se acumulase, lo que demostraba
gue el desprendimiento de oxigeno y la reduccion del didxido de carbono pueden
disociarse uno del otro.

En 1950, Ochoa y Vishniac demostraron que el NADP* podia sustituir como aceptor
electronico a los reactivos de Hill artificiales. En presencia de cloroplastos
iluminados, el NADP* se reducia y se desprendia oxigeno molecular.

2H,O + 2NADP" — 2NADPH + 2H" + O,

En sentido general, se puede definir la existencia de cuatro procesos asociados a la
fase luminica de la fotosintesis:

1. Fotofosforilacion ciclica.
2. Fotofosforilacién aciclica.
3. Formacién de los equivalentes de reduccion.
4. Fotdlisis del agua.
En todos los organismos

o200 ,u- nor £ g”‘”' fotosintéticos, independientemente
—_— =554 - roch Eiaa ,
-a,. ; wuEde cudles sean el dador y el aceptor
pntnsfordacion . L,
‘ exchca de electrones, el flujo electrénico
S ADF @E‘ ) )
- ot AT (%5 7] inducido por, la luz, desde el dador
Wil “'u. .
‘°~~u 7 [ messeaswssmencr @l aceptor, circula en contra del
P, =Sismma do pigmento 1| ) )
; gt shmsatd gradiente normal de los potenciales
o "W 1t by, = Cotneromo b,
"o WG, +aH e de reduccién estandar de los

Fol=Frmedoxing

sistemas dadores y aceptores de
electrones. Por tanto, la energia luminosa es una poderosa fuerza que determina
este tipo especifico de circulacion y que, probado experimentalmente, es opuesto a
la direccién del flujo de electrones en la respiraciéon (Lehninger 1972). En la figura
se muestra esquematicamente el transporte de los electrones en la fase luminica.

Fase Luminica de la fotosintesis

Se ha llegado a la conclusién de que el paso de electrones desde el agua a la
ferredoxina, a través de toda la cadena de transportadores, requiere la
participacién de ambos sistemas de pigmentos, que son activados cualitativamente
de manera distinta, ya que el sistema P Il es activado por longitudes de ondas
inferiores y la luz activa para el sistema P | es de longitudes de ondas superiores.
Cuando inciden radiaciones de longitudes de ondas inferiores sobre el sistema P II,
este se activa y desprende un electrén que es captado por la plastoquinona que se
reduce y es fotoxidada mediante la transferencia de un electron al citocrorno b El
citocromo b, reducido es a su vez reoxidado por el citocromo f.

El citocromo f o la plastocianina (proteina con cobre) contribuyen, uno u otra al
donante inmediato al P700 fotoxidado, componente del sistema de Pl que es
fotoactivado por longitudes de ondas superiores y que es capaz de dar un electrén
a la ferrodoxina. Esta Ultima, a su vez, es quien se encarga de reducir el NADP" para
formar los equivalentes de reduccion.

93



Introduccidn al estudio de la bioguimica

La reaccién que representa ese paso es la siguiente:
2Fd _, + NADP* —2Fd .+ NADP*

Catalizada por la enzima ferrodoxina-NADP-oxidoreductasa. A causa de que este
paso es catalizado por una enzima, algunos autores plantean que la reaccion forma
parte de la fase bioquimica de la fotosintesis.

Puede considerarse que el objetivo fundamental del transporte electrdnico es la
formacion de los equivalentes de reduccién, pero que, producto de dicho
transporte, existen sitios especificos donde se sintetizan las moléculas de
adenosintrifosfato a partir del adenosindifosfato y fosfato inorgénico. El
descubrimiento de Arnon de que los cloroplastos eran capaces de producir ATP
(fosforilacion fotosintética), condujo al conocimiento de que las mitocondrias no
eran las Unicas particulas citoplasmaticas capaces de sintetizar ATP.

Cuando los electrones que salen del agua llegan hasta el aceptor, estamos en
presencia de la fosforilaciéon fotosintética aciclica, porque el electron no regresa a
su lugar de origen. Ademas de este mecanismo en condiciones incompatibles con
la fotofosforilacién aciclica, los tejidos fotosintetizadores pueden poner en marcha
otra via metabdlica que conduce a la sintesis de ATP: la fotofosforilacidn ciclica.

Sobre la fotélisis del agua, algunos autores como Alonso y sus colaboradores
(1967), propusieron un mecanismo donde intervienen radicales libres con la
consiguiente formacién del oxigeno molecular, en presencia de iones cloruro y
manganeso (II) como catalizadores.

Arnon (1963), propuso que el papel del oxigeno molecular es actuar como un
buifer redox para la cadena de transporte electronico en la fotofosforilacion ciclica
en cloroplastos; sin este efecto, el flujo de electrones a partir del agua volveria a
reducir los componentes de la cadena de transporte electrénico en los cloroplastos
y la via de fotofosforilacion ciclica endégena de la ferredoxina no procederia.

lgualmente planted que la fotoproduccién de oxigeno requiere la participacidn
de la clorofila b, pero la absorcién de luz por este pigmento no es esencial para la
fotorreduccion de la ferredoxina y la siguiente reduccidon del NADP* vy
fotofosforilcion.

Experimentos hechos por Emersén y sus colaboradores establecieron que en la
fotosintesis normal, aproximadamente ocho cuan tos de luz son necesarios para
transferir cuatro dtomo de hidrégeno desde un dador a un aceptor.

Se puede resumir que en la fase luminica se obtienen los siguientes productos:
oxigeno molecular (uno de los productos fundamentales de la fotosintesis),
moléculas de ATP en la fosforilacién fotosintética aciclica y ciclica y los equivalentes
de reduccion (NADPH + H), los cuales son utilizados en la fase oscura.

Fase oscura; procesos. Fijacion del CO,

Las reacciones que fijan carbono son también conocidas como reacciones
“oscuras” o reacciones “independientes de la luz”. El anhidrido carboénico (CO,)
penetra en los unicelulares y autodtrofos acudticos sin necesidad de estructuras
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especiales. Las
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plantas terrestres deben protegerse de la desecacion y han desarrollado aberturas
especiales denominadas estomas que regulan la entrada y salida del gas por las
hojas. El anhidrido carbdnico de la atmdsfera (o del agua en los organismos
acuaticos) es capturado y modificado por la adicién de hidrégeno para formar
carbohidratos. (recuerde que la formula general de los carbohidratos es [CH,O] ).
La transformacién del anhidrido carbdnico en un compuesto organico se conoce
como fijacion del Carbono. La energia para ello proviene de la primera fase de la
fotosintesis. Los sistemas vivientes no pueden utilizar directamente la energia de la
luz, pero pueden a través de una complicada serie de reacciones, convertirla en
enlaces C-C vy, esta energia puede ser luego liberada por la glucdlisis y otros
procesos metabdlicos.

A fines de la segunda guerra mundial, en los laboratorios de Berkeley (California),
Melvin Calvin y sus colaboradores, usando Carbono-14 (del cual disponia en
abundancia) y las, entonces nuevas, técnicas de intercambio idnico, cromatografia
en papel y radioautografia “mapearon” completamente el ciclo del Carbono en la
fotosintesis, por estos trabajos resulté laureado con el premio Nobel en 1961, y el
ciclo del carbono se conoce cominmente como ciclo de Calvin, o de Calvin-Benson.

El Ciclo de Calvin (o de los tres carbonos, C3) se desarrolla en estroma de los
cloroplastos. El anhidrido carbdnico es fijado en la molécula ribulosa 1,5 bifosfato
(RuBP). La RuBP tiene 5 carbonos en su molécula. Seis moléculas de anhidrido
carbonico entran en el Ciclo de Calvin y, eventualmente, producen una molécula de
glucosa.

e (? OH
PR wloo ©-o (H0 ©
@0+ H—C—OH e HO —C—H H—C—OH
Anhidride  H—c—on pe 1 |
CH,0 | ©O00H CH,0
Ribulosa e
bifosfato Esqueleto carbonado Dos moléculas de acido
{RuBP) de la reaccion intermedia tres-fosfoglicérico
(3PG)

Figura 16. Esquema del Ciclo de Calvin.

Asimilacién del CO, en la fase oscura

El primer producto estable del ciclo es el acido 3- fosfoglicérico (PGA), molécula de
tres carbonos. Globalmente 6 moléculas de RuBP (ribulosa bifosfato) se combinan
con 6 de anhidrido carbodnico y dan 12 de 3-fosfoglicérico. La enzima que cataliza
esta reaccion es la RuBP carboxilasa (la rubisco), posiblemente la proteina mas
abundante del mundo y se encuentra en la superficie de las membranas tilacoideas
del cloroplasto.

Todo lo anterior puede ser resumido mediante el esquema propuesto por Calvin en
1956, que aparece en la figura.

96



A. Macias Alvia et al.
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Figura 17. Ciclo Calvin.
La reaccidn global de este proceso puede representarse de la forma siguiente:

6CO, + 12H,0 + 12NADPH + 12H" + 18ATP — C.H, O + 18ADP + 12NADP" + 18 Pi

Independientemente de la aparente complejidad de este ciclo, todas sus
reacciones se producen en forma rapida y facilmente en las plantas. De todas esas
reacciones, sélo dos son especificas de las plantas fotosintetizadoras: la primera es
la formacién del acido-3-fosfoglicérico y la segunda la fosforilacion de la ribulosa-5-
fosfato para formar la ribulosa-1.5-difosfato.

4.3. Otras vias de fijacion del CO,: Ciclo C,. Fotorrespiracion

La fotorespiracién es un proceso que se produce en las plantas por el cual éstas
utilizan oxigeno (O,) y producen di6xido de carbono (CO,). Como dicho proceso
sucede en presencia de la luz y el balance es semejante al de la respiracién se
denomina fotorespiracion.

Pero a diferencia de la respiracidon, que es un proceso en el que se produce energia,
la fotorespiracion no produce energia sino que la consume.
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Las plantas realizan fotosintesis con el objeto de almacenar la energia solar en
compuestos organicos altamente energéticos. En ese proceso de fotosintesis las
plantas toman didxido de carbono del aire y liberan oxigeno. La fotorespiracién es,
pues, un sistema contrario a la fotosintesis y negativo para las plantas.

La fotorespiracién se CA'?ES%EEJ?&NPOR N
incrementa conforme RUBISCO MEMBRANA PLASMATICA

aumenta la temperatura 0,

ambiente, lo cual sucede | N‘_

especialmente en dias

________ e
claros y soleados. A mayor \A
temperatura, mas tasa de .Ccox.\‘-
fotorespiracion, llegando £ »~ = % 1SS || = '
a igualar en ocasiones la
tasa de fotosintesis. En o
esos momentos el ritmo de il
Cloroplasto PEROXISOMA

crecimiento de las plantas se
detiene. Flgura 18. Esquema de fotorespiracion.

La causa de este proceso de fotorespiracién es la accién de la enzima rubisco
(ribulosa-1-5-bifosfato carboxilasa/oxigenasa) que se comporta como fijadora de
carbono en la fotosintesis, pero a determinada temperatura empieza a
comportarse como oxigenasa, es decir, capturadora de oxigeno.

De modo que cuando los niveles de anhidrido carbdnico bajan, la RuBP carboxilasa
usa oxigeno en vez de anhidrido carbdnico, y el resultado es acido glicdlico. Este
producto se metaboliza en los peroxisomas (en presencia de luz y oxigeno) y este
proceso se conoce como fotorespiracién. No produce ATP ni NADPH, es a todas
vistas un desmantelamiento del ciclo de Calvin lo cual reduce la eficiencia de la
captura de anhidrido carbdnico.

Plantas C,

Las plantas que logran minimizar la fotorespiracion tienen una ventaja adaptativa
sobre las demas y pueden colonizar medios aridos, secos y soleados. A las plantas
que evitan la fotorespiracion se les denomina plantas C, porque desarrollan un
proceso en el que intervienen compuestos de cuatro dtomos de carbono.

El ritmo de la fotorrespiracion de las plantas C, es bastante elevado, siendo 5
veces superior al de la respiracion en la oscuridad; lo cual es perjudicial para estas
plantas. Las plantas C,, que muestran muy poca o ninguna fotorrespiracion, son
considerablemente mas eficientes; ya que realizan la fotosintesis a concentraciones

mas bajas de CO, y a mas elevadas tensiones de oxigeno.
Las plantas C, son de origen principalmente tropical, habitan en condiciones de alta

luminosidad y altas temperaturas. Esto les permite competir mas eficientemente
con las plantas C3, al tener que cerrar los estomas para economizar agua y evitar

la desecacion; sin embargo pueden realizar la fotosintesis a bajas tensiones de CO,,
debido a que la enzima PEP-carboxilasa muestra una mayor afinidad por el CO, que
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la rubisco.

Las plantas C, se caracterizan por presentar una anatomia en corona o con vaina
amilifera, que rodea los conductos o haces vasculares. Los cloroplastos de las
células de la vaina son mas grandes que los del meséfilo, acumulan mucho almiddén
y poseen pocas granas o son agranales.

En regiones con un clima arido y elevadas temperaturas en verano, que limitan
mucho el rendimiento de las plantas, las especies tipo C, son de gran interés. Entre

estas plantas estan algunas quenopodiaceas, como el sisallo (Salsola vermiculata),
la cafia de azucar, el maiz, el sorgo y el amaranto (bledo o alegria).

En las plantas que han desarrollado un ciclo previo para evitar la Fotorespiracion,
la fijacion del CO, comienza en el fosfoenolpiruvato (PEP), molécula de tres a 3-C,
gue se convierte en acido oxalacético de cuatro carbonos. El oxalico es convertido
en acido malico (también de cuatro carbonos). Todo esto ocurre en las células del
parénquima clorofiliano del mesoéfilo y luego el acido mdlico pasa a las células de la
vaina fascicular donde se desdobla nuevamente en PEP y anhidrido carbdnico, que
entra en el ciclo de Calvin, mientras que el PEP vuelve a las células del mesofilo. La
glucosa formada puede ser transportada rapidamente al resto de la planta.

fj Células de
/ \‘-1 la vaina

Flgura 19. Fijacion de CO, de las plantas C,.
La captura del anhidrido carbodnico por el PEP es mediada por la enzima PEP
carboxilasa, que tiene mayor afinidad por el anhidrido carbdnico que la RuBP
carboxilasa.

Las plantas que usan la via de 4 carbonos, a menudo crecen muy juntas, y deben
ajustarse a la disminucion de anhidrido carbonico que este hecho implica. Lo
hacen aumentando la concentracion de anhidrido carbdnico en ciertas células para
prevenir la fotorespiracion.
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Las plantas que usan la via de los cuatro carbonos (por ejemplo cafia de azucar y
maiz) evolucionaron en los trépicos y estan adaptadas a mayores temperaturas.
Note que el oxalacetato y el malico tienen funciones en otros procesos, por lo tanto
estan presentes en todas las plantas, permitiendo a los cientificos hipotizar que la
via de los cuatro carbonos evoluciond independientemente muchas veces, en un
mecanismo denominado evolucién convergente.

4.4. Sintesis de almidon y sacarosa. Gluconeogénesis.
Glucogenolisis

Gluconeogénesis

La conversidon de piruvato en glucosa es la via mas general e importante para
la biosintesis de los monosacaridos y los polisacaridos a partir de moléculas
precursoras. El proceso recibe el nombre de gluconeogénesis, que significa
formacién de azucar nuevo. Este proceso ocurre de manera general en todos los
organismos a través del mismo se obtienen también disacaridos.

El piruvato, el oxalacetato, el lactato y los aminodcidos glucogenéticos, entre otros,
son precursores simples que pueden ser transformados en glucosa y glucdgeno por
los organismos heterdtropos.

Los carbohidratos pueden ser, ademds, biosintetizados a partir de diversas
sustancias. Estos constituyen precursores sencillos que pueden ser glucidos
preexistentes u otras sustancias de naturaleza diferente Los glucidos preformados
pueden originar carbohidratos por interconversién mientras que las sustancias no
glucidicas requieren procesos quimicos mas complejos.

Aminoacidos glucogénicos

En general, todos aquellos compuestos que pueden convertirse en un metabolito
intermediario de la via glucolitica pueden ser precursores de la glucosa y por lo
tanto, pueden realizar gluconeogénesis

La via de conversion de piruvato en glucosa ocurre mediante una serie de
reacciones catalizadas enzimaticamente: las enzimas que participan en la via, en su
mayor parte, participan en la via glucolitica y pueden catalizar las reacciones en
sentido opuesto. Ademds, a esta senda metabdlica fluyen otras dos sendas
alimentadoras que parten de diferentes precursores no carbohidratos. Una de ellas
transforma metabolitos intermediarios del ciclo de Krebs en piruvato, y la otra, que
no tiene efecto para los organismos heterotrofos y sirve para diferenciarlos de los
organismos autdtrofos, es el conjunto de reacciones mediante las cuales se
produce la fotosintesis.

Reacciones individuales de la gluconeogénesis

La transformacién de piruvato en glucosa se produce por inversion de la mayoria
de las reacciones de la glucolisis, existiendo tres etapas irreversibles que son
utilizadas en la conversion de piruvato en glucosa. Estas etapas se sustituyen por
reacciones alternativas que son favorables termodindamicamente a la sintesis.
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Estas etapas son:

1. Formacién de fosfoenol piruvato a partir del piruvato.

2. Transformacién de fructosa-1.6—difosfato en fructosa-6-fosfato.

3. Transformacién de la fructosa-6-fosfato en glucosa-6-fosfato.
Glucogendlisis y Glucogénesis
En la figura siguiente se representan, en forma esquematica, la glucogendlisis
y la glucogénesis. En general, desde el punto de vista fisioldgico, la sintesis y la

degradacion del glucdgeno se encuentran en equilibrio dinamico,

Glucosa = glucdgeno

El sentido que predomina dependera de diversos factores que contribuirdn a
garantizar el estado estacionario de las células. Los factores son:

1. Concentracién de glucosa circulante.
2. Actividad muscular.

3. Actividad de diferentes glandulas.

4. Provisién de glucosa desde el exterior:

Glucosa
& Pi ATP
Haxoquilnmss
{rlrlguna en mthmh}
Fnsfugh.lm'nutaaa
= Glucogénasis
Glucogendlisis LITF 1
Cm-
Fosforila UDPG ADP
Sintetazs
{enzima ramificadora)
Pi ATH
ucHgeno + UDP L

¢ 4 14 Glucogenogénesis v glocogenoliss

Figura 20. Glucogendlisis y Glucogénesis.
El almidén se sintetiza fundamentalmente como sustancia de almacenamiento de
los productos de la fotosintesis en las plantas verdes.

En la sintesis del almidon la glucosa-1-P, previa activacion, es utilizada para iniciar
esta sintesis mediante polimerizacién a través de un mecanismo similar al utilizado
para la sintesis de glucégeno, sélo que en la activacion actia como nucledtido el
ATP para dar ADP-glucosa, y se encarga de realizar el alargamiento una glucosil
transferasa homologa a la que participa en la glucogénesis. La coenzima Q es la

encargada de efectuar la ramificaciona (1-6).
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4.5. Regulacion metabdlica de las vias anabdlicas y catabdlicas

Al analizar las diferentes reacciones, en particular de las distintas vias metabdlicas
de los gliucidos hemos referido los factores que intervienen en la regulacion del
proceso destacando, por un lado, la regulacién alostérica y por el otro los
mecanismos de activacion e inactivacién de las Illamadas enzimas claves. Los
mecanismos alostéricos son factores reguladores del propio sistema analizado,
pues dependen de la concentracion de los sustratos de las propias vias y en su
conjunto constituyen factores que limitan o aceleran una via determinada.

Por otra parte los mecanismos de activacién de las enzimas dependen de sistemas
que se localizan en el exterior de las propias vias, generalmente dependientes del
AMP ciclico y otros nucledtidos ciclicos (GMP ciclico) que a su vez depende del nivel
hormonal.

Varias son las hormonas que ejercen un efecto directo sobre los metabolismos de
los glucidos; entre otras citamos: los glucorticoides, la adrenalina, el glucagdn, la
STH, la TSG vy la insulina. Los efectos particulares de estas hormonas sobre el
metabolismo de los glucidos tienen relacién con otros productos, sobre todo los
lipidos.

Destaca por su importancia la regulacion del nivel de la glucosa sanguinea
(glicemia) el cual depende del aporte de glucosa a la sangre a partir de la
glucogendlisis hepdtica y de la utilizacién de la glucosa por los tejidos
extrahepaticos. El mecanismo de control de la glicemia depende de un conjunto de
factores y de la accién directa de varias hormonas. El glucagén, hormona
hiperglicemiante del pancreas, es el responsable, en primer lugar, del
mantenimiento de la glicemia, otras hormonas, tienen, por diferentes vias, algun
efecto hiperglicemiante, entre ellas, la STH, los glucorticoides y la adrenalina. Por
otro lado, la insulina presenta un marcado efecto hipogliceamiante al permitir la
utilizacién de la glucosa por los tejidos.

Conclusiones

La vida en la tierra depende fundamentalmente de la energia solar, la cual es
atrapada mediante el proceso fotosintético, que es responsable de la produccidon
de toda la materia orgdnica que conocemos. La materia organica comprende los
alimentos que consumimos diariamente tanto nosotros como los animales, los
combustibles fdsiles (petrdleo, gas, gasolina, carbdn); asi como la lefia, madera,
pulpa para papel, inclusive la materia prima para la fabricaciéon de fibras sintéticas,
pladsticos, poliester, etc.

La cantidad de carbono fijado por la fotosintesis es espectacular, como lo
demuestran las cifras de la produccion anual de materia orgdnica seca, estimada en
1,55 x 10" toneladas, con aproximadamente 60% formada en la tierra, el resto en
océanos y aguas continentales.

Los organismos que en el curso de la evolucién aprendieron a usar la energia
solar y a transformarla en energia quimica son los llamados autdtrofos, que estan
representados por bacterias y organismos del Reino Vegetal
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PREGUNTAS

1. ¢Cudl eslaimportancia de la fotosintesis?

2. ¢Qué esla fotolisis?

3. Represente en un esquema simplificado la fotosintesis

4. ¢Enqué organulo de la célula tiene lugar la fotosintesis?

5. ¢Cudles son las sustancias necesarias para que se produzca la
fotosintesis?
¢Qué moléculas aportan el carbono y el hidrégeno en la fotosintesis?
¢Cudles son las fases en que se produce la fotosintesis y que
sustancias intervienen en cada una?
¢Qué pigmento estd presente en la fotosintesis?
¢Ddénde interviene la enzima Rubisco en la fatosintesis?

10. ¢Qué es la fotorrespiracion y cuales son sus causas?

11. ¢Qué se entiende por plantas C,y C, explique, cudles son mas
eficiente en la fotosintesis y por qué?

12. éQué es la gluconeogénesis?

13. (Cuales son las etapas utilizadas en la conversion de piruvato en
glucosa?

14. iCémo se produce la regulacion metabdlica de las vias anabdlicas y

catabdlicas de los carbohidratos?
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CAPITULO V: METABOLISMO DE LIPIDOS

José Manuel Pigiiave Reyes. M.Sc.
Centro Especializado em Diagndstico y Tratamiento “Munéz”

Leonardo Alfredo Mera Villamar. Md.
Universidad Estatal del Sur de Manabi

Dolores Isabel Chavarria Cedefio. Esp.
Universidad Técnica de Manabi

Kevin Joseph Intriago Sdnchez.
Universidad Técnica de Manabi

5.1. Introduccion

Los lipidos son biomoléculas organicas formadas bdsicamente por carbono e
hidrogeno y generalmente también oxigeno; pero en porcentajes mucho mas
bajos. Ademas pueden contener también fésforo, nitrogeno y azufre.

Es un grupo de sustancias muy heterogéneas que solo tienen en comun estas dos
caracteristicas:

e Soninsolubles en agua

¢ Son solubles en disolventes organicos, como éter, cloroformo,
benceno, etc.

Los lipidos abarcan compuestos de composicion quimica muy variada, constituyendo
uno de los de mayor importancia, sobre todo desde el punto de vista bioldgico los
triglicéridos.

El objetivo de esta conferencia es explicar la estructura y principales propiedades
de los lipidos asi como la beta-oxidacion de los acidos grasos como via metabdlica
de degradacioén de los acidos grasos vy la sintesis de Novo como su via anabdlica.

5.2. Lipidos o grasas

El término lipido se refiere a una amplia variedad de biomoléculas, incluyendo las
grasas, los aceites, las ceras, y los esteroides. Todos los lipidos,
independientemente de su estructura, localizacion, o funcion en los organismos,
comparten caracteristicas comunes que permiten identificarlos como un grupo.

No se disuelven en agua; son hidrofébicos.

Como los carbohidratos, estdan compuestos principalmente de carbdn, hidrégeno, y
oxigeno.

La naturaleza hidrofébica de los lipidos dicta muchos sus usos en los sistemas
bioldgicos.

Los acidos grasos es el nombre comun de un grupo de acidos organicos, con un
Unico grupo carboxilo (COOH), entre los que se encuentran los acidos saturados
(hidrogenados) de cadena lineal producidos por la hidrélisis de las grasas neutras.
El
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grupo incluye asimismo todos los demds acidos saturados de cadena lineal e
incluso acidos con cadena ramificada o estructura ciclica. Los acidos grasos pueden
ser también no saturados o insaturados, es decir, pueden presentar dobles enlaces.
El acido metanaico (formico), HCOOH, y el acido etanoico (acético), CH,COOH, son
los acidos grasos mas simples. Ambos tienen sabor amargo, irritan la piel y tienen
un olor penetrante. Otros acidos grasos saturados con estructura mas complicada
son el butandico, el hexandico y el octandico, todos con un olor desagradable. Los
acidos estearico y palmitico son materiales grasientos que tienen poco olor.
Ejemplos de acidos grasos insaturados son el dcido oleico y el linoleico, ambos
liquidos oleosos, incoloros o amarillentos. Una fuente cada vez mas importante de
acidos grasos es el tallol, un subproducto obtenido en la fabricacion de la pasta de
papel con madera de pino.

Los 4cidos grasos se utilizan para fabricar detergentes biodegradables, lubricantes y
espesantes para pinturas. El acido estedrico se emplea para combinar caucho o
hule con otras sustancias, como pigmentos u otros materiales que controlen la
flexibilidad de los productos derivados del caucho; también se usa en la
polimerizacién de estireno y butadieno para hacer caucho artificial.

Las grasas y aceites, también llamados triglicéridos, son también otro tipo de
lipidos. Sirven como depdsitos de reserva de energia en las células animales y
vegetales. Cada molécula de grasa estd formada por cadenas de acidos grasos
unidas a un alcohol llamado glicerol o glicerina. Cuando un organismo recibe
energia asimilable en exceso a partir del alimento o de la fotosintesis, éste puede
almacenarla en forma de grasas, que podran ser reutilizadas posteriormente en la
produccion de energia, cuando el organismo lo necesite. A igual peso molecular, las
grasas proporcionan el doble de energia que los hidratos de carbono o las
proteinas.

Otros lipidos importantes son las ceras, que forman cubiertas protectoras en las
hojas de las plantas y en los tegumentos animales. También hay que destacar los
esteroides, que incluyen la vitamina D y varios tipos de hormonas.

Acilglicéridos - Propiedades fisicas y quimicas
Un conjunto de compuestos derivados de la Glicerina presentan gran importancia
bioldgica, tales como:

El dcido glioxalico es el mas sencillos de de los 4cidos aldehidicos. Se encuentra en
los frutos verdes y desaparece durante la maduracion, se halla ademas en los
tejidos y liquidos animales.

Entre los cetodcidos de mayor importancia bioldgica se encuentran
los o cetoadcidos, estos dcidos como tal tienen poca estabilidad
por lo que experimentan facilmente su  descarboxilacion.  Los
o, cetodcidos por su labilidad no se encuentran libres en grandes cantidades en la
naturaleza, pero debido a su gran reactividad, constituyen productos organicos de
gran importancia bioquimica en el metabolismo intermediario.
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Entre los mas importantes tenemos el dcido pirdvico. Este acido es un liquido
siruposo miscible en agua y etanol posee acidez intermedia.

0
/

CH:—-C-C
oK

Existen otros compuestos de importancia bioldgica como el dcido maléico, el 4cido
glicérico, el acido citrico, etc.

Los lipidos: clasificacion
Los lipidos se distinguen de otros tipos de compuestos organicos porgue no son
solubles en agua (hidrosolubles) sino en disolventes organicos apolares (alcohol,

éter, etc.).
/—'

SIMPLES g:’fr?s. tos 4 Grasas
Icendos Aceites

LIPIDO~<

Fosfolipidos
COMPUESTOS T Glucolipidos

\I_SOPRENOIDES{Estermdes

Figura 21. Clasificacion de los lipidos.
Lipidos simples.

Por su estructura son ésteres formados por acidos grasos de alta masa moleculary
un alcohol, si este fuese monohidroxilado unido a un solo acido, clasifica como
cera.

De estructura general. @)

No R
Las ceras se obtienen de fuentes naturales, dentro de ellas las mas importantes son.

e (Cera carnauba; obtenida de una especie de palma que lleva ese
nombre.

e Cerade abejas.
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e Lanolina; obtenida de la lana de las ovejas.
e Cerade la cafia de azUcar.

Si los acidos grasos se encuentran unidos a un alcohol trihidroxilado clasifican como
glicéridos.

De estructura general ////O
H—0O—C —R
0
CHo-C ZRr
p O
CH—o-C “Zr

Bajo la denominacién de glicéridos se encuentran las grasas y los aceites. Se
denominan grasas cuando los compuestas de esta familia se encuentran en el
estado sdlido, en las cuales predominan los enlaces de carbona saturados. Por e;j.
Triésteres del acido palmitico C15 y de acido estearico C17.

La fuente mas comun de las grasas la tenemos en los animales, aunque pueden
obtenerse también de algunos vegetales.

Clasifican como aceites los compuestos de la familia que se encuentran en el
estado liquido, con cierto grado de instauracién. Ej. Triéster de acido oléico C17 y
de &cido linoléico C17.

Los aceites se pueden obtener de:
e Semillas de algodon.
e Semillas de girasol.
e Del fruto del olivo (aceituna).
e Mani (Cacahuete).
e Higado de pescado (Bacalao, tiburdn, etc.).

Lipidos de importancia bioldgica

Entre los lipidos mas importantes se hallan los fosfolipidos, componentes
mayoritarios de la membrana de la célula. Los fosfolipidos limitan el paso de aguay
compuestos hidrosolubles a través de la membrana celular, permitiendo asi a la
célula mantener un reparto desigual de estas sustancias entre el exteriory el
interior.

En muchos organismos las grasas y los aceites son las formas principales de
almacenamiento energético. Otros lipidos, aun estando presentes en cantidades
relativamente pequefias, juegan papeles cruciales como agentes emulsionantes,
mensajeros intracelulares, transportadores electronicos.
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Tabla 8. Funcién de los lipidos.

Clase de lipido

Funcion

Grasas o
triglicéridos

Como depdsitos de grasa de animales y vegetales (reservas de
energia).

Como medio de transporte de dcidos grasos a través del
sistema linfatico y sanguineo para distribuirlos dentro del
cuerpo.

Proporcionan aislamiento fisico y térmico de diversos organos
del cuerpo

Ceras

En la proteccidn de la piel, peloy plumas en animales
Protegen a las plantas superiores contra el ataque de
organismos

e infecciones, estrés hidrico, etc.

Fosfolipidos

En la transferencia de sustancias hacia dentro y hacia fuera de
la célula

En la lubricacion de superficies bioldgicas

En el transporte de grasa neutra por el cuerpo

Esfingolipidos

Como aislantes de las fibras nerviosas en la transmisién de
impulsos nerviosos.

Glucolipidos

En la superficie de membranas se unen a moléculas especificas
provocando respuestas en la célula

Terpenos

Proporcionan sabores y aromas a flores y frutos
Participan en el mecanismo de defensa contra infecciones

Carotenoides

En la participacidn en los procesos fotoquimicos de la
fotosintesis
Como precursor de la vitamina A

Esteroides

En la participacion en varios procesos fisiolégicos: balance
electrolitico, crecimiento, metabolismo y resistencia a
enfermedades

Icosanoides

Actuan sobre el tejido en el que se producen

Intervienen en la funcién reproductiva, en la inflamacién, fiebre
y dolor,

Intervienen en el proceso de coagulacién

Participan en la regulacion de la presion sanguinea

En la secrecién gastrica

Vitaminas A,
D, EyK

En el mantenimiento de algunos tejidos (piel, huesos, dientes),
en la absorcion de calcio en la formacion de huesos,
antioxidante, en el proceso de coagulacion de la sangre

Lipoproteinas

Como vehiculo de transporte de lipidos

Quinonas

Transportadores de electrones ATP

Dolicoles

Participan en reacciones de anclaje y transferencia de gltcidos
en las membranas

Fuente: Lehninger et al., 1995.
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5.3. Metabolismo catabolico: accion de las lipasas (Hidrdlisis de
los triacilglicéridos)

Los carbohidratos experimentan, ya a partir de su entrada a la cavidad bucal, una
descomposicion en sus unidades por la accion de enzimas salivares (ej la a
amilasa); sin embargo, en el caso de los lipidos, esto no sucede asi y es a partir del
estdmago que comienza el desdoblamiento y digestion de los mismos. La mucosa
del estémago forma una lipasa que ataca hidroliticamente, en un medio acido, a las
grasas mas finamente emulsionadas, produciéndose por esta accidn, acidos grasos
y glicerina. También desempefia un papel destacado en la digestién de los lipidos, el
pancreas; el cual vierte conjuntamente con su secrecion una lipasa (estearasa) en la
luz intestinal; alli su accion éptima se ejerce en un medio alcalino, desdoblando
cualquier tipo de grasa en sus componentes. El papel de la lipasa pancreatica se ve
reforzado por la bilis, especificamente por las sales biliares, las que rebajan la
tension superficial y hacen la emulsion mas fina, permitiendo una accién mas eficaz
de la lipasa.

En las plantas se ha encontrado lipasa y su maxima actividad se aprecia durante la
germinacion de semillas oleaginosas, ya que durante este proceso se ha observado
como decrece el contenido de lipidos rdpidamente hacia la formacién de
compuestos solubles. Estas enzimas son clasificados por su funcidon como hidrolasas
y dentro de estas, pertenecen al grupo de las estearasas.

En la oxidacion de los acidos grasos se requiere en su inicio el ATP para activarlos,
las unidades de dos atomos de carbono producidas en la degradacién son
incorporadas al ciclo de Krebs. Esta oxidacién de los 4cidos grasos,
independientemente del organismo de que se tratara, se realizaba en las
mitocondrias.

Las grasas o v ) N )
neutras (GN) H,c%0-C~R +H,0 ‘ H,C~0-C—
estan formadas ol . Lipass oo o
r-clo-cf -u AT R-C-O-C-H + R-C
fundamen- | e —H, ! “om
talmente por - H,C-O-C-R , o H,—C—OH
Thglicérido ’ Diglicérido (DG) Acido graso (AG)

los triglicéridos,
denominados asi

] ) o
% x>
° /
a causa de que apon . Zf/;x
Io'

en su estructura 2
aparecen tres “”°‘°-‘|=—“ el

acidos grasos H,C-OH + Ao A

esterificando @ = Menesfiesride

los grupos \x’i" |

hidroxilos de la & Hzc“OH P
glicerina. En la ‘ HoC-OH ~ 4+ = S
figura se : HiCC-on P
muestran las

etapas que Figura 22. Hidrolisis de una grasa neutra.
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ocurren en la degradacién de una GN por accién de las lipasas.
Como puede observarse en el esquema la accidon continuada de las lipasas provoca el
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desdoblamiento del triglicérido en tres moles de acido graso y un mol de glicerina. El
proceso ocurre en etapas sucesivas de formacion del diglicérido y el monoglicérido.
En las plantas, el proceso ocurre en forma similar. Los acidos grasos saturados
mas abundantes son: el palmitico (C ) y el estearico (C,,), y ademas, en menor
proporcion, el ldurico (C ,) el miristico (C,,) y el araquidico (C, ) y como insaturados
se encuentran el palmitoleico (C ), el oleico y con relativa abundancia, el linoléico
(C,.). Aparentemente, en las plantas superiores faltan los acidos grasos ramificados.
En muchas ocasiones, en las plantas superiores aparecen acumulaciones de acidos
grasos en organulos especificos de la célula, como por ejemplo el 4cido linoléico,
en los cloroplastos.
También se han encontrado acidos no saturados de mayor complejidad que poseen
dobles enlaces con configuracion trans; ejemplo de ello es el 4cido oleoestedrico.
Glucosa

ATP
CbHexoquinasa
v ADP

Glucosa-6- ®

Trigricélidos I[somerasa
v
Acidos grasos  Glicerina Fructosa-6- ®
ATP
4) ATP
ADP Gliceroquinasa Cb Fosfofructoquinasa

v v ADP

GIiceroI@GhCe rol- Fructosa{h6-di- ®
deshidrogenasa

v DHAP
Dihidroxiacetona-@% Gliceraldehido-3-P

v
Fosfoenolpiruvato

v
Piruvato

Anaerob;a/\:erobia

F. lactica CK, CR, PO
F. alcohdlica

La abundancia de acidos grasos en animales es relativamente mayor que en las
plantas, encontrandose los anteriormente citados y muchos otros mas complejos.
Normalmente, en la sangre de los vertebrados, son transportados incesantemente
acidos grasos de un lugar a otro del organismo. La variacién de la concentracion de
estos en la sangre es tomada para el estudio e investigacion de multiples factores
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metabdlicos y fisiologicos.

Una vez que se ha degradado la grasa en sus unidades constituyentes: acidos
grasos y glicerina, cada uno de ellos tornard o encauzara su degradacién final por
rutas diferentes.

5.4. Oxidacion de la glicerina

La glicerina estad intimamente relacionada con el catabolismo de los carbohidratos
en su fase intermedia, por ser esta facilmente convertida por un conjunto de
enzimas en el gliceraldehido 3-fosfato, tal como se muestra en la secuencia de
reacciones de la figura, se aprecia cémo la glicerina primeramente es fosforilada
por la accién de una quinasa y una molécula de ATP que dona uno de sus grupos
fosfato; este Ultimo esterifica el OH del C nimero tres de la molécula, formandose
asi la molécula de glicerol-fosfato, que posteriormente bajo la accién de una
enzima dependiente del NADY, la glicerol-fosfato-deshidrogenasa (glicero!-P-
deshtdrogenasa), pierde dos hidrégenos, quedando la molécula con una densidad
de carga negativa que facilita la formacién de un nuevo enlace con el oxigeno, para
dar lugar a la dihidroxiacetona fosfato (DHAP), que rapidamente puede ser
convertida, mediante una isomerasa, en el gliceraldehido-3-P.

5.5. Activacion y penetracion de los acidos grasos a la mitocondria

Investigaciones llevadas a cabo recientemente muestran que hay tres etapas
en la entrada de los acidos grasos procedentes del citoplasma al interior de las
mitocondrias, ellas son:

1. Esterificacién enzimatica del dacido graso libre con el CoA

extramitocondrial, a expensas del ATP en la membrana exterior de
la mitocondria.

2. Transferencia del grupo acilo graso desde el CoA a la molécula
transportadora Carnitina, la que lo conduce a través de la
membrana interior.

3. La transferencia del grupo acilo graso desde la carnitina al CoA
intramitocondrial.

Estas tres etapas ocurren mediante la secuencia de reacciones que se muestran en
la figura.
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Cupplasma Mambrans extema
o l.li'!
i R-C-OH +ATP + Coatil — e A= +ADP +Fi
SCoA
‘hodograse £ Toquinass AcilCas,
Nearibirand extenna Membrana interma
Ly L0 L2 CH, 47_g
I GH,-N-CH,-GH-CH,-C]  + ARG, === OHyN-CH,-CH-CH,-C  + CoASH
tH,  OH aH SCoA H, 'JT',o om
Camitna i Cot E Al Camiting

E-Ack CoA Cetndtina trensferasa

Membrana mtema Matriz mitocandrial
CH, ) £H, .0 Lo
041.6‘4:..1:". CH-CH-C + CofSH === CH,-N-CH-CH-CH-C] +R- c,
CH, ©Q QOHf mmcone CH, OH aH SCy
#0  Belhacian y penetranion de o6 | Caniting AchCod
R Haidos grasse an 12 mitonadedris

La primera fase, que comprende la esterificacion enzimatica del acido graso libre,
proveniente de la hidrdlisis de las grasas neutras, GN, se pone de manifiesto en Ia
membrana externa de la mitocondria, donde mediante la accién de una enzima de
tipo tioquinasa, el grupo tiol del acetil CoA, esterifica el grupo carbonilo del acido
graso: la energia para esta activacion es suministrada fundamentalmente por el
ATP en presencia de Mg”".

Una vez que el acido graso se encuentra activado el (acil CoA) es transportado
desde la membrana externa de la mitocondria a la membrana interna (segunda
etapa) por medio de la carnitina; esta reaccion ocurre en presencia de la enzima
transferasa acil CoA carnitina, que cataliza la reaccion entre el grupo OH del
carbono tres de la carnitina con el grupo carboxilo del acil CoA, formandose un
nuevo enlace éster entre estas moléculas quedando libre el CoA extramitocondrial.

En la tercera etapa, el dcido graso transportado por la carnitina pasa a la matriz
mitocondrial sin consumo de energia, reaccionando con una nueva molécula de
CoA perteneciente a la dotacidén de la mitocondria, para finalmente quedar libre
la carnitina y seguir cumpliendo su funcion de transporte: el acido graso queda
activado en forma de éster del CoA (acil CoA).

5.6. Beta-oxidacion de los acidos grasos de n? par e impar de
atomos de carbono y de acidos grasos insaturados

Una vez que el dacido graso ha penetrado al interior de la mitocondria,
experimentard oxidaciones sucesivas por la accion de un conjunto de enzimas
localizadas en los compartimientos interiores de la mitocondria. El proceso como
tal es denominado B-oxioacion por ocurrir este en el carbono del acido graso,
obteniéndose al final de las distintas fases un acil CoA disminuido en dos carbonos
y una fraccion de dos carbonos unido al CoA (acetil CoA).

Reacciones de la B-oxidacion
La B-oxidacién ocurre a través de cuatro etapas o reacciones: primera
deshidrogenacion, hidratacién, segunda deshidrogenacion y ruptura tiolitica.
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PRIMERA DESHIDROGENACION

En la primera reaccion, el acido graso activado (acil CoA) es deshidrogenado
enzimaticamente en los carbonos o y con la participacion de la enzima
deshidrogenasa del acil CoA graso dependiente del FAD. En esta enzima el FAD
estard estrechamente unido a ella reduciéndose al captar los hidrogenos del &cil
CoA, sustrato de la reaccion, nuevamente restablecerd su estado oxidado cediendo
los mismos a la CR, por no poderse oxidar directamente con el oxigeno, La reaccion
puede representarse de la siguiente forma:

0
R-CH,~CH,-C7
AeilCoa SCoA FAD
0 E: AcilCoA deshidrogenasa
.-:__,':.- 3
R-CH=CH-C FADH,
SCoA

*Acetil CoA

El producto de la reaccién es un compuesto insaturado entre los carbonos o vy B
denominado acilen CoA. o a, B-transdehidroacil CoA.

En la literatura son reportadas para esta reaccion cuatro clases diferentes de
flavoproteinas especificas para una determinada longitud de la cadena de acil CoA
original.

HIDRATACION

El producto de la anterior reaccién se hidrata en presencia de la enzima enoil
hidratasa, también llamada crotonasa. Quimicamente es la adicion de una molécula
de agua al doble enlace con la consiguiente formacion de un hidroxiacil CoA. La
reaccion es reversible y estereoespecifica, dando como resultado el L-
estereoisomero.

-0
I
R-CH=CH- 2
SCoA
Acilen CoA
D*HIU - H,0
<
R-CH-CH,-E;". E
I S5C
OH SCoA

*E: Enoilhidratasa (crotonasa), B-hidroxiacil CoA.

SEGUNDA DESHIDROGENACION

En esta etapa, el L-B OH acil CoA formado es oxidado en el carbono B obteniéndose
un cetoacil CoA. La enzima que cataliza la reaccion es la L- B -OH-acil CoA
deshidrogenasa y como agente aceptor electrénico el NAD".
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EI NAD" que se reduce a NADH + H* cedera sus e” a la C.R para restablecer su forma

oxidada.
OH

| _0
R—CH-CH,-C
_ Lsroa NAD®
f—-OH acil CoA i
E: L-0OH acilCoA
B e C:}G deshidrogenasa
L LSCoA NADH+H"

*B-cetoacetil CoA
ESCISION TIOLITICA O RUPTURA TIOLITICA

0
R C~CH,- c_‘f’
! SCoA CoASH

Cetoacil CoA E: P—cetotiolasa

0 0
o -~
R-CH,~C7  + tH,~-C”
LSCoA L sCoA

Esta reaccion es catalizada por la enzima B-cetotiolasa (tiolasa) y en ella el cetoacil
CoA experimenta una escision en interaccion con una molécula de CoASH libre,
dando como resultado un fragmento de dos dtomos de carbono, el dcido acético
activado (acetil CoA) y el resto acil graso (activado) disminuido el tamafio de su
cadena en dos dtomos de carbono. Esta etapa constituye la de mayor importancia
dentro de la secuencia de reacciones de la B-oxidacidén, pues mantiene la
posibilidad de comenzar nuevamente el proceso al quedar activado el fragmento
restante del acil graso y repetirse hasta la total degradacién del AG.

Ademas garantiza la degradacién del acido graso en fracciones de dos carbonos
unidos al HSCoA.

Acetil CoA (-2C) Acetil CoA

El acetil CoA producido culmina su oxidacion en el ciclo de Krebs al condensarse con
el oxalacetato.

Como se ha demostrado, cada vuelta de acortamiento de la cadena (en cuatro
etapas) producird un fragmento del acil graso activado de dos dtomos de carbono
menos Yy acetil CoA. El hecho de que nunca se obtiene el mismo metabolito de
partida sino disminuido en dos carbonos, hizo que Lynen propusiera esta secuencia
de reacciones como una espiral descendente y no como un ciclo metabdlico. En la
figura se muestra esquematicamente la degradacién en espiral de un acido graso
de n dtomos de carbono, por medio de la B-oxidacion.
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Gllcenna«} Acido graso

R~CH ~CH,~
c"scoA
Acil CoA
FAD
E: AcilCoA
deshdrogenasa FADH,
0
R-CH=CH G
SCoA
AclenCoA =0
Ry q E: Crotonasa | H,0
R=CH,=C
e 5coA \—/
Acil CoA c
n-g:—cu,-c;
cH,-C2 SCoA
T "5scoA fHidroxiacil CoA
E: Tiolasa B
E: /1-hudroxaci CoA
CoASH deshdrogenasa
" 0 ADH-+H'
-C-cH-C’ N
— “sCoA
B-Oxidacidn § Cetoacil CoA

(espiral de Lynen)
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H
HSC—(CH,)n—fIZ—E -C-scon
h

Acil-CoA

Acil-CoA
—-/ deshidrogenasa

FADH,
1 |1
H,C—(CH,)n _E =C—-C-SCoA

Trans-"? -enoil-CoA

H,0

Enoil-CoA
hidratasa

H 0

Hsc—(cu,)n—('é—CHz—E':-scDA
H

FAD

0]
cht-scon
Acetil-CoA

0
CH; cn —t-SCon +

Acil-CoA
(2 atomos de Carhono menor)

Beta-cetoacil-CoA "4 )

tiolasa
CoASH

MADY MNADH + H*

a 0
H,C—(Chn—C—cH-t-scon
3-L-Hidroxiacil-CoAA

deshidrogenasa Beta-cetoacil-CoA

3-L-hidroxiacil-CoA

Figura 23. Resumen de la B-oxidacion.

5.7. Balance material y energético

G
0 FAD
FADH 0
i cu,-ci’
© NAD® SCoA
NADH<+H' ¢
FAD~S
o
@ FADH %
y CH, -C7
NAD" scoa
© NADH +H <
1
FAD =S
© FADH, -7
NAD' \5CoA
© NAOH+H'
T
o on,-¢”
\sCoA

El balance energético de la degradacién oxidativa de los
acidos grasos esta determinado por la estrecha
vinculacion de la B-oxidacion con el ciclo de Krebs, la
cadena respiratoria y la fasforilacion oxidativa; en cada
caso particular, por las sucesivas deshidrogenaciones,
dos por cada vuelta de la espiral, acopladas con la CR y
PO (NADH + H" y FADH,), asi como la entrada del
escindido en cada vuelta, al ciclo de Krebs.

En el esquema se muestran las relaciones antes
mencionadas en la degradacion de un 4cido graso de
ocho atomos de carbono acetil CoA (CH—L‘"'F )
y en la tabla una forma 2 15-C-D|‘31
sencilla  de calcular el

balance energético.

Tabla 9. Balance energético.

Coenzima Rendimiento
Activacién previa del AG ATP -1ATP
. . 3 FADH2 3x2 ATP = 6 ATP
Cadena respiratoria (CR)
3 NADH + H* 3x3 ATP = 9 ATP
Ciclo de Krebs (CK) 4 Acetil CoA 4x12 ATP = 48 ATP
Total 63—-1=62ATP
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En este balance ha de restarse 1 ATP del total obtenido, que se consume en la
activacion previa del dcido graso para su entrada y degradacion en la mitocondria.

Si se desea conocer el grado de eficiencia del proceso, habrad de analizarse, en
primer lugar el rendimiento neto de energia aportada en la degradaciéon por la
molécula, y en segundo lugar, la energia libre del proceso.

Analizando, por ejemplo, la degradacion del acido palmitico (C,,) y su rendimiento
energético, se puede calcular facilmente el grado de eficiencia, conociendo que la
degradacion del mismo produce 130 moléculas de ATP y que la energia libre es AG
=-9623,0 kJ/mol

1 mol ATP = 30,543 kJ

% eficiencia= % = 40%

Este valor de eficiencia es muy similar a los encontrados en el catabolismo de otras
moléculas orgdnicas y habla por si solo de la funcionabilidad del proceso B-
oxidativo.

Degradacion de los acidos grasos de nimero impar de 4tomos de carbono

Los acidos grasos de numero impar de atomos de carbono se hallan en una proporcion
casi insignificante en la naturaleza con respecto a los de numero par, y en
ocasiones aparecen en la degradacion de algunos aminodcidos como la valina, la
isoleucina y otros aminodcidos ramificados. Al inicio, las sucesivas reacciones de la
degradacion de los acidos grasos de numero impar de carbonos, transcurren
invariablemente por la B-oxidacién hasta quedar un compuesto de tres atomos de
carbono: el propionil CoA.

Analogamente, como en la degradacion de los dcidos grasos de nimero par, se van
escindiendo sucesivamente restos de acetil CoA antes de la formacion del propionil
CoA.

La secuencia de reacciones a partir del propionil CoA continta con la formacion del
metilmalonil CoA producido a expensas de la carboxilacion enzimatica del propionil
CoA esta reaccion tiene lugar gracias a la participacion de la enzima propionil CoA
carboxilasa y como coenzima la biotina. El metilmalonil CoA se transforma en su
isomero, el succinil CoA, por la accion de la enzima metilmalonil mutasa. El succinil
CoA asi formado podra, mediante una reaccion previa de desacilacidén en presencia
de una tioquinasa incorporarse al ciclo de Krebs.

En el proceso en su conjunto se destacan aquellas reacciones que la diferencian de
la degradacién de los 4cidos de nimero par de dtomos de carbono.
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Cn (impar)

B —oxidacidn n acetil CoA

Propionil CoA (3C)

CH,
: ;‘.‘-'-'G - E A0
CH,- CH,-CJ +C0, +ATPI—* HOOC-C-C~
SCoA L \scoa
H
E: Promonilcarboxilasa Metilmalonil CoA
CH,
! '_}f} E, 9
HOOC - C-C =—"= HOOC- CH,-CH,-C~
[ “scoa "\ sCoA
Metilmalonil CoA Sucecinil CoA
E,: metilmalonil mutasa Ciclo de Krebs.

También se propone que la oxidacién del propionil CoA no ocurre por la ruta
anteriormente propuesta, sino que la carboxilacion del propionil CoA es
determinada por la transferencia de un radical -COOH desde el dcido oxalacético en
reaccion catalizada por la metilmalonil carboxitransferasa, que también precisa
como coenzima a la biotina. La reaccion es la siguiente:

Propionil CoA + AOA £ metilmalonil CoA + piruvato

Para establecer el rendimiento energético de la degradacion de los acidos grasos
de numero impar de atomos de carbono ha de seguirse, en todos los casos, el
aporte en ATP producido en la oxidacion normal, y a continuacion, el aporte
producido por la entrada del succinil CoA al ciclo de Krebs, como se muestra en la
tabla

Tabla 10. Balance energético del succinato en el Ciclo de Krebs.

Reaccion Coenzima Rendimiento
Succinil CoA + ADP + Pi —> Succinato + ATP (GTP) 1ATP
Succinato — Fumarato EADH, 2 ATP
Malato —> OAA NADH + H* 3 ATP

Este balance no es real, puesto que se consume 1 ATP en la formacion del
metilmalonil CoA por lo que 6 ATP — 1 =5 ATP. En la degradacién de un acido graso
de ndmero impar de carbonos, el rendimiento energético neto estarad disminuido
producto de la degradacién del succinil CoA en el CK.
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5.8.0tras formas de oxidacion de acidos grasos. Ciclo del glioxalato

El ciclo del glioxalato ocurre en microorganismos y en plantas superiores y constituye
una modificacion del ciclo de Krebs cuando el acetato debe ser, tanto fuente como
de intermediarios para la sintesis del esqueleto carbonado de los componentes
celulares principales. Como en el ciclo de Krebs, el acetil CoA es el combustible.

Ciclo del Glioxalato
Como puede observarse en el

/_\ esquema, la degradacion del

isocitrato en este caso es catalizada

Citrato . .

por la enzima isocitratasa para

I formar glioxalato y succinato. El

Cis—aconitato glioxalato se condensa con otra

1 molécula de acetil CoA para formar

lsocitrato malato, aEcltuandlo la y rgalato

Acetil _ ) sintetasa. malato oxidado a

CoA ) Succinato oxalacetato se condensa con otra
Glioxalato

molécula de acetil CoA para formar

I‘-‘ Acetil CoA, succinato, que se utiliza en

Malato reacciones de sintesis. A este

t—-EH proceso se une la transferencia de

un par de atomos de hidrégeno a la

Oxalacetato cadena respiratoria para producir

\_/ energia. Por lo tanto, el ciclo aporta

energia e intermediarios de cuatro

carbonos vy sirve a las plantas

superiores para transformar restos acilos, de los acidos grasos de reserva, en
carbohidratos por la via de 4cido succinico.

Este ciclo no ocurre en los animales superiores: ademas, sus enzimas principales se
encuentran localizadas en los glioxisomas, organulos citoplasmaticos de las células
de las plantas que pueden transformar las grasas en azUcar. Hasta el presente no
existen evidencias experimentales que demuestren la posibilidad, en los animales,
de transformar acidos grasos o restos acilos en carbohidratos La senda metabdlica
para este proceso es inexistente.

5.9. Cetogénesis

En el caso de los vertebrados, el higado es capaz de desviar una parte del acetil CoA
producido por la oxidacion de los acidos grasos o del piruvato hacia la formacién
de cuerpos cetodnicos, fomentado todo ello por ingestiones altas de lipidos o por
trastornos metabalicos (diabetes).

Se denominan cuerpos cetdnicos tres sustancias: los dacidos acetilacético vy
B-hidroxibutirico y la acetona. Como todo parece indicar, estos compuestos son
encontrados en la sangre en periodos de formacion excesiva de acetil CoA.
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El 4cido acetilacético es el precursor de los dos restantes cuerpos cetdnicos: se
forma a partir de la degradacion de acidos grasos de cadena larga (procedente de
los Ultimos cuatro carbonos) o por la condensacién de dos moléculas de acetil CoA
en reaccién catalizada por la tiolasa,

20 ? .0

2 CH=0 T—*CH,-C-CH,-C~
L sCoA L 5CoA
Acetoacetil Co A

El acetoacetil CoA pierde posteriormente otro CoASH por desacilacion en la que
se forma B-hidroxi-B-metilglutaril CoA, metabolito precursor fundamental en la
obtencién de varios esteroles, entre ellos el colesterol.

+CoASH

CH,
| _H-'D
AcetoacetilCoA + AcetilCod —— HOOC -CH,-C-CH,- C o~
I L sCoA
OH
B-hidroxibutirato B-metilglutaril CoA
El  acetato libre puede  entonces reducirse  enzimdticamente @ a
B-hidroxibutirato  por la acciéon de la * Acetil CoA+Acetil Cof
B-hidroxibutirato deshidrogenasa asociada al —
NAD™: CoASH
Acetatoacetato + NADH+H"— CH,-CH -CH-COOH + NAD*
o|H Acetpacetil CoA Aceti Cod
B-hidroxibutirato o también convertirse, por CoASH

descarboxilacion, en acetona: 5
f=hidroxi fi-metil glutaril CoA

o .
p
CH;~C~CH; -C“ — 4 CH,~C=CH,+CO,
i NDH |
0 0 Acetil Col Acetoacetato

Acetoacetato Acetona ‘_/ +
‘ il

Tanto el acetoacetato corno B-hidroxibutirato

producidos, pueden difundirse desde el NAD*
higado, via sanguinea hasta los tejidos

periféricos y alli ser utilizados y oxidados en el J-hidroxibutirato
ciclo de Krebs. Cuando la velocidad de Figura 24. Cetogénesis.

produccion de cuerpos
cetdnicos supera la velocidad o posibilidad de consumo de estos por los tejidos
periféricos, aparece el estado conocido como cetdsis.

Es importante destacar que otra razén por la cual pueden encontrarse valores altos
de cuerpos cetdnicos en la sangre es una inhibicién de la enzima citrato sintetasa
gue imposibilita la entrada y oxidacién del acetil CoA en el CK. De la misma manera,
el ayuno prolongado de glucosa produce un aumento de estos e inclusive su
eliminacion en grandes cantidades por la orina.
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5.10. Sintesis de Novo. Elongacion mitocondrial y microsomal

Un complejo de enzimas citoplasmaticos presente en numerosos organismos
(animales, bacterias y levaduras), es el encargado de realizar la sintesis de acido
palmitico. Este complejo esta constituido por siete enzimas y es denominado
complejo sintetasa de dcidos grasos. La ecuacién global del proceso es

Acetil CoA + 7 malonil CoA + 14 NADPH + H" + 7 ATP — &cido palmitico + 7 CO +
8 CoASH + 14NADP + 6H,0 + 7ADP + 7 Pi

De la reaccién global se deduce que para sintetizar el acido palmitico se requiere
una molécula de acetil CoA y siete de malonil CoA: de ahi que el acetil CoA sea la
molécula carbonada iniciadora del proceso a partir de esta, con el concurso del CO,
y el ATP, se materializa la formacion del malonil CoA. El poder reductor en cada una
de las etapas la proporciona el NADPH + H",

Dentro del complejo multienzimdtico anteriormente mencionado, existe una
proteina denominada proteina portadora acilica, que se une a compuestos
intermediarios acilicos durante la sintesis, desde la primera reaccion hasta la
liberacion del acido graso. Su funcion es analoga a la del CoA en la oxidacion de los
acidos grasos, sirve de soporte de las esterificaciones de su grupo sulfihidrilo Unico
con los derivados acilados intermediarios. Es una proteina pequefia (PM 10 000)
termoestable y fue aislada por vez primera por Vagelos y sus colaboradores.

Como la sintesis de acidos grasos por este sistema tiene lugar en el citoplasma, es
necesario aclarar el mecanismo de salida del acetil CoA desde la mitocondria,
previa a la entrada de este a la secuencia de reacciones. En este mecanismo, al
igual que en la degradacién, estd implicada también la carnitina, como se muestra
en la figura, son dos las rutas posibles para la salida del acetil CoA al citoplasma:
una de ellas con la participacién de la carnitina, y otra, por la formacion de acido
citrico. Es por esta uUltima que se han encontrado velocidades maximas de
incorporacion del acetil CoA.

Mitocondria | Membrana 1| Citoplasma
| .

Acetil CoA £ Carniti Ail | Acetil CoA
x A-c:lli:::'l;?:rasa AR I =
Camitina i | warnitma
| |
Acet| Co, E: ':lﬂ rate Acido I Apeetl Cob
+ e lata citrico —+—= +
0AA | | DAL

[ i i
Figura 25. Salida del acetil CoA de la mitocondria.
El crecimiento de la cadena carbonada del acido graso comienza en el grupo
carboxilo del acetil CoA y progresa por sucesivas adiciones de moléculas del malonil
ACP como se puede observar en la figura.
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e Bictina, CO,, ATP COOH
o
CH,-C_ - P i CH,
e Acetil CoA O =C ~ SCoA
Acetil Cos, Careniiaie Malanil Coky
+ CoASH | —CpASH +CoASH 7] —CoASH
—ACP + ACP 1 2—ACP | +ACP
g Q
ACP-S_C-CH, ACP-5-C-CH,-COOH
Acetil ACP Malanil ACP
O
MP—S-C—CH,—C\
o CH,
Acetoacatl ACP
MNADPHH'
4 MNADP
AR
ACP-S—C—UH=CH-CH,
D (—) #hidroxibutinl ACP
5 #‘- H O
ACP-5-C—CH=CH-CH,
Crotonil ACP
- MADP
MADPH H®
— a
P N CH,~CH,-CH,-¢Z -
M
/ : SACF
I - .
Butiril ACP

N

=+ Malonn ACP

Figura 26. Sintesis de novo.

Las anteriores reacciones conforman tan solo una de las siete vueltas necesarias
para la sintesis de una molécula de acido palmitico. Por cada una de ellas habra
de incorporarse, para el alargamiento de la cadena, igual nimero de moléculas de
malonil ACP. Como se aprecia, el malonil CoA es el requerido como precursor de
14 de los 16 dtomos de carbono del dcido palmitico, puesto que los dos restantes
provienen del acetil CoA. El malonil CoA es formado por la reaccién del acetil CoA
con el CO,, convirtiéndose en un grupo carboxilo de este. La reaccion es catalizada
por la biotina, iones Mn** y ATP, ademas de ser limitante del proceso por ser la
enzima acetil CoA carboxilasa reguladora (modulador alostérico) del mismo.

El poder reductor para las reacciones de reduccién de la secuencia, es aportado
por el NADPH + H" proveniente, bien del catabolismo de los carbohidratos, en
particular del ciclo de las pentosas fosfato, o de otra via catabdlica capaz de
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formar dichos
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agentes reductores. El producto final de toda la sintesis es el palmitil-S-ACP, que
mediante una reaccion de desacilacién, en presencia de agua, pierde la molécula
portadora ACP. i "
" esacilasa
Palmitil-S-ACP —o > écido palmitico + ACP

2
Elongacién mitocondrial
En este sistema, un conjunto de enzimas mitocondriales cataliza el alargamiento
de las cadenas de acidos grasos por adicidn sucesiva de acetil CoA, que es el agente
elongante del sistema, e inclusive se ha reportado que a través de este puede

llegarse a elongar acidos grasos para formar dcido palmitico.

La ruta de esta sintesis, al igual que la sintesis de Novo, no puede tomarse
totalmente por simple inversion de las etapas implicadas en la oxidacidn, pues en la
fase anabdlica, la reduccion del enlace o , B del acil graso que conduce a la
saturaciéon de la molécula, se verifica a expensas del NADPH + H*, aunque en otras
etapas de este sistema también participa como agente reductor de la sintesis
de NADH + H'. Otras caracteristicas que la distinguen de la sintesis de Novo
consisten en no necesitar CO, ni ACP en ninguna de sus reacciones, y al mismo
tiempo, puede lograr el alargamiento de acidos grasos, no saturados.

Por elongacion mitocondrial se producen acidos grasos de C, C,,, C,, C,, y de

cadena media como C ,, C , C , etcétera.

A continuacién se exponen las reacciones de alargamiento de una molécula de

acido graso ya preformado (acil CoA) al incorporarse dos nuevos atomos de

carbono a E

Acil CoA + Acetil CoA =" p—cetoacil CoA
E: tiolasa

E
B —cetoacil CoA %"ﬂ—hidmﬂacﬂ CoA

NADH+H' NAD®

E:p —hidroxiacil CoA deshidrogenasa

E
A —hidroxiacil CoA S——= a—p transdehidroacil CoA
H,0 (acilen CoA)

E
a —fi —transdehidroacil CoA %—_:ﬁ Acil CoA
NADPH+H NADP

E: Enm] reductasa
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Si se analiza cada una de las anteriores reacciones se comprobara que son similares
a las tres ultimas reacciones de la oxidacion de los acidos grasos. Sin embargo, la
Ultima reaccion de la sintesis estd catalizada por la enoil-reductasa dependiente del
NADPH + H* en vez de la flavoproteina (FAD).

La reaccidn global de la via serd, por tanto.

0
- o ; . “ = :
R=CH,~C +CH,~C ¢ NADH +H +NADPH + H' —— =R — (CH,) ,~ C + NAD  «NADP+H.O
LscoA Vseon LgCoA :
Acetil CoA Acetil CoA Acetil CoA(+ 2C)

Elongacién microsomal

En los microsomas pueden también alargarse los acidos grasos saturados e
insaturados mediante una serie de reacciones catalizadas por un sistema de
enzimas alli presentes. En este caso participa el malonil CoA como agente
elongante y dador de grupos acetilos. El poder reductor lo suministra tan sélo el
NADPH + H*.

El 4cido graso preformado se convierte primero en acil CoA y luego reacciona con el
malonil CoA para reducirse a continuacion.

Los compuestos intermedios son andlogos a los de la sintesis de Novo, pero con la
diferencia de que no estan unidos a la proteina portadora ACP. Por este sistema

se realiza la elongacion de acidos grasos de C,, y C,, saturados y acidos grasos
insaturados de C .

0 0
o . e \
R-CH,- C7 +Malonil CoA +2 NADPH +H'___, R—(CH), -C7 +NADP + CoASH +CO,
SCoA Lscoa

5.11. Sintesis de acidos grasos insaturados. Sintesis de
triacilglicéridos

Los acidos grasos insaturados se forman en la cara citosélica de la membrana del
reticulo endoplasmatico mediante una deshidratacién selectiva de un acil-CoA
saturado. Un complejo de citocromo b, reductasa, citocromo b, y desaturasa retira
del resto acilo dos 4tomos de hidrégeno vy los transfiere al oxigeno molecular.
Al mismo tiempo se transfieren dos electrones y dos protones desde el NADH,
que reducen el O, a dos H,0O. La combinacion del alargamiento de la cadena vy Ia
desaturacion genera, a partir del 4cido palmitico, un grupo entero de derivados de
acidos grasos.

Tanto los triglicéridos que actian como lipidos de depdsito, como los lipidos
estructurales, son sintetizados activamente por las células hepaticas y adiposas
de los mamiferos, asi como por las células de las plantas superiores y bacterias. En
animales y plantas superiores, se requiere de dos precursores: el glicerol-P y el acil CoA
graso; el primero proveniente de la dihidroxiacetona-P (DHAP) o de la fosforilacion
de la glicerina. Ambos compuestos pueden unirse a los acil grasos por acilacion
de los grupos OH libres del glicerolfosfato, formandose, primeramente un acido
L-fosfatidico que después experimenta una hidrdlisis, catalizada por una fosfatasa
especifica, para dar lugar a una molécula de diacilglicérido: este ultimo reacciona
entonces con otra molécula de acil graso para producir finalmente el triglicérido,
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En la figura se representan las reacciones que tienen lugar en la formacién de un
triglicérido.

Figura 27. Sintesis de las grasas neutras.

Tabla 11. Resumen de las rutas de sintesis de los dcidos grasos.

= —
Sintesis de Novo mifoncgoanct:.lori:\l Elongacién microsomal
. ) ) Faz citosolica de
citoplasma mitocondrias membranas del RE
) ) Tiolasa,
C?;T;glg:tz‘f;g: B-hidroxiacilCoA Conjunto de enzimas
g (7 enzimas) deshidrogenasa y microsomales
enoil reductasa
NADPH+H NADPH+H, NADH+H NADPH+H
ACP CoA CoA
‘ o C12,14.16, 18 C10vy 16 saturados y
Ac palmitico(C16) 20,22y 24 C18 insaturados
malonil CoA acetil CoA malonil CoA
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5.12. Interrelacion con otras vias metabdlicas

Es necesario destacar que esta via no es Unica para todos los lipidos. Tal es el

caso, por ejemplo, de los fosfoglicéridos cuya sintesis ocurre en forma similar a la
anteriormente expuesta, hasta la formacién del acido fosfatidico que a
continuacion reacciona con los nucleétidos citidilicos para formar los diferentes
fosfoglicéridos encontrados: fosfatidilglicerina, fosfatidilcolina, cardiolipina y otros
mas de importancia en el metabolismo. Quedaria asi:

Conclusiones
Los lipidos constituyen un grupo de compuestos de composicidon quimica muy
variada.

Los acidos grasos o carboxilicos son compuestos organicos con un grupo funcional
(COOH) y son las sustancias organicas que mayor grado de acidez presentan.

Los acidos mixtos, hidroxiacidos, cetoacidos y los acidos aldeidicos son de gran
importancia metabdlica pues ellos participan en diferentes procesos vitales para
el normal funcionamiento de las células vegetales y animales. Ademas los 4cidos
dicarboxilicos saturados y no saturados son metabolitos intermediarios en los
procesos que ocurren a nivel celular.

Las grasas neutras constituyen una importante reserva de energética para las
plantas y los animales, requieren de una via mas compleja para su catabolismo pero
poseen un mayor rendimiento energético.

La hidrélisis de una grasa neutra rinde glicerina y 4cidos grasos que por
betaoxidacién se incorporan directamente a la CR, este proceso tiene lugar en
pares de carbonos que en cada siclo de la espiral degradativa rinde una molécula
reducida de NADH +

H* que aporta 3 ATD y otra de FADH, que aporta 2 ATD, mientras que sus fracciones
pares de la cadena carbonada en pares se incorporan en forma de Acetil CoA al
CK, Los restos de glicerina se oxida incorporandose a la glicdlisis en forma de
Gliceraldehido-3-P.
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PREGUNTAS

1. Que se obtiene por hidrdlisis de una grasa neutra.

2. Formule cada una de las reacciones constitutivas de la B-oxidacion.
¢Qué productos se obtienen en cada fase y cual es su destino?

3. Calcule y compare el rendimiento energético de la degradacion de
una molécula de glucosa y de acido estedrico (C,). ¢Cual
metabolito es mds energético?

Qué sustancias son las iniciadoras de la sintesis de los acidos grasos.

5. Elabore un cuadro comparativo de los diferentes sistemas de
elongacioén de acidos grasos atendiendo a:

e Localizacion
e Agente elongante
e Agente reductor
e Otras moléculas participantes
e Tipos de 4cidos grasos producidos
6. Explique en qué consiste esencialmente la sintesis de los triglicéridos.
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