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yo sé que la palabra Bioguimica produce determinados reflejos
condicionados en nuestros estudiantes. Y cuando los vemos
traumatizados por la Bioguimica, horrorizados por la Bioguimica,
decimos: ¢ Cémo es posible, siendo tan interesante, tan maravillosa y
tan datil la Bioquimica?”

Fidel Castro Ruz
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Prologo

a Enfermeria, que fuera calificada por nuestro apéstol José Marti, como

la mas noble de las ocupaciones, es ademas una de las profesiones

mas antiguas del mundo. La preparacién organizada de este personal se inicia
en Cuba en los finales del siglo xix con el proposito de mejorar la calificacion
de los enfermeros.

En 1976 comenzo en Ciudad de La Habana el primer curso de Licenciatura
en Enfermeria, que permitid elevar el nivel cientifico técnico de estos profesio-
nales al poner al alcance de los mismos el nivel universitario de ensefianza.
Actualmente esta carrera se cursa en todas las facultades de Ciencias Médi-
cas del pais.

Cuando la Enfermeria pasé a convertirse en profesion universitaria, se incluyd

la disciplina Bioquimica como parte del plan de estudio de esta especialidad,
aunque en esos momentos los cursantes no disponian de un texto especial-
mente preparado para este perfil y debian emplear los que fueron elaborados
para otras carreras, con los inconvenientes de su falta de especificidad.

El presente libro ha sido elaborado teniendo en cuenta las necesidades parti-
culares de la especialidad de Licenciatura en Enfermeria, tomando como base

el programa vigente de la disciplina Bioquimica para esta carrera universitaria

y con el proposito explicito de brindar al estudiante la posibilidad de apropiar-

se de los conocimientos de esta disciplina de una forma orientada y aplicada,

en correspondencia con los objetivos declarados en el programa. Si estos
propositos se logran nos sentiremos plenamente satisfechos.

Los autores



a bioquimica es la ciencia que estudia las bases moleculares de la vida; por lo
que se ocupa de la composicién quimica de la materia viva, la relacion
estructura-funcion de las moléculas caracteristicas de los seres vivos
(biomoléculas), asi como de las transformaciones quimicas que se llevan a
cabo en dichos organismos (metabolismo) y los mecanismos moleculares que
intervienen en la regulacion de tales transformaciones.

La bioquimica es una ciencia relativamente nueva, ya que se reconoce
como tal a inicios del siglo xx y de hecho el término bioquimica se emple6 por
vez primera en el afio 1903. La bioquimica ha contribuido al desarrollo de
otras especialidades bioldgicas, particularmente las biomédicas.

Numerosos aportes de la bioquimica han desempefiado un papel destaca-
do en los logros experimentados en las ciencias médicas, entre estos la cabal
comprension de las causas moleculares de numerosas enfermedades, el desa-
rrollo de variadas técnicas para el diagndstico, asi como el fundamento para
la elaboracidn de ciertos medicamentos en el tratamiento de determinadas afec-
ciones son ejemplos de la aplicacion directa de la bioquimica a la medicina.
De ahi la importancia de su estudio para los profesionales de las ciencias
médi

la bioguimica

imica humana se ocupa del estudio de:
iomoléculas.
S gue constituyen la base de las

ansferencia y expresion de la

5. Lo S, su especificidad histica y los meca-

nismos reguladores de los mismos.
6. Las alteraciones bioquimicas que son causas, complicaciones o acompa-
fian diversas enfermedades.
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BiogquEmica Humana

La disciplina Bioquimica en el plan de estudio
del licenciado en enfermeria

La ciencia bioguimica es muy amplia, la disciplina Bioquimica constituye la parte
de la ciencia bioguimica que se imparte en una especialidad o carrera especifica. La
disciplina Bioquimica, para la Licenciatura en Enfermeria, tiene el propdsito de proveer
a los alumnos de los contenidos basicos generales de esta ciencia aplicables al ser hu-
mano, y en lo posible debe estar dirigida hacia los intereses de su perfil profesional, asi
como contribuir a la concepcion cientifica del mundo, a la consolidacién de los valores
éticos y morales de la sociedad, con un profundo sentido humanista y acorde con el
desarrollo de un pensamiento cientifico. Para elaborar los planes y programas de esta
disciplina se tiene en cuenta:

a) Prestar atencidon preferencial a los aspectos mas generales de esta especialidad, con

el propdsito de brindar al estudiante en el menor contenido posible, una visién ac-
tualizada y lograr que se apropien de los métodos y procedimientos que lo faculten
para el analisis y la interpretacion de los fenémenos bioquimicos.

b) Promover un aprendizaje activo, aplicando métodos que contribuyan a formar un
pensamiento creador en los alumnos, que los prepare para incorporar nuevos cono-
cimientos de forma independiente.

c¢) Abordar de forma integral el estudio de los procesos celulares, concibiendo a la
celula como unidad funcional de los seres vivos.

d) Hacer un énfasis especial en la importancia bioldgica de los fenémenos bioquimicos,
dedicando especial atencidn a su relacién con los aspectos clinicos, preventivos y de
promocién de salud.

e) Utilizar las posibilidades que brinda esta ciencia, para contribuir a la concepcion
materialista del mundo y a la formacion de valores morales en los estudiantes en
consonancia con los intereses de nuestra sociedad.

Categorias, principios y conceptos generales

La disciplina Bioquimica, como toda ciencia, implica un sistema de conocimientos.
Este sistema incluye conceptos y leyes de variados grados de generalizacion, desde los
mas particulares que se aplican solamente a aspectos especificos de la especialidad, hasta
los mas generales que son de aplicacion a una gran parte o a toda la disciplina. En los
conocimientos de mayor grado de generalizacion que se aplican a toda la disciplina se
incluyen las categorias, los conceptos generales y los principios.

Categorias

Son conceptos centrales que abarcan a toda la ciencia. Las categorias en la disciplina
Bioguimica son:
Las biomoléculas: Son formas de organizacion de las diversas moléculas especificas
de la materia viva. Reflejan el caracter material de los constituyentes de los seres vivos.
La biocatalisis: Refleja las caracteristicas de todas y cada una de las transformacio-
nes catalizadas por enzimas que ocurren en los organismos vivos:  Incluye su fundamento
energético, la eficiencia y especificidad, asi como su regulacion.
La biotransduccion: Refleja los multiples procesos biolégicos que implican la con-
version de un tipo de energia en otra, asi como los mecanismos intimos mediante los
cuales se producen.



La bioinformacion: Refleja la propiedad de los seres vivos de mantener, reproducir y
expresar, mediante mecanismos diversos, las caracteristicas propias de su especie, funda-
mento de un atributo esencial de los organismos vivos, la autoperpetuacion.

Las biotransformaciones: Incluyen el conjunto de reacciones quimicas biocatalizadas
mediante las cuales se realiza el intercambio de sustancia, energia e informacion de los
seres vivos con el medio, es decir, el metabolismo, atributo esencial de la vida.

Principios

Los principios son leyes de caracter universal que se cumplen para toda la
bioquimica:

Del recambio continuo: El intercambio continuo de sustancia, energia e informacion
con el medio circundante es una condicion indispensable para la existencia de la vida.

De la organizacion de las macromoléculas: Conforman este principio todas las ca-
racteristicas que son comunes a las macromoléculas, como su condicion de polimeros de
precursores sencillos, la unién estable de tipo covalente entre estas, la relacion estructura-
funcion, el caracter informacional, entre otras.

De la multiplicidad de utilizacion: Se refiere a que cada biomolécula desempefia,
como regla, diversas funciones. Esta diversidad de funciones disminuye a medida que
aumenta la complejidad de dichas biomoléculas.

De la méaxima eficiencia: Los procesos que se llevan a cabo en los organismos vivos
son reacciones catalizadas por enzimas las cuales son muy especificas y eficientes, ello
condiciona que se formen el mayor nimero posible de moléculas del producto sin que se
formen otros productos colaterales.

De la maxima economia: Se refiere a la existencia de eficientes mecanismos de regu-
lacion los cuales garantizan que los distintos procesos se lleven a cabo en la medida en que
los productos que se forman son requeridos y, utilizando su éptimo aprovechamiento por
el organismo.

De los cambios graduales: Los procesos bioquimicos que se llevan a cabo en los
organismos Vvivos se producen por pequefios cambios estructurales de los sustratos inicia-
dores y variaciones energéticas discretas en cada etapa, aunque al final del proceso el
producto puede ser marcadamente diferente del sustrato inicial.

De la interrelacién: Cada uno de los componentes del organismo, cada reaccion o
proceso metabolico que ocurre en el organismo se encuentra estrechamente vinculado con
el resto de forma directa o indirecta, de modo que todos los procesos metabdlicos estan
relacionados entre si.

Del acoplamiento: Los productos formados en una determinada reaccion o ruta
metabolica y la energia liberada suelen ser utilizados para el funcionamiento de otra que
depende de este suministro para lo cual pueda llevarse a cabo.

De la reciprocidad de las transformaciones: En las transformaciones bioquimicas se
constata como una regularidad, que si a partir de un sustrato determinado se forma un
cierto producto, la reaccion inversa, generalmente, es también posible. Ocurre por
reversibilidad de una reaccion y a veces por la participacion de reacciones diferentes
catalizadas por otras enzimas.

De la transferencia de informacion: La transmision de las caracteristicas estructura-
les y funcionales de las biomoléculas, necesaria para el mantenimiento de la especie, se
produce por la capacidad de ciertas macromoléculas de presentar caracter informacional
capaz de garantizar la Vcopia exactaf de dichas biomoléculas mediante complejos proce-
S0S genéticos.

CapEtulo 1. La ciencia bioquimica y la disciplina Bioquimica
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Conceptos generales

Son elementos de conocimientos 0 nociones generales que se aplican a gran parte 0 a
la totalidad de la disciplina, aunque no alcanzan el nivel de categorias. Los conceptos
generales de la bioquimica constituyen pares dialécticos los cuales resultan inseparables
para su interpretacion y comprension; estos son:

Estructura-funcion: Este concepto refleja la relacion entre dos aspectos esenciales de
los componentes constituyentes de los seres vivos, es decir, que a la organizacion estruc-
tural de cada componente corresponde una funcion,lo cual es valido desde el nivel molecular
hasta el de organismo.

Conformacién-transconformacion: Refleja la propiedad que tienen ciertas bio-
moléculas de presentar varios estados conformacionales interconvertibles, relacio-
nados con actividades diferentes y que ocurren en respuesta a ciertas condiciones del
entorno.

Sustrato-producto: Las transformaciones que ocurren en los organismos vivos con-
sisten, en esencia, en la conversion catalitica de sustancias conocidas como sustratos en
productos; en una via metabdlica formada por varias reacciones ordenadas, ocurre que el
producto de una reaccién deviene en sustrato de la siguiente.

Inhibicién-activacion: Las transformaciones bioquimicas que ocurren en los or-
ganismos se pueden encontrar activadas o inhibidas, ello responde a condiciones es-
pecificas del medio. Como regla, la activacion o inhibicion se provoca por el efecto de
mecanismos de regulacion sobre, al menos, alguna enzima que interviene en la via
metabdlica.

Anabolismo-catabolismo: Constituyen las dos grandes vertientes del metabolis-
mo. El anabolismo representa los procesos biosintéticos responsabilizados con la for-
macion de los componentes del organismo y requieren energia. El catabolismo, por el
contrario, representa los procesos degradativos de los cuales se obtiene energia
metabolicamente Gtil. Aungue son procesos contrarios ambos funcionan coordinada y
armonicamente asi; los productos formados en el catabolismo son frecuentemente
precursores de vias anabdlicas y la energia liberada en el primero son utilizadas para
suplir los requerimientos del segundo.

Medio-bioelemento: El término Vbioelemento se refiere a todo ente bioldgico, desde
una biomolécula a un organismo completo y el de Vmediof, a todo lo que, no siendo el
bioelemento en cuestion, se relaciona directa o indirectamente con este.

A medida que se avance en el estudio de la disciplina bioquimica, el lector puede
comprender mejor tanto las categorias como los principios y conceptos generales, ya que
se aplica y van poniendo de manifiesto.

Habilidades intelectuales

En el proceso ensefianza-aprendizaje resulta esencial el dominio de las habilida-
des légico-intelectuales. El sistema de operaciones logicas para el logro de las habili-
dades necesarias para el estudio de la bioquimica se presenta de forma resumida a
continuacion:

Definir:

a) Precisar las caracteristicas necesarias y suficientes del objeto o fenémeno.

b) Considerar las relaciones de subordinacion.

c) Distinguir lo especifico de la clase o subclase.



Identificar:

a) Analizar las caracteristicas del objeto o fendmeno.

b) Determinar lo esencial.

c) Verificar si el objeto o fenémeno posee todas las caracteristicas necesarias y suficientes.

Describir:

a) ldentificar.

b) Relacionar los rasgos identificados con los conocimientos que se tienen.
c¢) Destacar las caracteristicas fundamentales.

Comparar:

a) Definir e identificar.

b) Seleccionar los elementos que tipifican al objeto, fendmeno o proceso.

c) Establecer sus nexos o relaciones.

d) Destacar lo comudn y lo diferente en los objetos, fendbmenos o procesos a comparar.

Clasificar:

a) Definir e identificar los objetos, fendmenos o procesos.
b) Seleccionar los elementos que los tipifican.

c) Seleccionar los criterios de clasificacion.

d) Agrupar los elementos seguln el criterio de seleccion.

Explicar:

a) ldentificar, clasificar, determinar las caracteristicas esenciales y relacionarlas entre
si con la situacién analizada.

b) Debe responder a las preguntas: dpara qué?, ocuando?, ocomo?, odonde? opor que?
y debe destacarse la relacion causa-efecto.

Fundamentar:

a) Dar razones que apoyen un planteamiento (en sentido positivo, lo contrario seria
refutar).

b) Defender un punto de vista con argumentos que lo justifiquen.

¢) Incluye las habilidades: definir, comparar, identificar.

Analizar:

a) Definir el objeto, fendmeno o proceso que se ha de analizar.

b) Identificar los componentes estructurales del sistema (objeto, fenémeno o proceso).

c) Identificar las propiedades y funciones correspondientes a cada uno de los compo-
nentes estructurales.

d) Establecer las relaciones entre la estructura, propiedades y funciones de cada uno
de los componentes.

e) Describir la forma en que se relacionan los diferentes componentes del sistema.

f) Determinar la manera en que la estructura, la funcion y la forma de relacién de los
componentes contribuyen a la estructura y funcion del sistema (objeto, fendmeno o
proceso).

Interpretar:

a) Descomponer el todo en sus partes.

b) Determinar nexos o relaciones esenciales atribuyéndoles significados.
c) Determinar las relaciones entre objeto-fendmeno y/o proceso

CapEtulo 1. La ciencia bioquimica y la disciplina Bioquimica



Método de estudio de la bioquimica

En toda disciplina existen distintos niveles para la adquisicion de un conocimiento:
el de reconocimiento, el reproductivo, el aplicativo y el creador. En la disciplina Bioquimica
para estudiantes universitarios se deben alcanzar al menos los tres primeros niveles, es
decir, el reconocimiento, el reproductivo y el aplicativo.

Es conveniente aclarar que el término reproductivo no se refiere a una wreproduccion
mecanica y memoristica/ sino a la capacidad del estudiante de exponer, como resultado
del analisis individual y de la sintesis, los aspectos esenciales de un fenémeno estudiado.

Para lograr alcanzar las etapas reproductiva y aplicativa en los distintos contenidos de la
bioquimica debe emplearse el método de estudio apropiado de esta disciplina.

Algunas reglas generales de este método son:

a) El primer requisito para apropiarse de un conocimiento, es tener la certeza de que

se ha logrado su cabal comprension, para ello debe realizarse el analisis de todos
los factores involucrados y tener en cuenta el orden y jerarquizacion de estos;
cuando corresponda, se establece la relacién con otros conocimientos ya adquiri-
dos y si fuera posible se intenta realizar una comparacién entre todos, destacando
lo que presenten en comdn y lo que los diferencia. Seguidamente se procede a
representar con formulas quimicas o con el auxilio de esquemas, modelos, tablas
o graficos, de acuerdo con el caso, las nociones fundamentales de cada aspecto
estudiado. Ello le permite apropiarse del conocimiento sin necesidad de realizar
un esfuerzo memoristico y el conocimiento asi adquirido tiene una mayor calidad
y durabilidad.

b) A continuacién se intenta definir cada uno de los conceptos involucrados en el
asunto estudiado, reproduciendo de forma independiente: esquemas, modelos, for-
mulas, etc., de acuerdo a la tematica de la cual se trate.

c) Al estudiar estructuras quimicas debe lograr distinguir las caracteristicas comunes
a todas y las que son privativas de cada una, realizando una comparacion siempre
gue sea pertinente.

d) Cuando se trate de un proceso bioquimico, debe precisarse su funcién, su impor-
tancia bioldgica y analizar la transformacion que se lleva a cabo en cada reaccion,
lo que le permite apropiarse del conocimiento integro a partir de los compuestos
iniciales. En cada proceso estudiado, se debe ser capaz de explicar su: significacion
bioldgica segun el tejido, localizacion celular y, en el organismo, interrelacién con
otros procesos, asi como sus enzimas reguladoras principales y sus mecanismos de
regulacion

e) Deben conocerse los objetivos de cada actividad docente, sea evaluativa o no, lo
que indica la habilidad que debe alcanzar.

f) Ha de seguirse atentamente las orientaciones para el estudio independiente que hace
el profesor y realizar los ejercicios del texto relacionados con el tema estudiado.

g) Conviene efectuar una autoevaluacion o una confrontacion entre distintos estudian-
tes de los contenidos estudiados, para determinar lo realmente aprendido y dejar
claro lo que ain no se domina suficientemente, asi como puntualizar los aspectos
gue necesitan ser aclarados con su profesor en la consulta docente.

h) En Bioquimica, para la comprension y asimilacién de un tema se requiere, el domi-
nio de los precedentes ya que guardan una relacién mas o menos directa. De lo que
se infiere la necesidad del estudio diario de esta disciplina.
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Resumen

La disciplina Bioquimica en los planes y programas de estudio de los profesionales
de las ciencias médicas debe plantear el estudio de los aspectos basicos de esta cien-
cia, aplicados al ser humano y vinculados a los aspectos médicos.

Los niveles de reconocimiento, reproductivos y aplicativos deben ser alcanzados para

los contenidos de la disciplina Bioquimica de pregrado. En los elementos de conoci-
mientos mas generales de la bioquimica se incluyen las categorias, los principios y
conceptos generales que abarcan a toda la disciplina.

El dominio de las habilidades intelectuales es un requisito fundamental para el co-
rrecto aprendizaje de la disciplina Bioquimica.

La asimilacion de la Bioquimica requiere de un método apropiado en el que la cabal
comprension del asunto que se ha de estudiar, el analisis, la comparacion, la genera-
lizacion y la integracion desempefian un papel determinante. Por la estrecha vincu-
lacion existente entre los distintos temas de cada asignatura, el estudio sistematico es
una necesidad insoslayable.

Ejerciclos

1. Explique la diferencia existente entre la ciencia y la disciplina Bioguimica.

2. Fundamente la necesidad de la inclusion de la disciplina Bioguimica en los planes de
estudio de la Licenciatura en Enfermeria.

3. Enuncie el concepto de categoria y principio para la disciplina Bioquimica y mencio-
ne, al menos, 3 categorias y 3 principios de dicha disciplina.

4. Enuncie 4 reglas necesarias que se han de tener en cuenta para el correcto estudio y
aprendizaje en la disciplina Bioquimica.

5. Fundamente por qué es imprescindible el estudio sistematico de esta disciplina.

6. Cite los distintos niveles para la adquisicion de un conocimiento y mencione los que se
exigen en el aprendizaje de la bioquimica en pregrado.

CapEtulo 1. La ciencia bioquimica y la disciplina Bioquimica 7
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as biomoléculas son las moléculas especificas de los seres vivos. Aunque

for-
mando parte de los seres vivos se encuentran, también, sustancias de natura-

leza inorganica.

A pesar de estar constituidas fundamentalmente por un grupo pequefio de
atomos: carbono (C), nitrégeno (N), oxigeno (O), hidrégeno (H), y en menor
cantidad, fosforo (P) y azufre (S) las biomoléculas presentan una gran diver-
sidad estructural la cual esta relacionada con su funcion.

En el presente capitulo se revisan, someramente, algunos aspectos rela-
cionados con los principales grupos funcionales, enlaces e interacciones pre-
sentes en las biomoléculas ya que su conocimiento previo resulta fundamental
para la cabal comprension de la estructura y propiedades de las biomoléculas.
También se tratan las propiedades del agua, que le confieren su capacidad de
solvente universal en los organismos vivos, asi como las caracteristicas de

acidos y bases, y de las soluciones tampones o0 amortiguadoras del pH.

Caracteristicas generales de las biomoléculas

vvvvv sculas estan formadas principalmente por: carbono, hidrége-

idos por enlaces covalentes. Ademas, algunas con-
elementos y existen en un grado variable

de acuerdo con su tamafio y compleji-

0 molecular, como los aminoacidos,
ucledtidos, y en moléculas de alto peso
olimerizacion de algun tipo de

on polimeros de aminoacidos; los
idos nucleicos, de nucleétidos. La
macromoléculas, presentan estruc-
turas compleja a asociacion de moléculas sencillas diversas. Para
realizar el estudio de las biomoléculas es necesario comprender previamente los
enlaces principales que mantienen unidos a los atomos que la forman, los princi-
pales grupos funcionales y las agrupaciones moleculares presentes.




i
é_

Fig. 2.1. Representacion del modelo de la
molécula de H.O como dipolo.
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Enlaces quimicos

Los enlaces quimicos que constituyen las fuerzas interatdmicas que permiten la
formacion de moléculas pueden ser idnicos o covalentes.

Enlace idnico

Es un enlace de tipo electrostatico, que se forma por la transferencia de un
electrén desde un atomo de baja energia de ionizacién hasta uno de alta afinidad
electrostatica. Los iones asi formados son atraidos electrostaticamente y de esta
forma se establece el enlace en la molécula. Las moléculas que presentan este tipo
de enlace forman cristales iénicos, son solidos, buenos conductores de la electrici-
dad, solubles en agua o solventes polares y poseen elevados puntos de fusién y
ebullicién.

Por ejemplo: EI &tomo de sodio (Na) posee baja energia de ionizacion, su
tendencia es a perder un electron de su Ultima capa y forma el ion Na-. Por el
contrario el cloro (CI) posee alta afinidad electrostatica y su tendencia es a captar
un electrén y completar 8 electrones en su Gltima capa (regla del octeto), y forma
el ion Cl., el Na+ y el ClI., se atraen electrostaticamente formando el cloruro de
sodio Na:Cl., liberandose gran cantidad de energia.

Enlace covalente

El enlace covalente se produce por el compartimiento de electrones entre ato-
mos. Los electrones compartidos forman el orbital molecular y se produce cuando
interactan electrones no pareados con Vspinf opuestos. El enlace covalente puede
ser apolar si los electrones comparten igualmente entre si los electrones: pero si uno
de los atomos posee mayor electroafinidad y atrae con mas fuerza hacia si los
electrones compartidos, el enlace es covalente polar.

Ejemplo: Es apolar en el caso del &tomo de hidrégeno (H.), pues cada H atrae

con igual intensidad los electrones y es apolar en la molécula de agua (H.O) donde
el oxigeno atrae mas hacia si los electrones, ello explica que la molécula de agua
constituya un dipolo (Fig. 2.1).

H-+H » H:H

Interacciones débiles

Ademas de los enlaces ionicos o covalentes, entre los &tomos pueden estable-
cerse otras fuerzas intermoleculares débiles que tienen importancia en el manteni-
miento de las estructuras espaciales de las macromoléculas. Entre las interacciones
débiles de importancia en las biomoléculas estan los puentes de hidrégeno, las
uniones salinas, las interacciones hidrofobicas y las fuerzas de VVan der Waals.



Puente de hidrégeno

Los puentes de hidrogeno se establecen entre un &tomo de hidrégeno que esta unido a
un elemento muy electronegativo y con radio iénico pequefio (como el oxigeno y el nitro-
geno) y que es atraido por un segundo elemento con caracteristicas similares, de manera
que el hidrégeno queda compartido entre los dos atomos electronegativos. En estas condi-
ciones el &tomo de H se encuentra casi desposeido de su electrén y se comporta como un
H-. El puente de hidrégeno puede formarse entre moléculas diferentes y entre moléculas
iguales. Entre las interacciones débiles el puente de hidrogeno es una de las mas fuertes.
Estas interacciones son fundamentales en el mantenimiento de los niveles estructurales
superiores de proteinas y acidos nucleicos. Un ejemplo se puede apreciar en el HO y
también entre grupos OH y NH, en algunas moléculas.

O—HO—H- O —H-:NH;
1 H

Interacciones hidrofobicas

Las interacciones hidrofobicas se producen cuando grupos quimicos o moléculas
apolares se encuentran en un medio acuoso; en esas condiciones estos grupos tienden a
asociarse entre si para ofrecer la menor superficie de contacto posible al medio polar. Esta
atraccion de las cadenas apolares, como las hidrocarbonadas de los aminoécidos apolares
son de gran importancia en el mantenimiento de la estructura espacial de las proteinas.

Interacciones electrostaticas

Conocidas como uniones salinas, se establece entre iones cuando estos se encuentran
en disolucion. De este modo, si dos iones poseen carga opuesta, se atraen y tienden a
acercarse, mientras que si poseen carga igual se repelen y, por tanto, tienden a alejarse.
Entre grupos basicos con carga positiva y grupos acidos con carga negativa se presenta

— COO™  "NH,—

una fuerza de atraccion electrostatica. Este tipo de interaccion contribuye al mantenimien-
to de la estructura espacial de las proteinas.

Fuerzas de Van der Waals

Son fuerzas electrostaticas transitorias que se establecen entre los electrones de la
envoltura de unos atomos y los nucleos de otros, lo que provoca deformacion momentanea
de las nubes electrdnicas y la aparicion de un dipolo de caracter transitorio. Estos dipolos
originan fuerzas de atraccion entre los grupos o0 moléculas vecinas.

Las fuerzas de Van der Waals son importantes en el mantenimiento de la estructura
tridimensional de las proteinas y los &cidos nucleicos.

Grupos funcionales presentes en las biomoléculas

En las biomoléculas se encuentran diversos grupos funcionales entre los que se pue-

den citar: el hidroxilo (OH), el carbonilo (CO), el carboxilo (COOH), el amino (NH.), el
sulfidrilo (SH), entre otros.

CapEtulo 2. IntroducciOn al estudio de las biomolAculas
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Grupo hidroxilo

Los compuestos que poseen este grupo se conocen como alcoholes. Estos se clasifi-
can en primarios, secundarios o terciarios en dependencia del tipo de &tomo de carbono
al que se encuentran unidos. En forma abreviada se representan R-OH. Se nombran al
afiadir el sufijo ol al nombre del hidrocarburo correspondiente. Un ejemplo de alcohol
esel etanol.

—C— S p
| | | | |
—("—C—()H —C—(i“—()H —(‘—C—()H
' | _(‘_

Alcohol pnmario Alcohol secundario  Alcohol terciario

El grupo hidroxilo puede reaccionar con diferentes compuestos y formar diversas
agrupaciones derivadas. El grupo hidroxilo (OH) se encuentra en varios tipos de
biomoléculas, como en azlcares y algunos aminoacidos, entre otras.

Grupo carbonilo

La funcion carbonilo (CO) puede existir en dos formas: aldehido si esta funcion se
encuentra en un carbono primario, y cetona, si esta en un carbono secundario
Los aldehidos se nombran por la adicion del sufijo al al nombre del hidrocarburo
correspondiente y si se trata de una cetona se le adiciona el sufijo ona.
Los monosacaridos y sus derivados son biomoléculas que poseen en su estructura un
grupo aldehido o cetona.

N : _//O
C=0 C
V4 ~
H
Cetona
Aldehido

Grupo carboxilo

El grupo carboxilo caracteriza a los acidos organicos. Su estructura se representa de
manera abreviada como COOH. Su nomenclatura sistémica se obtiene por la adicion del
sufijo oico al nombre del hidrocarburo correspondiente, aunque frecuentemente al com-
puesto que posee este grupo se les conoce por su nombre trivial.

El grupo carboxilo estd compuesto por un grupo carbonilo y un hidroxilo

0
s
R—C.
N\
OH
P
CH—C
OH

Etanoico
(conocido como 4cido acético)



El grupo carboxilo se encuentra en los aminoacidos y en los acidos grasos, entre otras

biomoléculas y les confiere caracter cido a compuestos que lo poseen. Interviene en
numerosas reacciones y en la formacion de diversos enlaces e interacciones .

Grupo sulfidrilo

El grupo sulfidrilo (SH), conocido también como mercaptan o tiol se encuentra en
varias biomoléculas como aminoacidos y vitaminas, entre otras.

Grupo amino

El grupo amino se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza formando parte
de diversas biomoléculas, como en los aminoacidos, acidos nucleicos, aminoazUcares,
entre otras.

En dependencia del nimero de sustituciones de los H del grupo amino, se esta en
presencia de una amina primaria, secundaria o terciaria:

Amina primania Amina secundaria Amina terciaria

El grupo amino se comporta como una base debido a que el atomo de nitrégeno posee
un orbital bielectrénico no compartido por el que puede coordinarse con un H- y formar
un amonio cuaternario; este Gltimo grupo en disolucion se comporta como un &cido débil.
Por deshidrogenacion de las aminas primarias se forman las iminas, las que poseen un
doble enlace entre el Cy el N.

R
C=NH
B

Amidas
Cuando el grupo OH de los acidos carboxilicos es reemplazado por un grupo amino
se origina una amida
v

NH.

Agrupaciones derivadas

Los grupos funcionales presentes en las biomoléculas son capaces de reaccionar entre
si y originar nuevas agrupaciones moleculares, las cuales poseen mayor complejidad y
presentan caracteristicas propias.
Hemiacetales

Los hemiacetales se forman al reaccionar un grupo carbonilo (aldehido o cetona) con
un alcohol. En la formacion de este enlace no se pierde ningin &tomo, solo se produce una

CapEtulo 2. IntroducciOn al estudio de las biomolAculas
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reorganizacion de estos ; como aspecto a resaltar estd el cambio de un doble enlace C=0
a un enlace simple C-O. Esta agrupacion es muy importante en los monosacaridos en los
que al formarse un hemiacetal interno las moléculas forman un ciclo.

0 oH
v -~

R—C_ + HO—CH,~R = R-C—0-CHiR
H H

Acetales

Los acetales se forman al reaccionar un hemiacetal con un grupo OH. En la forma-
cion de este enlace se pierde una molécula de agua.

El enlace acetal es el que se encuentra en ciertos azUcares derivados y es también el
tipo de enlace que une los monosacaridos para originar oligosacéridos y polisacaridos; en
estos Ultimos casos se le conoce como enlace glicosidico.

H OH H OR"
/g + HO—R" == ¢ + HO
R OR R OR

Esteres

Los enlaces de tipo ésteres se forman al reaccionar un acido con un alcohol con
pérdida de una molécula de agua. Estos enlaces se pueden formar entre acidos y alcoholes
distintos, dando lugar a la formacion de ésteres con algunas caracteristicas diferentes. Por
su importancia en la constitucion de las biomoléculas se analizan dos tipos de ésteres: los
carboxilicos y los fosféricos.

Esteres carboxilicos

Se forman entre un grupo COOH y un alcohol. Los ésteres carboxilicos pueden en-
contrarse en distintos tipos de biomoléculas como los acilgliceroles y otros tipos de lipidos.

20 . 5 .’/0 ;
R—C + HO—-R = R—=C_ + HO
OH 0—R

Esteres fosforicos

Se forman al reaccionar un &cido fosférico y un alcohol con pérdida de una molécula
de agua.

Los monosacaridos reaccionan con el &cido fosférico formando diversos ésteres
fosféricos, que tienen gran importancia en el destino metabdlico de este tipo de
biomolécula.

0 0

7 1 4 :

HO lP OH + HO-R = HO—P—~0OH + H,0
OH 0O—R



Es posible que un éster fosforico ya formado reaccione con otro grupo OH y forme un

enlace fosfodiéster o diéster fosforico, enlace que es el que une a los nucleétidos para
formar los acidos nucléicos.

0 0

W S Y ;

HO ]l OH + HO-R = HO l} 0—R + H0
0O-R 0—-R

Eter
Este enlace se forma al reaccionar dos grupos alcoholes con pérdida de una molécula
de agua. Se encuentra en un tipo de lipidos: los plasmaldgenos.

R— CH,~OH + R — CH,~ OH === R— CH,~ O~ CH,~R' + H,0

Tioéster

Los enlaces tioésteres, Venlaces de alto contenido energéticof (liberan gran cantidad
de energia libre al ser hidrolizados) se forman cuando reacciona un grupo carboxilo con
un grupo SH, con pérdida de una molécula de agua.

Los derivados tioésteres de los acidos organicos y particularmente de los acidos grasos
son compuestos fundamentales de diversas vias metabodlicas.

0 0
v . : Z

R—C + HS—R =—— R~C + HO
\ N
OH —KR

Amida

Las amidas se forman al reaccionar un grupo carboxilo con uno amino con pérdida de
una molécula de agua. El enlace de tipo amida sustituida es el que une a los aminoéacidos
para formar los péptidos y las proteinas, en ese caso se le conoce como enlace peptidico y
sus caracteristicas y propiedades son objeto de estudio con mayor detalle en el capitulo de
precursores de macromoléculas.

//0 //0
R=C_ + HN-—R R—C + HO
OH ‘N—R
H
Anhidrido de acido

El anhidrido de &cido se forma cuando reaccionan dos acidos, que pueden ser iguales

o diferentes, con pérdida de una molécula de agua, como ejemplo, el caso de la reaccion de
dos acidos fosforicos.

CapEtulo 2. IntroducciOn al estudio de las biomolAculas
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Estos enlaces son enlaces de alto contenido energéticof, se encuentran en los nucledtidos
y su hidrolisis esta ligada a la liberacion de energia Gtil para la célula. En otras ocasiones se
forman anhidridos mixtos, en los que intervienen dos grupos acidos diferentes; también
los anhidridos mixtos constituyen Venlaces de alto contenido energético.

(8] 0 (§) 0

4 7 7 7
HO r OH + HO r O—R = HO—=P— 0O lP O—R + HO
OH OH OH OH

No debe confundirse el enlace anhidrido de &cido fosférico con el enlace éster
fosforico ni con el fosfodiéster.

Es frecuente que en las mismas biomoléculas se encuentren mas de un grupo
funcional, tal es el caso de los monosacéridos que contienen un grupo carbonilo y
varios hidroxilos o de los amino&cidos en los que existen, al menos, un grupo amino y
un carboxilo. Por otra parte también es frecuente encontrar diversas agrupaciones
derivadas en una misma biomolécula, un ejemplo de ello son algunos tipos de lipidos
(fosfatidos de glicerina) en los que se encuentran enlaces de tipo éster carboxilico y
éster fosforico; o un nucleétido con enlaces N-glicosidicos, enlace éster fosférico y
del tipo de anhidrido de &cido. Todo ello contribuye a la inmensa diversidad de las
biomoléculas.

La diversidad de estas moléculas también se incrementa por el hecho de pueden
existir en distintas formas isoméricas.

Isomeria

Son isémeros los compuestos que poseen la misma férmula global, pero presentan
propiedades distintas. La isomeria se debe a que la distribucion de los &tomos y el tipo de
enlace que se establece determina las propiedades de las moléculas y estas no pueden
inferirse de su férmula global; los isémeros se diferencian en su estructura o en su confi-
guracion, o en ambas caracteristicas, es por ello que la isomeria se clasifica en estructural
o planay la espacial o estereoisomeria. A continuacion se revisan las principales caracte-
risticas de cada tipo.

Isomeria estructural

Se debe a diferencias en la estructura de los distintos isomeros y puede ser de 3 tipos:
de cadena, de posicion y de funcion.

Isomeria de cadena

Este tipo de isomeria estructural se debe a la disposicion distinta que pueden adoptar
los &tomos de carbono en las cadenas carbonadas.

CH, —CH, — CH, — CH, CH, — CH— CH,

Butano CH,

Isobutano (2 metilpropano)



Isomeria de posicion

Esta variante de isomeria estructural se debe a la existencia de compuestos cuya
Unica diferencia consiste en la posicion que ocupa un determinado grupo funcional en la
cadena.

CH, ~ CH, — CH, —~ OH CH, ~ CH~ CH,
|

e OH
| propanol

2 propanol

Isomeria de funcién

Son isémeros de funcién los que poseen grupos funcionales diferentes a pesar de
presentar una misma féormula quimica. Un ejemplo lo constituyen el alcohol etilico y el
éter metilico, ambos con C,H.O como férmula.

CH, — CH, ~ OH CH, — 0~ CH,

Alcohol etilico (etanol) Eter metilico

Isomeria espacial

Este tipo de isomeria la presentan aquellos compuestos que se diferencian en su con-

figuracion espacial. Esta isomeria comprende dos grupos principales: isomeria geométrica
e isomeria dptica.

Isomeria geométrica

Ocurre cuando en una molécula estan presentes dobles enlaces o anillos, los atomos
involucrados en estas estructuras tienen ciertas restricciones en los giros, la rotacion de
los atomos de carbono esté limitada y debido a esto la posicién de los grupos sustituyentes
unidos a ellos queda fijada en el espacio, a uno u otro lado del anillo o doble enlace. De
esta manera el buteno-2 puede existir en dos configuraciones geométricas.

CH, CH, CH, H
\\‘ // . /
o= C.=C
/ N\ v N\
H H H CH,
Cis Trans

Como puede apreciarse la disposicion de los grupos sustituyentes unidos a los atomos
de carbono en el isémero cis se disponen hacia el mismo lado del doble enlace y hacia
lados distintos en el isomero trans. Ambos tipos de isémeros se pueden encontrar en las
biomoléculas.

Isomeria 6ptica

La isomeria Optica se presenta en los compuestos que poseen algln centro de asimetria
y se manifiesta por la capacidad que tienen estos isbmeros de desviar el plano de vibracion
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de la luz polarizada, hacia la derecha o hacia la izquierda. La actividad Optica se determina
experimentalmente por medio de un equipo conocido como polarimetro (Fig. 2.2).

Fig. 2.2. Esquema de las partes de un
polarimetro.: prismas polarizadores, pris-
mas analizadores, ocular, escala angular,
fuente de luz monocromatica y tubo para
colocar la muestra a analizar.

El centro de asimetria que es causa de la actividad dptica se explica debido a que las
moléculas carecen de planos o centros de simetria y su configuracion es tal que no pueden

superponerse.

Co, 4

o H f"uju
Fig. 2.3. Férmulas espaciales de D y L
acido lactico, donde se evidencia que / '-.\
ambas estructuras carecen de plano de 1 ,
simetria y no pueden superponerse. He—— ——) O HO% 31

~—y NL—
CH, CH,

La causa mas frecuente de asimetria en las biomoléculas es la presencia de los carbo-

nos quirales o carbonos asimétricos, es decir, los carbonos cuyas cuatro valencias estan
sustituidas por grupos diferentes. La cantidad de isbmeros 6pticos de una molécula se
puede calcular segln 2., donde n es igual al nimero de carbonos asimétricos presentes.

Como ejemplo se tiene el caso del monosacarido de 4 &tomos de carbono cuya estruc-
tura es la siguiente:

L0
CH,0H — CHOH— CHOH— C
H

Esta molécula posee 2 carbonos asimétricos que son los marcados en negrita, aplican-
do la formula, se puede deducir que existiran 2: = 4 isbmeros épticos y son los siguientes:
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CHO CHO CHO CHO

H—C —OH HO—C —H HO—C—H H—C —OH
H—C —OH HO—(l.’— H H—(C—0OH HO— (|_' —H
CH,0H (’_’H,()H CH,OH CH,0H
D(-)eritrosa L(+)eritrosa D(-)treosa L(+)treosa
) b) ) d)

Las 4 especies (a, b, ¢ y d), son todos isbmeros Opticos, es decir, son estereoi-
sOmeros entre si; ademas, la a) con respecto a la b) y la ¢) con respecto a la d) son
enantiémeros (o0 antipodas 6pticos), por ser una la imagen ante el espejo de la otra; la
(aen relacion con la c) y la d) y en general cada especie en relacion con las que no son
sus enantiomeros, son diastereoisdmeros. Los isomeros dpticos que solo se diferen-
cian en la disposicion de un grupo y son idénticas con respecto a todos los otros, se
conocen como epimeros. Para el caso que se analiza, las formas a) y b) son epimeros
con respectoalac)yalad); ylac)yd)losonconrespectoalaa)yb).

Los enantiomeros no difieren en sus propiedades fisicas ni quimicas, con excepcién
de su actividad dptica; pero sus propiedades bioldgicas pueden variar grandemente. Los
diastereoisémeros se diferencian, ademas de su actividad optica, en la mayoria de sus
propiedades fisicas y bioldgicas y en determinadas propiedades quimicas.

La mezcla equimolecular de los enantiomeros se denomina mezcla racémica y
no presenta actividad oOptica.

Series estéricas Dy L

Utilizando al gliceraldehido como molécula de referencia se han establecido las
series estéricas D y L. Para ello se representa al gliceraldehido con el grupo aldehido
hacia arriba y el OH del gliceraldehido dextrdgiro hacia la derecha y se le asigna la serie
Dy el OH del gliceraldehido levégiro hacia la izquierda y se le asigna la serie L.

<|‘- HO CHO
H— LI— OH HO— (l-— H
CH, CH,
D gliceraldehido L ghiceraldehido

Al comparar la disposicion de determinados grupos funcionales unidos a carbonos
asimétricos de los isomeros Opticos de diversos compuestos, con la del OH de cada
gliceraldehido, se establece la serie L o D de dicho compuesto. Asi para el caso de los
aminoacidos el grupo a comparar es el a amino, cuando el amino&cido se representa con
su grupo ( carboxilo hacia arriba, coincidiendo con el grupo aldehido del gliceraldehido.

El aminoé&cido representado en a) es un D aminoacido ya que su grupo ( amino se dispone
hacia el mismo lado del OH del D gliceraldehido, en tanto que el aminoécido representado

en b) es un L aminoacido pues su grupo ¢ amino esta ubicado hacia el mismo lado que el
OH en el L gliceraldehido.
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COOH COOH
| |

H— C—NH, HN—C—H
| 5 |
R R
D aminodcido L aminodcido
a) b)

En el caso de los monosacaridos, las series se establecen por la comparacion de la
disposicién del OH unido al carbono quiral mas alejado del grupo carbonilo con la del OH
del Dy L gliceraldehido .

//O //O

C—H C—H
H()—L{'—ll H—(I.‘—OH

H- L' OH HO—C—H
HO ({‘ H H—C-—OH
HO—C—H H—C—OH
CH, OH CH, OH
I.-glucosa D- glucosa

El poder rotatorio real de un compuesto determinado por el polarimetro no tiene que
corresponder con la serie D o L a que pertenezca. De esta forma el aminoacido L glutamico
es dextrogiro, mientras que la L leucina es levdgira; la D glucosa es dextrdgiray la D
fructosa es levdgira. Recuérdese que la rotacion especifica se determina experimental-
mente en un polarimetro en tanto que la serie se determina por la comparacion del com-
puesto en cuestion con una molécula de referencia, el gliceraldehido.

Conformaciones distintas de las moléculas

A las distintas disposiciones que pueden adoptar los atomos en una molécula como
consecuencia de rotaciones de uno o més enlaces simples, se conoce como \conformacio-
nesf y no debe confundirse con los isomeros.

Las rotaciones que pueden efectuarse en un enlace simple estan restringidas por el
tamafio y carga eléctrica de los &tomos unidos al carbono. Un ejemplo de las distintas
conformaciones se aprecian en el caso del etano, molécula que puede existir en dos
conformaciones (escalonada o eclipsada), aunque la primera es la mas estable. Las
diferentes conformaciones de una molécula representan simplemente posiciones que
adoptan los atomos al rotar sobre un enlace simple y debido a que las barreras energé-
ticas son muy bajas, no constituyen sustancias diferentes que puedan ser aislables.

Conformacién escalonada Conformacion eclipsada



Agua como disolvente en los organismos vivos

El agua es la sustancia mas abundante en los organismos vivos, tanto en el interior de las
células como en los liquidos extracelulares y en general en todos los fluidos biolégicos, ya
que constituye el disolvente principal de las biomoléculas. Las propiedades fisicas y quimi-
cas del agua posibilitan esta importante funcién: su elevado punto de ebullicion, su bajo
punto de fusion, su alta constante dieléctrica y su gran capacidad caldrica.

El agua es una molécula dipolar y puede establecer numerosos puentes de hidrogeno
entre si; cada molécula de agua puede asociarse a otras tres o cuatro por medio de los
puentes de hidrdgeno lo que le confiere propiedades caracteristicas.

La ionizacion del agua cumple la siguiente ecuacion:

2HZO e B | H3O++OH_

o simplificadamente:

Hzo R e e | H+ + OH
La constante de disociacion del H,O es igual a:
Ka=[OHT] [H+]/[H.O] 1)

De donde se puede despejar:

Ka [H.O]=[OH] [H] 2)
Ka[H.O]Jes el producto idnico del agua y su valor es de 1 x 10-14

La aplicacion del logaritmo negativo a la ecuacion 2) daria:
-log (1 x 10-14) = - log [H+] + (- log [OH-])
peropH =-log [H] y
pOH = - log [OH.]
efectuando, y sustituyendo, se tiene:
pH + pOH =14 3)

El pH mide el indice de acidez de una disolucion y el pOH el indice de basicidad.

El agua pura tiene un pH de 7 (neutro), condicién en que la concentracion de H+y de
OH.- es igual, es decir, [H+] = [OH]; si en una disolucion existe un predominio de [H-] con
relacion a la de [OH ] el valor de pH es menor que 7 (&cido); por el contrario, si la concen-
tracion mayor es la de OH., el valor del pH es superior a 7 y el medio es alcalino o basico. El
pH del agua se modifica, si se le adiciona una sustancia acida o alcalina.

>Acidos y bases

Bronsted y Lowry definieron a los acidos como las sustancias que ceden protones, y
bases a las que los captan; la especie &cida forma un par con su base conjugada, como
puede apreciarse seguidamente:

AH —— A + H
acido base conjugada
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Para esta reaccion se puede definir su constante de disociacion (Ki), que consiste en la
reaccion de disociacion acida que es Ka, por tanto:

[A][H]
Kie — 1)
[AH]

Como es facil inferir de esta relacién: a mayor valor de la [Ka] mayor es [H+] y
significa que la especie es un &cido mas fuerte; por el contrario, valores bajos de Ka
corresponden a [AH] mayores, en ese caso la especie es un acido mas débil o una
base mas fuerte. A un acido mas fuerte le corresponde una base conjugada débil y
viceversa.

Despejando [H-+] en la ecuacion 1) y reordenando, se tiene:

[AH]

H'l=Ka- :
! [A]

y aplicando logaritmo a ambos miembros de la ecuacion:

[AH]

log [H'] = log Ka + log -
2 g (A1

Cambiando el signo a ambos lados de la ecuacion:

| [H") ) Ka-] id 2
- log =« 0 a-log - &)
4 (4 £ [A]
Pero :
. [AH] [A]
.l|' :' T V0~ XY
e 5 R 7

Por definicion:
-log Ka=pKa vy -logde][H-]=pH,sustituyendo en 2):

H= pK 4+ lo A 3)
pH=p 2 [AH ]

donde A. corresponde a la forma disociada del grupo, y AH a la no disociada. Es obvio que
dada la definicion de pK, a menor pK mas fuerte serd el acido y viceversa.

La ecuacion 3) conocida como de Henderson Hasselbach, constituye tam-
bién la ecuacion de las soluciones buffer o tampdn, la funcién de estas soluciones
es la preservacion del pH del medio y por su trascendencia se tratan someramente
aqui.

Un buffer (o tampdn o amortiguador del pH) estéa constituido por una mezcla de un
electrolito fuerte con uno débil, por ejemplo un acido débil con su sal, como en el caso del
buffer acetato, entonces:



CH.- COOH ———= (CH,-COO + H"

Na' CH,- COO" ———= CH,- COO + Na'

La mezcla asi formada del acido y su sal y donde el ion comun es CH, - COQO., es
decir, el ion acetato, constituye el buffer acetato. En este caso el electrolito débil es el

acido, que se disocia poco y, por tanto, predomina en la forma no disociada (CH, - COOH);
en tanto que su sal, el acetato de socio es el electrolito fuerte y esta practicamente toda

en su forma disociada, es decir, en forma de ion acetato: CH, - COO.. Por ello, el

CH.- COOH sera la reserva acida y protegera el pH contra la adicion de bases, mien-

tras que el CH - COO-es la reserva alcalina y protege al pH contra la adicién de acidos.

3
La ecuacion de Henderson Hasselbach se conoce también como la ecuacion de los
buffers y para estos casos suele escribirse asi:

[Sal]
pH=pK + log ———
[Acidol

donde el pK corresponde al pK del acido y el pH del buffer depende de la relacién de las
concentraciones de la sal y el &cido. Un buffer es mas eficiente, si las concentraciones de

la reserva acida y la alcalina son similares, y ello se cumple con valores de pH cercanos al
valor del pK del acido. Para fines practicos se acepta que un buffer es eficiente con
valores de

pH = pK del &cido @ 1

Utilizando el buffer acetato como ejemplo, se analiza la respuesta ante adiciones de
un &cido como el HCI. La reserva alcalina reacciona:

CH.-COO-. + H+(Cl) > CH, - COCOH
con lo que el pH del medio no cambia

Si por el contrario se afiade un alcali como el hidroxido de sodio, NaOH, reacciona la
reserva acida;

CH, - COOH + OH-(Na) > H.O + Na- CH, - COO.

y de esta forma el pH tampoco cambia.

Un solo grupo disociable puede actuar como un buffer, para lo cual intervienen
su forma disociada y no disociada, es decir, el &cido y su base conjugada. De hecho
es asi como funcionan los grupos disociables de las proteinas en su funcion
amortiguadora del pH.

En la sangre y en otros fluidos biol6gicos y en general en todas las células vivas es
fundamental el mantenimiento del pH dentro de ciertos limites, que permitan el normal
desarrollo de las reacciones del metabolismo y ello se garantiza por la existencia de diver-
sos sistemas buffers.
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Resumen

Las biomoléculas son las moléculas especificas de los seres vivos; en su estructura
predominan los &tomos de C, H, Oy N, y en menor medida el Py el S, entre otros.

Los grupos funcionales mas frecuentes en las biomoléculas son el hidroxilo (OH),
primario, secundario o terciario; el carbonilo (CO), que puede ser aldehido o cetona;

el carboxilo (COOH), grupo que confiere caracter acido a las biomoléculas que lo

poseen; el grupo amino (NH,), basico, que puede formar aminas primarias, secunda-

rias o terciarias; y el grupo sulfidrilo (SH). Estos grupos al reaccionar entre si for-
man agrupaciones derivadas las cuales son también de gran importancia en las
biomoléculas. De este modo al reaccionar los acidos con los alcoholes originan los
ésteres; los carbonilos con los alcoholes pueden originar hemiacetales o acetales. Los
carboxilos con los aminos forman el enlace amida; un grupo sulfidrilo y un acido
carboxilico dan lugar a los tioésteres y, si los que reaccionan son dos grupos acidos se
forman los anhidridos de &cido. Es frecuente encontrar en una misma biomolécula
varios grupos funcionales distintos, asi como diferentes agrupaciones derivadas.

A la gran diversidad que presentan las biomoléculas contribuye también la existencia
de isdbmeros diferentes. Los isdmeros son compuestos que presentan la misma formula
quimica global, pero poseen propiedades diferentes, ya que pueden presentar estruc-
tura distinta (isomeria estructural) o diferente configuracion espacial (esterecisomeria).
La isomeria estructural, a su vez, puede ser de cadena, de posicion o de funcién, y la
estereoisomeria puede ser geométrica u Optica. La isomeria Optica se debe a la presen-
cia de carbonos quirales o asimétricos y las moléculas pueden ser dextrdgiras o levogiras
en dependencia de que desvien el plano de luz polarizada a la derecha o a la izquierda.
Los isémeros Opticos pueden pertenecer a la series estéricas D o L, para ello se compa-
ra, la disposicion de determinado grupo funcional con el OH del D gliceraldehido vy
del L gliceraldehido; y en consecuencia se determina su serie D o L

El agua es el disolvente universal en la materia viva y ello se debe a las propiedades de
esta molécula que por constituir un dipolo, resulta un magnifico disolvente para la
mayoria de las biomoléculas. El agua pura tiene un pH neutro y en estas condiciones

las concentraciones del ion H- es igual a la del ion OH-; si predomina la [ H+]el pH es

acido y si la que predomina es la [ OH-] el pH es alcalino. Un &cido es una sustancia

capaz de ceder protones y una base es la que los capta; aunque frecuentemente el
comportamiento acido o basico de una sustancia depende del pH del medio en que se
encuentre. Las mezclas de un acido o una base con su sal originan los buffer o tampo-

nes, cuya funcion es preservar el pH del medio; la reserva alcalina defiende al medio
contra la adicidn de &cidos, en tanto que la reserva &cida lo hace contra la de alcalis.

Un mismo grupo puede funcionar como buffer, el acido y su base conjugada. La ecua-
cién de Henderson-Hasselbach es la ecuacion de los buffers y de esta se desprende que

un buffer es eficiente con valores de pH iguales al pK del acido @ 1.

Ejercicios
1. Mencione los principales &tomos presentes en las biomoléculas.
2. Identifique los diferentes grupos funcionales presentes en las biomoléculas siguientes:

O
Il
COOH COOH C—H
NH;—C—H C=0 CHOH
. L |
CH,SH CH, CHOH
\
i ‘ CHOH
Cistefna f\.ud\'? (1.“: OH
pravico
Ribosa
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3. Identifique las agrupaciones atomicas presentes en las biomoléculas siguientes:

e
H,—C—0—C—R

O

]
R—C—0-—CH 0
1| .
H,C—0—C—R

Triacilglicerol

(&)

R—C—0—CH NH,
H, C—0—P—O0—CH.,— CH—COO0"

0

n
m?—o—c—k

Fosfitido de glicerina
(fosfaridil serina)

4. Identifique el tipo de isomeria que presentan los pares de biomoléculas siguientes:

fﬂc—
H,N'—(':—H

. )

(lfH— CH,
CH,
Leucina

0
L}

?—H
HC OH

HO CH

HIOH
H?OH
CH, OH

D glucosa

Hwﬁ—?—ﬂ

?H—CH,
o

CH,

Isolencina

P

~H
HO CH
ci
HC OH
H(l: OH

CH, OH

D manosa

"H,—COOH
HO—C—COOH
CH,—COOH

Acido citrico

H H
N
C=C

g

HOOC COOH

Acido maleico

®
H

HC OH
HO (l.’H
HO (E‘H
HC OH
émou
D galactosa
e)

CH,—COOH
CH—COOH
HO—CH— COOH

Acido isocitrico

b)
HOOC H
N /
G C\
H/ COOH
Acido fumdrico
d)
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5. La ribosa es un monosacérido que presenta una funcion carbonilo en carbono primario
y 4 grupos OH y cuya estructura se presenta a continuacion, al respecto responda:

0
I

C~—H

énou
%HOH
CHOH
LI’H, OH

Ribosa

a) ldentifique los C quirales en la molécula
b) Calcule el nimero de isémeros 6pticos
¢) Represente la estructura de los diferentes isomeros opticos.
d) Identifique cuales son enantidmeros entre si.
6. Mencione los componentes de una disolucion buffer o amortiguadora del pH y refiéra-
se a la funcion de cada componente.

26 BioquEmica Humana



de los precursores de macromoleculas

as macromoléculas son estructuras de elevado peso molecular formadas por
la unién de moléculas relativamente pequefias que constituyen monémeros o
precursores que al unirse entre si forman la estructura polimérica caracteris-

tica de las macromoléculas. De este modo las proteinas son polimeros de
aminodcidos, los polisacéridos de monosacaridos y los &cidos nucleicos de los
nucleétidos. Este capitulo se dedica a los aspectos estructurales y funcionales
de los precursores de macromoléculas ya que su cabal conocimiento resulta

esencial para el estudio de sus respectivos polimeros.

Aminoacidos

Los aminoacidos que forman las proteinas son acidos organicos que pre-

sentan al menos un grupo carboxilo y un amino unidos a su carbono alfa. Por
tanto su estructura general es la siguiente.

CoO™

l
H,N*lcn
R

Como puede apreciarse en la estructura se observan dos partes: una don-
arece lo comun a todos los aminoéacidos, es decir, el grupo carboxilo y
idos al carbono ( y el resto de la estructura representado por la letra
sponde a la cadena lateral del aminoacido, que es la parte que
aminodcido de otro por tanto es la porcion variable de la

En las cadenas laterales R pueden aparecer cadenas hidrocarbonadas,
anillos aromaticos, grupos hidroxilos, sulfidrilos, grupos carboxilos, aminos
y otros que confieren propiedades diferentes a estas biomoléculas y que per-
miten su clasificacion en base a diferentes criterios.



En el cuadro 3.1, se puede observar la estructura de los 20 aminoacidos que

forman parte de las proteinas.

Cuadro 3.1. Estructura de los aminoacidos que forman parte de las proteinas.

a) Aminodcidos con cadena hidrocarbonada en R

?DG COoO" fmj ﬁmr
l

HN—C—H HN-C—H HNL?—}l H,N~C—H
| |

H CH, H—?—GL CH,

Glicina Alunina CH, (I‘H CH,
Valina
CH,
Leucina

b) Aminodcidos con grupos hidroxilos (OH) en R

CO0 COO"
HN—C-—H HN—C—H
CH, OH H— C—OH
Serina
CH,
Treonina

¢) Aminodcidos que contienen dtomos de azufre (S)en R

COO~
Coo" HN—C—H
HN' é H O,
éHﬁH L“z
Cisteina ls —CH,
Metionina

presentan el anillo benceno, el fenol y el indol.

CcO0” COO™ COO™
| .

HN'—C—H HN'—~C—H HN'—C—H
l |

CH, CH, CH,
0 ¢ (O] T
" N N .\4'
H
Fenilalanina OH
Tirosina Triptofano

COO"~
!

HN-C—H
1
CH CH,

l
CH,
I

CH,

Isoleucina

d) Aminoécidos con un anillo aromatico en R. En este grupo se incluyen los aminoacidos que
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e) Aminoacidos con un grupo carboxilo (COOH) o amida (CONH,) en R:

CoO™ COO™
HN—C—H HN"—C —H
CH, CH,
Coo- i,
Acido aspirtico 1’00_

Acido glutdmico

T‘.OO S CoO~

II,N‘—(|.‘—H HN'—C—H

CH, CH,
CONH, CH,
Asparagina
CONH,
Glutamina

f) Aminoéacidos con grupos basicos:(NH,), guanidino o anillo imidazol en R:

Co0~ Co0™ Coo™
o) 2 s
HyN ? H HN=C~H HN=C~H
- |
('11, CH, CH,
| |
CH, CH, CH=—=CH
|
CH, CH, 2
| | HN NH
CH., NH O 4
kS | CH
NH. C =NH; NV
: | 0 Histickina
Lisina NH,
Arginina

g) Aminodcidos ciclicos. En este grupo se incluyen al aminodcido prolina y su derivado la

hidroxiprolina: }li
H.C —CH, HO—C —CH,
u:c'\ CH— COO’ H_,c\ CH— COO’
/ /
N N
H H
Prolina Hidroxiprolina
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Funciones de los aminoacidos

Los aminoécidos cumplen con el principio de maltiple utilizacién, ya que desem-
pefian diferentes funciones, como son:

1. Constituyen precursores de importantes neurotrasmisores,

2. Algunos son metabolitos intermediarios de vias metabolicas

3. Forman parte de otras biomoléculas como algunas coenzimas

4. Por descarboxilacion forman aminas bidgenas, moléculas con accidn fisioldgica im-
portante

5. Son precursores de algunas hormonas (hormonas tiroideas y adrenalina)

6. Constituyen los precursores de los péptidos y las proteinas. Es la funcién mas impor-
tante de los aminoacidos .

Clasificacion de los aminoacidos

Pueden clasificarse en base a diferentes criterios. Si se clasifican de acuerdo al nime-
ro de grupos carboxilos o aminos presentes en la molécula, lo que determina el caracter
acido-basico de sus disoluciones, y se establecen 3 categorias:

a) Neutros: Si poseen un Gnico grupo carboxilo y uno amino

b) Acidos: Si poseen un unico grupo amino y dos carboxilos

c) Basicos: Si poseen un grupo carboxilo y dos grupos basicos.

Si se observa cuidadosamente el cuadro 3.1, se puede comprobar que los aminoécidos
acidos son solamente dos: el acido aspartico y el acido glutdmico. Los aminoacidos
béasicos, tres : la lisina (con un X amino), la arginina (con el grupo béasico guanidinico) y
la histidina (que posee el anillo imidazol). El resto de los aminoacidos se clasifican
COMO neutros.

Otro criterio importante de clasificacion para los aminoécidos se basa en la polari-
dad de su cadena lateral R. De este modo los aminoacidos que carecen de algin grupo
polar en R se clasifican como apolares y los que presentan algin grupo polar en su
cadena lateral son polares. Estos Ultimos, a su vez, se subdividen en polares i6nicos si a
pH fisioldgico adquieren carga eléctrica neta y en caso contrario se clasifican como
polares poco ionicos.

Los grupos quimicos que se disocian y presentan carga eléctrica apreciable a pH
fisioldgico son los carboxilos, los grupos basicos que son: amino, guanidino y anillo
imidazol. Los grupos polares presentes en algunos aminoacidos, pero que no presentan
carga eléctrica apreciable a pH fisioldgico son hidroxilos, sulfidrilos, amidas y el anillo
indol presente en el triptéfano. Por tanto podemos resumir que atendiendo a la polaridad
de su cadena R se establecen 3 categorias:

1. Polares ionicos:
a) Dos aminoécidos acidos: acido aspartico y acido glutamico
b) Tres amino&cidos bésicos: lisina, arginina e histidina

2. Polares poco iénicos:

a) Poseen grupos OH en R: serina, treonina, tirosina e hidroxiprolina

b) Poseen SH: cisteina

c¢) Poseen grupo CONH (amida): asparagina y glutamina.

d) Poseen el anillo indol: el triptofano.

3. Apolares:

a) Todos los demas: glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, metionina,

prolina.



Propiedades eléctricas de los aminoacidos

Los aminoé&cidos, por poseer grupos disociables, en dependencia del pH del medio son
capaces de disociar dichos grupos y presentar especies ionicas distintas con carga neta
diferente.

Como se vio en el capitulo 2, el valor del pKa de un grupo determina su fortaleza
como acido. En los aminoacidos los valores de pKa de sus grupos disociables se numeran
del mas &cido (pk menor) al menos acido 0 mas basico (pk mayor), asi el pK. de la alanina

corresponde al pKa del grupo { COOH y el pK. , al pK del grupo { NH. (ver los valores
del pK de los grupos disociables de los aminoacidos en la tabla 3.1).

Tabla 3.1. Valores de pK y del punto isoeléctrico de los aminoacidos

Aminoécido pK, pK, pK, Pl
Grupo Valor  Grupo Valor Grupo  Valor
Glicina ( carboxilo 2,34 { amino 9,60 - - 5,97
Alanina (carboxilo 2,35 ( amino 9,69 - - 6,02
Valina ( carboxilo 2,32 { amino 9,62 - - 5,97
Leucina ( carboxilo 2,36 { amino 9,60 - - 5,98
Isoleucina (carboxilo 2,36  (amino 9,68 - - 6,02
Serina (carboxilo 2,21 ( amino 9,15 - - 5,68
Treonina (carboxilo 2,63 (amino 10,43 - - 6,53
Fenilalanina ( carboxilo 1,83 (‘amino 9,13 - - 5,48
Triptofano (carboxilo 2,38  (amino 9,39 - - 5,88
Metionina (carboxilo 2,28 ( amino 9,21 - - 5,75
Prolina (carboxilo 1,99  (amino 10,60 - - 6,29
Asparagina ( carboxilo 2,02 { amino 8,88 - - 5,45
Glutamina (carboxilo 2,17  (amino 9,13 - - 5,65
Tirosina ( carboxilo 2,20 ( amino 9,11 fendlico 10,07 5,65
Lisina (carboxilo 2,18  (amino 895 Yamino 1053 9,74
Histidina (carboxilo 1,82  Imidazol 6,00  (amino 917 7,58
Arginina (carboxilo 2,17  (amino 9,04 guanidino 12,48 10,76
’cido aspértico  ( carboxilo 2,09 ® carboxilo 3,86 (amino 9,67 2,97
"cido glutdmico  ( carboxilo 2,19 y carboxilo 4,25 (amino 9,67 3,22
Cisteina (carboxilo 1,71 Sulfidrilo 8,33  (amino 10,78 5,02

Como se recuerda del capitulo 2, a valores del pH > pK el grupo predomina en su
forma disociada. A valores de pH < pK predomina en su forma no disociada y si el valor
del pH coincide con el del pK, ambas formas coexisten en iguales cantidades.

Por ejemplo, para un aminoacido neutro como la alanina, pueden presentarse 3 diferen-
tes especies ionicas: A valores de pH < pK, la especie idnica de la alanina es la que se
representa en a) presentando la molécula carga positiva y sometida a la accion de un campo

eléctrico migraria al polo negativo (catodo); a valores del pH > pK,, predomina la especie de
C) con carga neta negativa y migraria al polo positivo (anodo); si el valor del pH = pK
entonces predomina el idn bipolar representado en b) y la carga eléctrica neta seria cero. El
ion bipolar es el que predomina en el punto isoeléctrico que corresponde con el valor del pH
al cual la carga eléctrica del aminoacido es cero y si se sometiera a la accion de un campo
eléctrico no migraria a ningn polo por no mostrar afinidad por ninguno de ellos.
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Fig. 3.1. Especies ionicas de la
alanina. En dependencia del valor del
pH medio de disolucion la alanina
presenta distintas especies idnicas.

Fig. 3.2. Formacion del puente
disulfuro. Al perder H dos molécu-
las de cisterna forman el puente
disulturo, el cual puede romperse
ante la presencia de un agente reduc-

to que afiada 2 H.

32 BiogquEmica Humana

Para los amino&cidos &cidos o basicos las especies idnicas son cuatro en vez de tres
ya que habria que considerar la disociacién adicional del grupo COOH o basico que le
confiere dicho caracter al aminoacido. Para los propdsitos de este texto lo que interesa
resaltar para el lector es que los aminoacidos, en dependencia del pH del medio en que se
encuentren disuelto, presentan diferente especie idnica y consecuentemente carga eléctrica
diferente y que la disociacion de cada grupo disociable depende del valor del pH del medio
y del de su pK (Fig. 3.1).

COOH CO0™ COO™
4 ’ +H ’ +H
HN—C—H —/——— HN—C —H ——/——————— HN—C—H
‘ +0OH ‘ +OH"
CH, CH CH,
pH < pK, pK, < pH < pK pH = pK,
a) bh) c)

Interacciones entre grupos de las cadenas laterales(R)
de los aminoacidos

Entre diferentes grupos presentes en las cadenas laterales de los aminoacidos pueden
establecerse diversas interacciones. Entre un grupo carboxilo cargado negativamente de
un aminoé&cido acido y el grupo bésico cargado positivamente de un aminoécido basico se
forma una unién salina. Dos aminoacidos apolares establecen una unién hidrofébica; un
grupo OH de un aminoacido hidroxilado puede establecer un puente de hidrégeno con un
carboxilo o un grupo bésico o con otro OH de otro aminoacido hidroxilado.

Un enlace covalente se forma cuando dos grupos sulfidrilos de dos aminoacidos cisteina
pierden hidrogeno (se oxidan) y se forma un puente disulfuro (S-S) (ver figura 3.2). Estas
diversas interacciones son fundamentales en el mantenimiento de la estructura tridimensional
de las proteinas como se estudiara en el capitulo 5.

COOH cCOO™ COO™

) \ 2H _ ) . ‘
2HN—C—H —/———— HN—C —H HN—C—H
’ +2H ’
CH.SH CH,—S—S8 —CH.

Enlace peptidico

Se denomina enlace peptidico al enlace polimerizante , que une a los aminoécidos y
forma los péptidos y las proteinas y es de tipo amida sustituida.

................. ST H.O

\ COOH ' 0 R,
.............. | I I
H.N—(C—H + N—C—H —Lb H,N—CH— c—z\ll—cu—coon

I |
“// R, R, H



L. La serie para estas
biomoléculas se establece
] . s o ] por comparacion del OH
amino de otro aminoacido, se forma el enlace peptidico y se elimina una molécula de unido al carbono
H.O.

En este enlace se presenta resonancia entre el O carbonilico y el N amidico y ello le
confiere caracter parcial de doble enlace . Esta condicidn tiene dos consecuencias impor-
tantes para la cadena peptidica: la restriccion en el giro de este enlace y la disposicion

trans (Fig. 3.3y Fig. 3.4). N I-gl

Como puede apreciarse el grupo carboxilo de un aminoacido reacciona con el grupo

g L2

Extremo | = v Extremo
amino SN Enlaces de rotacién AT
5 : - 4 carboxilo
Elementos del grupo peptidico
en un mismo plano

terminal terminal

Fig. 3.4. Representacion de dos enlaces peptidicos contiguos. Los elementos del enlace peptidico se encuentran en un mismo
plano debido a las limitaciones en el giro del enlace C-N (caracter parcial de doble enlace). Los giros se producen a nivel de

los carbonos (; enlace C-C\)) y del Ci- N (V).

Monosacaridos
Los monosacaridos son moléculas que presentan como caracteristica comdn poseer

un
grupo carbonilo (que puede ser aldehido o cetona) y varios grupos hidroxilos. Se diferencian
unos de otros en el namero de &tomos de carbono, y pueden ser : triosas, tetrosas,
pentosas,
hexosas, si poseen, respectivamente, 3, 4, 5 0 6 &tomos de carbono. Se diferencian en el
tipo
de funcion carbonilo: se denominan aldosas, si presentan el grupo aldehido y cetosas si el
grupo es cetonico. Los monosacaridos pueden también pertenecer a las series estéricas D
0



Fig. 3.3. Representacion de la estruc-
tura del enlace peptidico; a) estructu-

ra resonante; b) solapamiento de los
orbitales p del C, el O y el N.
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asimétrico mas alejado del grupo carbonilo con el OH del carbono quiral del gliceraldehido.

Las que se encuentran en la naturaleza pertenecen a la serie D. En la siguiente férmula se

representa el OH colocado hacia la derecha.

CH,OH CH,OH
(I' =0 (I =0
l-l()—(l‘—H HO—(I‘—II
H-(l“.—()H H—(I.‘-OH
H—(I'—Oll HO—(!'—-H
(l"H?(m (ITHDOM
D- Fructosa L- Fructosa

Los diferentes monosacaridos de la serie D se presentan en el cuadro 3.2.

Cuadro 3.2. Monosacaridos de la serie estérica D

H O
N &
C
|
H=(C — OH
I \
I 0 / CH,O0H H 0
N2 No#
L D-ghicernldehido (
| |
He C ~ OH HO -« C « H
| |
H—=C —OH H—C —OH
| |
CH,OH CH.OH
/ Deeritrasn \ / Detreosa \
H O H 0 H O H 0
\N & N & N & \ &
O C o C
| | |
H—C —0OH HO—=C —H H—C —OH HO—C —H
| | |
H—C —0OH H—=C—0H HO—(C —H HO—-C —H
| | |
H=C -~ OH HeC -~ OH HeC — Ol H-~C - OH
I I |
CHLOH CH,OH CH, Ol CH.OH
Dribosa Dearabinosa D-xilosa Dhlixasa
H 0 H 0 H O H 0 H 0 H O H O H 0
N N A 4 \ & N ¥ N\ & N & N\ &
C [ O C 4 ( [ ¢/ <
| | | | | | |
Heq OH HO - I He( O HO-C H He( OF HO - ( 1" H=C «O0OH HO~( il
| | | | | | |
H—C —0OH H—-C —OH HO—~C —H HO-C —H H—=C — Ofl H=CU —-0H HO-C —-H HO—C —H
| | | | | | |
H—=C — 0 H—C —0H H—C — OH H—C —0OH HO—C —H HO—C —H HO—C —H HO—C —H
| | | | | | |
H—C —0H H—C — OH H—C —0OH H—C —OH H—C — (¥l H—C — Ol H—C —OH H—C —Ofl
| ! | | l | |
CH,OH CH.OH CHOH CHLOH CHLOH CHLOH CHLOH CHLOH
Dealasy Dealtrosa D-glocosa D-munosa D-gulosa Dadosa D-pnlocrasy Detakosa
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Los monosacaridos con 5 0 mas atomos de carbono, forman hemiacetales internos
(ver capitulo 2), lo que provoca la forma ciclica. Se suelen representar por la formula de
Haworth. En esta estructura los monosacaridos que pertenecen a la serie D se identifican
por el grupo del carbono 6 representados por encima del anillo. Los diferentes grupos OH
se escriben hacia abajo aquellos que en la formula lineal se disponen a la derecha, y hacia
arriba los que se disponen hacia la izquierda. Los anillos pueden ser furanosicos (que se
presenta en las pentosas y predomina en las cetohexosas) o piranosico (el principal en las
aldohexosas) (Fig. 3.5).

H\ /()H
- ; CH,OH
(1€ ) cH.0H (Hy 2
o _OH
H-C — OH C 6)
(2) | H //(‘-5) O\ H (2) (6)CH / ()H
| ’ | ]
HO—-C—H O ./ \'.. HO—C —H 5
\ = I | . .
H—C —OH OH N, 7/ OH H—C — OH H O\ /CH OH
4) Ce— (2) 4) -'-1\(
= | {3) |5 S ) [ h| (h
H=C H OH o OH H
hl( H.OH I.m(.H:()H
a D-glucopiranosa B D-fructofuranosa

Fig. 3.5. Formas ciclicas de la glucosa y la fructosa segin férmula de Haworth.

Como se observa en la figura 3.5, al formarse el anillo el carbono 1 para las aldosas
y el 2 para las cetosas, en el que se encontraba el grupo carbonilo se ha convertido ahora
en otro carbono quiral, que se reconoce con el nombre de carbono anomérico . Entonces,
existen dos posibilidades para la disposicion del OH unido a este carbono anomérico. Si el
OH se dispone hacia abajo del anillo, en la representacion plana, se denomina anémero ¢
y si se dispone hacia arriba se conoce como anémero ®. De este modo podemos resumir
las fuentes de variacion en los monosacaridos:

a) Numero de atomos de carbono

b) Tipo de funcion carbonilo

c) Serie estérica

d) Tipo de anémero

e) Tipo de anillo

Los monosacéridos derivados pueden formarse por:

a) Oxidacion (azUcares acidos)

b) Reduccidn

¢) Sustitucion (aminoazucares)

d) Por unidn de un grupo fosfato por enlace éster (azucares fosfatos).
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Cuadro 3.3. Estructura de las D cetosas

CH,OH
|2
C=0
|

CH,OH

Dihidroxiacetona

v

CH,OH
|
C=90
|
H—C —0OH
|
H—C —OH
|
CH,OH
D-ribulosa
CH,OH CH,OH
C=0 C=0
H—=C —OHl HO—C — 1
H—C —0H H—C — Ofl
H—C — Ol H—C — O
CH.OH CH,O0H

D-alulosa D-fructosa

|

CHJOH

=0
|

H—C — OH
i
CHLOH

CHJLOH
|

D-enitrulosa

C=0
|
HO —-C —H
|
H—C —OH
|
CHOH
D-xilulosa

“\

CH,OH ([H:UH
| .
C=0 C=0
| 1
HO =~ C }
H—C —0OH i |
—C —H
HO—C —H HO l_!
¢
H—C —OH 1 OH

\

CH,OH CH,OH

D-sorbosa D-tagatosa

Funciones de los monosacaridos

Los monosacaridos cumplen con el principio de multiplicidad de utilizacién

ya que:

a) Forman parte de otras moléculas (nucleétidos, coenzimas)

b) Constituyen fuente de energia

c) Son fuente carbonada (sus carbonos pueden formar parte de otras biomoléculas)
d) Son los precursores de los oligosacaridos y polisacaridos.

Formacién del enlace glicosidico

La union de los monosacéaridos para formar oligosacaridos y polisacaridos es median-
te el enlace glicosidico, que es un enlace de tipo acetalico (ver capitulo 2). Este enlace se
establece entre el OH del carbono anomérico de un monosacarido y un OH (que puede o
no ser anomeérico) de otro monosacarido.



CH.OH CH,OH

/ /
Now A
HOA\H (r(m """"" {[il[) OH /0w
OH OH
HO
CH,OH CH.OH
/1_0\ )_ 0

/ N\ | \
' "h’\\(l" Ii //>L o < \?n /

OH OH

Como puede apreciarse en la figura 3.6, en dependencia del tipo de anémero y la

posicién de los OH que intervienen en la formacion del enlace glicosidico reciben diferen-
tes denominaciones.

CH,OH CH,OH CH,OH

OH OH OH |

Enlace glicosidico [3 1- 4 (,ﬁH OH
I—0
/
/
r . {
Ho \OH //0“
, PR
OH Fig. 3.6. Diferentes tipos de enlaces

Enlace glicosidico o 1-6 licosidicos.

Nucledtidos

Son los precursores mas complejos desde el punto de vista estructural. Estan forma-
dos por una base nitrogenada, un azucar (monosacérido) y grupos fosfatos (1;2 0 3
grupos fosfatos).

NH,
0 -
I s N
N \
“\ ///’\\\\.- N \, \
B BN.
BN, l
\\:\ /
P/ e 178
i N N
h’ } 0 0
0—P—0—CH, . o

0

o

OH OH OH
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La base nitrogenada se une a | azlcar por enlace N glicosidico representado en la

estructura anterior con la letra a. La letra b es un enlace éster y la ¢ uno anidrido de
acido.En el cuadro 3.4 pueden observarse las estructuras de las bases comunes presentes
en los nucledtidos precursores de los acidos nucleicos.

Cuadro 3.4. Bases nitrogenadas presentes en los nucle6tidos

Bases Bases pirimidinicas
purinicas 0 NH, 1 W
- !
\)\ Ny  H— \/j N NZS Hi— .\/\ B=N2 7T

| | | |

N ll\ H.N N \" 0 |\ %) N 0 ‘,‘

H H H I i
Adenina Cuaning Cnosns Liracilo Iimina

38 BioquEmica Humana

El monosacérido presente en los nucle6tidos puede ser la ribosa (aldopentosa) o su
derivado la 2 desoxirribosa.

HO—CH,
< 2

OH

H

OH

OH

F-Denbofuranasa A-D.desoxirribofurnnosa

Clasificacion de los nucleétidos

Los nucledtidos se clasifican por:

1. Tipo de base: Si poseen una base purina, como nucleétidos purinicos y si la base que
contienen es una pirimidina son nucleétidos pirimidinicos.

2. Tipo de azucar. Si el azucar es ribosa, como ribonucledtido y si es desoxirribosa, el
nucledtido es un desoxirribonucleétido.

3. Cantidad de grupos fosfatos: seran monofosfato, difosfato, trifosfato seglin posean 1;
2 0 3 grupos fosfatos, respectivamente.

Funcién de los nucle6tidos

Los nucle6tidos desempefian importantes funciones:
a) Almacenan y transfieren energia metab6licamente Gtil (ATP y GTP)
b) Acttian como coenzimas al donar algunos grupos (fosfato, pirofosfato u otros)

¢) Forman parte de otros compuestos (algunas coenzimas)

d) Pueden participar como segundos mensajeros de la accion hormonal (AMPc, GMPc)

e) Participan en la activacion de precursores para la sintesis de algunas moléculas
(UDP-glucosa en la sintesis de glucogeno, CDP-diacilglicerol en la sintesis de
fosfatidos de glicerina)

f) Constituyen los precursores de los acidos nucleicos (los ribonucleétidos de los ARN
y los desoxirribonucle6tidos del ADN).

Se puede concluir que los nucleétidos cumplen el principio de multiplicidad de utilizacion.



Nomenclatura de los nucleétidos

En la tabla 3.2 se muestra la nomenclatura de las seis bases nitrogenadas mas comu-
nes, con la nomenclatura de los nucleésidos y nucleétidos que ellas forman.

En la tabla 3.2 se asume que el azUcar es la ribosa excepto para la base timina. Si el
azUcar es desoxirribosa debe nombrarse acorde con el criterio empleado para el caso de la
timina, ejemplo, desoxiadenosin trifosfato (dATP).

Tabla 3.2. Nomenclatura de los nucleosidos y nucledtidos comunes

Base Nucledsido Nucleétido Nucleétido

Nucleétido

con 1 fosfato con 2 fosfatos
con 3 fosfatos

Adenina Adenosina Adenosin monofosfato Adenosin difosfato Adenosin trifosfato
AMP ADP ATP
(&cido adenilico)
Guanina Guanosina Guanosin monofosfato Guanosin difosfato Guanosin trifosfato
GMP GDP GTP

(&cido guanidilico)

Hipoxantina Inosina Inosin monofosfato (IMP) Inosin difosfato (IDP) Inosin trifosfato (ITP)
(&cido inosinico)

Uracilo Uridina Uridin monofosfato Uridin difosfato Uridin trifosfato
(UMP) (UDP) (UTP)
(&cido uridilico)
Citosina Citidina Citidin monofosfato Citidin difosfato Citidin trifosfato
(CMP) (CDP) (CTP)
(&cido citidilico)
Timina Timidina Desoxitimidin Desoxitimidin difosfato Desoxitimidin trifosfato
monofosfato (dTDP) (dTTP)
(dTMP)

(&cido desoxitimidilico)

Formacioén del enlace fosfodiéster

Los nucledtidos se unen entre si y forman los acidos nucleicos al reaccionar el OH del
carbono 3A del azlcar de un nucleétido con el fosfato del carbono 5A del azicar de otro
nucledtido. Como puede apreciarse en la figura, el fosfato queda unido por dos enlacgs de

tipo éster fosfato, por ello este enlace recibe el nombré ace fosfodjgfste{; 3% SA,. BN,
—pP— ’—(’”_'.__-()»__;
0 N 0 ‘ " g
N“‘ / 0 \ /\
0—P—0—CH, . l 0—P—0—CH, H,0 b — BN
- OH 2
) / ) 7 O
C \“. ‘," + ( \‘ .“' ‘———Z » ’
\ ' { 0—P—0—CH, q. l
OH OH
OH OH 0 \ )

OH OH

CapEtulo 3. Estructura y funciOn de los precursores de macromolAculas 39



Resumen

Las macromoléculas son polimeros de moléculas mas simples, los precursores. Los
aminoécidos son precursores de las proteinas, los monosacaridos de los polisacaridos
y los nucledtidos de los acidos nucleicos.

Los aminoacidos son acidos organicos que presentan al menos un grupo carboxilo
y uno amino. Los aminoacidos cumplen variadas funciones pero la mas importante
es constituir las unidades estructurales de los péptidos y las proteinas. Los
aminoécidos que forman las proteinas son todos alfa amino acidos con la excepcion

de la prolinay la hidroxiprolina y pertenecen a la serie estérica L. La cadena
lateral en R diferencia a un aminoéacido de otro y puede estar constituida por cade-
nas alifaticas que contengan grupos quimicos diversos o por anillos aromaticos.
Los aminoacidos pueden clasificarse atendiendo a diferentes criterios. De acuerdo

con el nimero de grupos carboxilos y aminos que posean se clasifican en: neutros,

acidos y basicos; de acuerdo a la polaridad de su grupo R se clasifican en: apolares

y polares y estos Ultimos a su vez pueden ser polares i6nicos o polares poco idnicos.

Los grupos presentes en las cadenas laterales R de los aminoacidos pueden esta-
blecer diferentes interacciones como son uniones salinas, uniones hidrofébicas,
puentes de hidrdégeno, puentes disulfuro y apilamiento que juegan un papel muy
importante en la determinacion de la estructura espacial de las proteinas.Los
aminoacidos presentan propiedades eléctricas debido a la presencia de grupos
disociables; la disociacion de estos grupos depende del valor de su pK 'y del pH del

medio en el que se encuentren disueltos, por ello los aminoacidos pueden existir en
diversas especies ionicas y presentar carga neta distinta; el valor del pH al cual el
aminoacido presenta carga neta cero y no migra en un campo eléctrico se le deno-
mina punto isoeléctrico ( PI).

Los aminoacidos se unen por medio del enlace peptidico para originar los péptidos y

las proteinas. Este enlace posee caracter parcial de doble enlace y limita el giro de

los elementos constituyentes que se encuentran todos en un mismo plano y en dispo-
sicién trans.

Los monosacaridos son los gltcidos mas simples; constituyen las unidades estructu-

rales de los otros glucidos, es decir, de los oligosacaridos y los polisacaridos. Los
monosacaridos se clasifican en simples y derivados.

Los monosacaridos simples son polihidroxialdehidos o polihidroxiacetonas, de 3 o
mas atomos de carbono. Los mas abundantes en los organismos vivos son los de 3; 4;

5y 6 atomos de carbono y pertenecen a la serie D. Presentan, ademas, estereoisomeria

por poseer carbonos asimétricos o quirales.

Los monosacaridos simples aparecen en forma de ciclos por formar un hemiacetal

interno. Esto genera un nuevo centro de asimetria, y se forman los anémeros ( y ®.

Los monosacaridos cumplen el principio de multiplicidad de utilizacion ya que
cumplen variadas funciones como : fuente de energia, forman parte de la estructu-
ra de otros compuestos y son las unidades formadoras de oligosacaridos y
polisacaridos.

El enlace polimerizante que origina los oligosacaridos y polisacaridos se deno-
mina glicosidico y es de tipo acetéalico. Se clasifica y nombra dicho enlace en
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dependencia del tipo de andmero que participa y la posicion de los OH
reaccionantes en su formacion.

Los nucledtidos estan constituidos por una base nitrogenada que puede ser purinica
o0 pirimidinica, un azlcar ribosa o desoxirribosa y grupos fosfatos (de 1 a 3).

Los nucleétidos se clasifican segiin la base nitrogenada que contienen: purinicos o
pirimidinicos; de acuerdo al azUcar presente en ribonucleétidos (precursores de los
ARN) y desoxirribonucleétidos (precursores de los ADN); y por el nUmero de gru-
pos fosfatos que lo componen , monofosfato, difosfato o trifosfato.

Los nucleoétidos cumplen el principio de multiplicidad de funcién ya que almacenan

y transfieren energia, forman parte de algunas coenzimas y de otros compuestos,
participan en la formacion de precursores activos en procesos metabdélicos y son los
precursores de los &cidos nucleicos.

El enlace polimerizante que une a los nucledticdos al formarse los acidos nucleicos es
el fosfofiéster 3A-5A.

Ejercicios

1.

©O© 00 N O O

10.
11.

12.
13.

Defina el concepto de aminoéacido. Mencione la parte constante y la variable en estas
biomoléculas

. Clasifique los siguientes aminoacidos de acuerdo al nimero de grupos carboxilos y
aminos que poseen:
alanina valina glutdmico histidina
serina glicina arginina fenilalanina
cisteina aspartico lisina tirosina
. Clasifique los aminoéacidos del ejercicio anterior de acuerdo a la polaridad de sus
grupos R.
. Identifique la interaccion que puede establecerse entre los grupos en las cadenas

laterales en R de las siguientes parejas de aminoacidos:

ala-ile glu-tir val-leu cis-Cis
lis-ser asp-lis tir-tir glu-ser glu-arg
glu-glu lis-lis

. Enumere las caracteristicas del enlace peptidico.

. OQué es lo comun en la estructura de todos los monosacéridos simples ?

. Cite las fuentes de variacion que permiten clasificar a los monosacaridos simples.

. Clasifique los monosacéridos segln cada una de las fuentes de variacion.

. Fundamente por qué los monosacaridos cumplen con el principio de multiplicidad de
utilizacion.
Represente los andmeros ( y ® de la D galactosa.

Forme el enlace glicosidico ( 1-4 entre dos glucosas y el ® 1-4 entre la D galactosa
y la D glucosa.

Cuéles son las caracteristicas estructurales comunes a todos los nucle6tidos?
OCuales son sus fuentes de variacion?

CapEtulo 3. Estructura y funciOn de los precursores de macromolAculas
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14. 6Como se clasifican los nuclettidos segun cada fuente de variacion?

15. Nombre (completo y abreviado) los nucle6tidos siguientes:
a) Base adenina, azucar ribosa y 3 grupos fosfatos
b) Base citosina, azucar ribosa y un grupo fosfato
¢) Base timina, azUcar desoxirribosa y 2 grupos fosfatos.
d) Base guanina, azUcar desoxirrobosa y 3 grupos fosfatos.

16. 0Como se forma y cuél es el nombre del enlace polimerizante presente en los
polinucle6tidos?

17. oPor que puede afirmarse que los nucledtidos cumplen con el principio de multiplici-
dad de utilizacion?
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os lipidos constituyen un conjunto heterogéneo de compuestos, muchos de
ellos poseen acidos grasos entre sus componentes 0 presentan cadenas
hidrocarbonadas formadas por la unién de unidades de tipo isoprenoide.
La elevada proporcion en componentes apolares confiere a estas sustan-
cias escasa solubilidad en agua o disolventes polares y en cambio son solubles
en disolventes organicos (apolares), como el benceno, el éter y la acetona.
Esta ultima propiedad ha sido utilizada para separar a estos compuestos de
otras biomoléculas e incluso se ha empleado como fundamento conceptual en
su definicion. De este modo se definen los lipidos como la fraccion de material
bioldgico extraible utilizando disolventes organicos.
Estas sustancias no forman macromoléculas, no obstante pueden agru-
parse entre si y con otras biomoléculas y formar los lipidos complejos.
En el presente capitulo tratamos la estructura y funciones de los lipidos y se
tratara, ademas, algunas caracteristicas esenciales de las membranas biologicas.

Clasificacion de los lipidos

z

idos pueden clasificarse basados en diferentes criterios.

rbono, hidrégeno y oxigeno
as nitrogeno, fosforo y azufre.

hidrolisis alcalina originan sales con

. Esta clasificacion es la que se
estudio y se establecen 7

a) ’cidos grasos.

b) Ceras.

c) Acilgliceroles (también conocidos como acilglicéridos o glicéridos).
d) Fosfatidos de glicerina.



44  BioquEmica Humana

e) Esfingolipidos.
f) Terpenos.
g) Esteroides.

En otras clasificaciones aparecen agrupados los terpenos y esteroides en un grupo
denominado lipidos isoprenoides.

’Acidos grasos

Son &cidos carboxilicos, que principalmente se encuentran formando parte de los lipidos
complejos. Los acidos grasos son monocarboxilicos, poseen una cadena hidrocarbonada
apolar de longitud variable. Pueden ser saturados, insaturados o sustituidos.

*cidos grasos saturados

Su estructura general es la siguiente:

R~ (CH.),” COOH

Los acidos grasos son compuestos anfipaticos, es decir, poseen una porcion polar y
una apolar en la molécula. Su porcion polar (el grupo carboxilo ionizado, COQ.),
interactla con el agua y otros disolventes polares, en tanto que la cadena apolar
hidrocarbonada interactla con compuestos apolares. El caréacter anfipatico de los aci-
dos grasos es el fundamento de su accién detergente.

- Cabeza polar COOH COO

{Badrofilsca) >

Cola apolar
hadrofdbics

S
AL A

Los &cidos grasos saturados presentes en los seres humanos poseen mayoritariamente un
namero par de &tomos de carbono, son acidos débiles y sus valores de pK estan alrededor de 5.
La nomenclatura de los acidos grasos saturados sigue la misma regla que se plante6 en el
capitulo 2 para todos los &cidos organicos, aungue son mas conocidos por su nombre trivial.
La numeracion de los carbonos en los acidos grasos se hace a partir del carbono carboxilico
que sera el namero 1.
En ocasiones los carbonos se nombran con las letras del alfabeto griego a partir del carbo-

no nimero 2: {, ®, v, etc., el carbono terminal se representa por la letra omega ().
En la Tabla 4.1. se muestran los &cidos grasos saturados méas abundantes en el ser humano.

Tabla 4.1. *cidos grasos saturados mas frecuentes en el ser humano

Formula semidesarrollada Nombre sistematico Nombre trivial
CH.” COOH etanoico Acético
CH,” CH,” COOH propanoico Propidnico
CH,” (CH,),” COOH n-butanoico Butirico
CH, (CH,,  COOH n-pentanoico valérico




Tabla 4.1. (continuacion)

Formula semidesarrollada Nombre sistematico Nombre trivial
CH.” (CH,).” COOH n-hexanoico caproico
CH,” (CH.), ~ COOH n-dodecanoico laurico
CH.,” (CH.). ~ COOH n-tetradecanoico miristico
CH.- (CH,)..~ COOH n-hexadecanoico palmitico
CH.- (CH.).. ~ COOH n-octadecanoico estearico

>cidos grasos insaturados

Los acidos grasos insaturados pueden presentar uno o mas dobles enlaces. Al numerar
los carbonos que participan en el doble enlace solo se hace referencia al que posee la nume-
racién menor; a este nimero se le suele anteponer la letra griega delta mayuscula (L), que
indica la presencia de una insaturacién. Los dobles enlaces también se especifican por su
localizacion a partir del nimero del carbono donde se ubica el primer doble enlace, pero
contando a partir del extremo CH. de la cadena hidrocarbonada (carbono 1), la cual es
empleada para establecer las series de los acidos grasos poliinsaturados.

Los acidos grasos insaturados encontrados en los tejidos animales terrestres se caracte-
rizan por poseer, mayoritariamente, los dobles enlaces a partir del carbono 9. De existir
varios dobles enlaces estos se disponen con un grupo CH. entre las insaturaciones. Otra

peculiaridad estructural de estos acidos grasos es que de los dos isdmeros geométricos posi-
bles, predomina la configuracion cis.

Los acidos grasos poliinsaturados se han clasificado en tres series o familias, teniendo
en cuenta que los dobles enlaces adicionales se afiaden solo entre el &tomo de carbono donde
se localiza el primer doble enlace (a partir del carbono 1) y el carbono vecino hacia el lado

del grupo COOH. Por ello las tres series son 19, 16y 13.
En latabla 4.2 se relacionan los &cidos insaturados mas importantes para el ser humano.

Tabla 4.2. ’cidos grasos insaturados de mayor significacién biol6gica

NUmero de atomos Nombre sistémico Ubicacion del primer

de carbono y posicion y trivial doble enlace a partir

de los dobles enlaces del extremo CH,,
carbono |

16:1 (9) Palmitoleico 7

(9-hexadecenoico)

18:1 (9) Oleico o
(9-octadecamonoenoico)

18:2 (9 y12) Linoleico 6
(9-12-octadecadienoico)

CapEtulo 4. Estructura y funcién de los lipidos
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Tabla 4.2. (continuacion)

NUmero de 4&tomos Nombre sistémico Ubicacion del primer

de carbono y posicion y trivial doble enlace a partir

de los dobles enlaces del extremo CH,,

carbono |

18:3 (9; 12 y15) Linolénico B
(9-12-15-octadecatrienoico)

18:4 (6; 9; 12; 8?) a-linolénico 6
(6-9-12-octadecatrienoico)

20:3(8; 11y 14) Dihomo-a-linoleico 6
(8-11-14-eicosatrienoico)

20:4 (5;8; 11y 14) Araquiddnico 6
(5-8-11-14-eicosatetraenoico)

20:5(5; 8; 11; 14y 17) 5-8-11-14-17-eicosapentaenoico B
(EPA)

Ceras

Las ceras se forman por esterificacion de acidos grasos de cadena larga con determi-
nados alcoholes monohidroxilados o con esteroles. Las ceras mas importantes para el ser
humano son aquellas que se forman por la esterificacion de acidos grasos con el colesterol
(ésteres de colesterol).

Acilgliceroles

Los acilgliceroles (conocidos también como glicéridos) son ésteres del glicerol con los
acidos grasos.
En dependencia del nimero de acidos grasos esterificados pueden ser:
monoacilgliceroles, diacilgliceroles o triacilgliceroles (o0 grasas neutras, también conoci-
dos como triglicéridos).

) O B

| | I
HL—O—C—R 0 HL—0—C—R 0 HL=0—C—R
1 | w Wy S
HO~CH R'=C=—(~{H R™=—¢ —'..-—(lll I'l
| | .
HAL—ON H.C—OH H,(=0—C—R

Monosalghoerd Diacrghreral Traclgheerol

Los acilgliceroles més importantes para el ser humano son los triacilgliceroles;
son los lipidos mas abundantes en la naturaleza y la forma de almacenamiento de
energia en el tejido adiposo. Los mono y diacilgliceroles son intermediarios del meta-
bolismo lipidico.

Los triacilgliceroles por sus caracteristicas estructurales son moléculas apolares. Sus
propiedades fisicas dependen del tipo de acidos grasos esterificados. Los triacilgliceroles
cuyos &cidos grasos son de cadena larga y saturados son solidos a temperatura ambiente
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(mantecas); si sus acidos grasos son saturados de cadena corta (menos de 10 carbonos) o

insaturados, son liquidos a temperatura ambiente (aceites).

Fosfatidos de glicerina

Los fosfatidos de glicerina son lipidos complejos, formados por glicerol, uno o dos o

residuos de &cidos grasos y un grupo fosfato. Ademas, pueden contener otros compuestos, o

I
H,C—0—C—R

en dependencia del tipo. Son lipidos anfipaticos siendo su porcién polar la posicion del l

carbono 3, por su grupo fosfato cargado negativamente, el cual puede unirse a una base

nitrogenada o al inositol. La porcion hidrofobica corresponde especialmente a los resi-

duos hidrocarbonados de los acidos grasos unidos a los carbonos 1y 2 del glicerol.
La estructura basica la constituye el &cido fosfatidico, a partir del cual se pueden
formar los otros tipos en dependencia del compuesto que se esterifique al grupo fosfato
(cuadro 4.1).
Los fosfatidos de glicerina pueden ser:
- “cidos fosfatidicos
- Fosfatidilserinas (serincefalinas)
- Fosfatidiletanolaminas (etanolamincefalinas)
- Fosfatidilcolina (lecitinas)
- Fosfatidilinositoles (inositolfosfatidos)
- Fosfatidilgliceroles y difosfatidilgliceroles (cardiolipinas)
- Plasmal6genos.

Cuadro 4.1. Estructura de los distintos tipos de fosfatidos de glicerina.

R—C—O0—H O
]

H,C—0—P—OH
&

Arudn fealaridien

0 0
I I
I0 HiC—0—C—R, O HE—0—C-R, 0

! ¢ I
Ry—C—0—CH O NH, R;~C-0—C-# 0
1 |

H,C —P—0—CH,— CH— COO" H,C—0—P—0~—CHs CH;i~ NH.
| : | > x

(8] 0

Fostaniditserines Frufatidiletssal aminaes

0

I
0 HL—0—C—R,
Il |

R,~C-0—-C-H O
I I 0
H,C—0—P—0 T
OH OH 0 H,C-0—-C—R,
0 J i Il J g
| / I OH R C—0—~C-H }.) OH
, C | |
| m.) 1 H,C~0O—p
! ! " -
OH o

Fosfatidillnositndes
O

0 Hzg‘—(‘a—(l‘.!—k,
kyi't-ﬂ—(;t—u o
u:(':—o—'rx—o-rn_.» _ CH— Cli— OH
0

Fosfandiigliceroles

OH

0
Il
H;tl,:- 0—C—R,

Il
R;=C-0—C-H 0

1l '
II:C—O—SI‘-O—(‘I $-CH>-NI(CH,),
o
Fosfatida] colinas

0
T
(I) HyC—0—C—R,
Ry C—O—C—H
0

I}
0—CH,— CH—CH— 0—P—0—CH,

o

Difosfatidilglicervles
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Esfingolipidos

Son lipidos complejos que contienen un alcohol nitrogenado e insaturado de 18 ato-
mos de carbono, el esfingol o esfingosina:
CH,
{CHy)ys
—o M
/ _C\
H—C—OH
|
H—C—NH,
|
CH,OH

H

Esfingosion o esfingod

Al esfingol se le une un &cido graso por enlace amida, formando la ceramida, estruc-

tura basica de estos compuestos. on
l 3
(CH,)y4

[ “TH
(55—
H T I
H—C—NH—C—R

CH,OH

H”

Cernmidas
A la ceramida se le adicionan otros compuestos en dependencia del tipo de esfingolipido.
Los esfingolipidos se clasifican en esfingomielinas y glicoesfingolipidos y estos ulti-
mos de acuerdo con el glucido que contengan pueden ser cerebrosidos, gangliésidos o
sulfolipidos (cuadro 4.2).

Cuadro 4.2. Estructura de los diferentes tipos de esfingolipidos

cl‘u‘ cl'u,
(CH),, {CHy)y,
/lhI /H
C=C =C
e i H” e
H-'(‘i—()H (") H—C—0H ('?
HC—NH—C—R H—C—NH—C—R
T ' caon §H
H,C~ 0= P—~0~CH,—CH,—N(CH,), HO | 0o
| 2 2
o N OH {
Fostindos de estingosing 1
(esfragomnclinas) Ol
Galactocerebrdsidas
e
(CH4),4
[ oH
TV
H-C-O0H O f"‘
H~C~NH—C~R (CHshs
‘ c=¢”
! L=C
c,on  §Ha L gy
HO |0 ¢ H—C—OH O
£ 0SOH I Y LR
: : CH— Llucoss —gakactoss — N— nce-
OH tilglucosanming —écdo seilico
Sulfitidas o salfolipidos Estruoctura geseral de un ganglidsido




Frecuentemente se designan como fosfolipidos a los fosfatidos de glicerina y las
esfingomielinas, por ser estos los Unicos lipidos que contienen fosforo. Los esfingolipi-
dos son también lipidos anfipaticos, su porcion polar se encuentra en los sustitutos del
carbono 1 de la ceramida (grupo fosfato y colina en las esfingomielinas y los gldcidos en
los glicoesfingolipidos); en tanto que su porcién apolar lo forman las cadenas
hidrocarbonadas del &cido graso y del esfingol.

Terpenos
Son lipidos isoprenoides, formados por unidades de isopreno (2-metil-1-3-butadieno):
CH,
|
H,C=C—CH=CH,
Los terpenos son compuestos heterogéneos, no saponificables, en su mayoria de
origen vegetal y contienen en su estructura varias unidades de isopreno. Las vitaminas
A (retinol), K (naftoquinonas antihemorragicas) y E (tocoferoles), son ejemplos impor-

tantes de este grupo

o o -
X anhamm alom L T

| | ("' l |
' NI i , /('H.—llll.—('ll,—lIl—LIl,v_.-II
NN NCH~CH=C—CH,) ~H /
. o H 4 /\ 0 \('H .
(8
Vitaming A Vitamings K v Ko Estrocton general Vitumss E

Son terpenos también la coenzima Q o ubiquinona (componente de la cadena respira-
toria) y el escualeno, intermediario en la sintesis del colesterol.

‘ l‘ CH, CH, CH,
CH, ,

HC
\ \n/ || \ (CH~( ll—(l'“'('ll:-l‘ H

O

Ubsguinans © coenzums Q

CH,

Escazleno

Esteroides

La caracteristica estructural mas sobresaliente de los esteroides y que es
comun a varios de ellos es la presencia del sistema policiclico denominado
ciclopentanoperhidrofenantreno.

4 6
Estructura del aclopentanoperhidrofenantrenc
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De acuerdo con la cadena lateral unida al carbono 17 y a diferentes sustituyentes e
insaturaciones se forman los distintos esteroides. Muchos de los esteroides poseen grupos
metilos en las posiciones 10 y 13 formando el esterano.

Los esteroides se pueden agrupar en: esteroles, acidos biliares, corticosteroides y
progesterona, androgenos y estrdgenos.

Esteroles
En estos compuestos la cadena lateral unida al carbono 17 puede contener 7; 8 0 9

atomos de carbono y por ello se originan los esteroides C., C,, y C,, respectivamente;
poseen ademas un grupo hidroxilo en posicién 3. Entre estos tipos de lipidos se encuentra
el colesterol que tiene gran importancia biolégica y médica. Es un lipido de membrana, es

el precursor del resto de los esteroides y su incremento en sangre se ha relacionado con la
aparicion de ateroesclerosis.

Ho” N

Colesterol

La molécula de colesterol, es anfipatica ya que su porcion polar la constituye el grupo
OH vy la apolar la forma el resto de la molécula. Cuando al OH del colesterol se le une por
enlace éster un acido graso se forma un éster de colesterol. Estos compuestos constituyen
ceras y carecen de caracter anfipético.

Ester del colesteral

Funciones de los lipidos

Por su heterogeneidad cumplen variadas y disimiles funciones:

a) Almacenamiento de energia. Los triacilgliceroles constituyen la forma de almacena-
miento de energia en el tejido adiposo. Estos lipidos, ademas son aislantes térmicos, y
constituyen sostén de ciertos 6rganos y brindan proteccion ante traumas fisicos.

b) Componentes de membrana. Los fosfatidos de glicerina, los esfingolipidos y el
colesterol se encuentran formando parte de las membranas bioldgicas.

¢) Hormonas como el cortisol, los andrégenos, estrogenos, entre otras.

d) Importante actividad fisioldgica y farmacolégica como las prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos, derivados de ciertos &cidos grasos.

e) Detergentes bioldgicos; a partir del colesterol, se forman las sales biliares, que
funcionan como poderosos detergentes biologicos.

f) Intervienen en los procesos de la coagulacion sanguinea: las lecitinas y cefalinas.

g) Las fosfatidil colinas y los fosfatidil inositoles son donadores de &cido araquiddnico
en la sintesis de las prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas, leucotrienos y
otros compuestos relacionados.



h) Acttan como segundos mensajeros de la accion hormonal: dos compuestos forma-
dos a partir de un derivado del fosfatidil inositol (el 4, 5 bisfosfato de fosfatidil
inositol), el diacilglicerol (DAG) y el trifosfato de inositol (IP3) y algunos deriva-
dos de los esfingolipidos como la ceramida.

i) Componentes de las vainas mielinicas de los nervios: las esfingomielinas .

j) Algunos glicoesfingolipidos por su caracter informacional , intervienen en el reco-
nocimiento intercelular

k) Ademas, por su acentuada caracteristica anfipatica poseen efectos tensioactivos
que explica su participacion en los procesos respiratorios en los alvéolos pulmonares
y también en el proceso digestivo de ciertos lipidos.

Membranas biologicas

Son organizaciones supramoleculares flexibles y fluidas que delimitan las células del
medio circundante como la membrana plasmatica o constituyen el sistema de
endomembranas caracteristico de las células eucariotas que delimitan a muchos
organelos
citoplasmaticos.

Aunque la composicion molecular de las membranas bioldgicas varian segin el tipo
de célula del cual forman parte, e incluso de su localizacién intracelular, todas ellas
presentan
un conjunto de caracteristicas comunes tanto en relacién con su composicién molecular y
su organizacion estructural general como con sus funciones.

Componentes de las membranas biologicas

Las membranas bioldgicas estan compuestas por algunos tipos de lipidos, proteinas y

glucidos. Los lipidos que forman las membranas son lipidos anfipaticos: fosfatidos de
glicerina, esfingolipidos y colesterol, estos lipidos se organizan formando la estructura

R T
[LLLL

Las proteinas de membrana pueden ser de dos tipos: extrinsecas o periféricas, las que
se pueden disponer hacia la parte externa o la interna de la membrana e intrinsecas, aque-
Ilas que se ubican (parcial o totalmente) en el interior de la membrana, en algunos casos la
atraviesan y constituyen proteinas transmembranales (Fig=4.1). Las proteinas de mem-
brana cumplen varias funciones: enzimatica, transpo(iadora, receptoras u otras.

s ! \ d )
n\. b \,l \ ‘.‘/
sessRanen (AN N0
181 ,:‘,f,'."t_’l_.\\ﬁ\';;,‘l i ’ 1R f|, 1 ;,’ Fig. 4.1. Las proteinas de las mem-
( ».'." D TRII a',.‘ 45 45 t4d c i” 1oL branas pueden ser intrinsecas o inte-
:; ,l s 'f i N 17 i 1 [t i o i ;,l grales (a,b,c) y extrinsecas o
oo wrerrrerey “ee periféricas (d), segtin su ubicacion en
; | el interior o en la superficie de la

{a membrana.
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Fig. 4.2. Modelo del mosaico fluido.
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Los glacidos componentes de las membranas son oligosacéridos (formados por la

union de 2 a 10 monosacaridos), unidos a lipidos o proteinas, se disponen Gnicamente en
la parte externa de la membrana y participan del reconocimiento intercelular.

La disposicion diferente de los distintos lipidos en cada capa de la bicapa, la ubica-
cion de las proteinas y especialmente los glucidos, localizados solo en la cara externa de la
membrana condiciona la asimetria de esta.

Se ha aceptado que los componentes de la membrana se organizan segun el modelo del
mosaico fluido. Este modelo es capaz de explicar numerosas propiedades fisicas, quimicas y
bioldgicas de las membranas. EI modelo se propuso a partir del estudio de la composicién y
propiedades de las membranas bioldgicas, y de resultados experimentales en los cuales se
compar6 el comportamiento de membranas sintéticas preparadas en el laboratorio, a partir de
una mezcla de fosfolipidos y ciertas proteinas, con el de las membranas naturales. En la figura
4.2 puede apreciarse una representacion esquematica del modelo donde se considera que las
proteinas forman un mosaico dentro de la bicapa lipidica, la cual constituye la estructura
basica. Las proteinas experimentan movimientos laterales. En este modelo puede observarse la
disposicion de los glucidos en la cara no citoplasmatica, las proteinas periféricas se localizan a
ambos lados, el conjunto adopta una estructura tridimensional compacta y flexible.

— Bicapa
lipidica

Mecanismos de transporte

Entre las principales funciones de las membranas se encuentra su comunicacion con el
medio extracelular, entre ellas el paso de sustancias a su través. Este puede ser de 3 tipos:

a) Difusion simple.

b) Transporte pasivo.

¢) Transporte activo.

Difusién simple

La difusion simple se produce para sustancias apolares que no requieren transporta-
dor y atraviesan la membrana a favor del gradiente de concentracion, tampoco precisa de
energia (Fig. 4.3). En ocasiones en este tipo de transporte existen proteinas que forman
canales a través de los cuales se produce el paso de las sustancias y se comportan como
difusion simple con similar cinética (Fig. 4.4).

La 6smosis constituye un caso particular de difusion simple, en este caso lo que
atraviesa la membrana es el disolvente . Si a ambos lados de una membrana semipermeable
existen dos soluciones de concentracion diferente de un soluto que no puede atravesarla,
se produce el paso del disolvente acuoso desde el lado donde se encuentra la disolucién
mas diluida hasta el de la m&s concentrada, hasta que ambas concentraciones se igualen.
Se conoce como presion osmotica a la fuerza que hay que ejercer en el lado de la disolu-

cion mas concentrada (C, en la Fig. 4.5) para impedir el paso del agua desde el lado de la
disolucion mas diluida (C.en la Fig. 4.5).
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Fig. 4.3. Permeabilidad selectiva de la bicapa lipidica. Fig. 4.4. Mecanismo de difusion simple. Este ocurre
a través de la bicapa lipidica o en algunos casos, a
través de proteinas que funcionan como canales.
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Transporte pasivo

En el transporte pasivo o difusion facilitada se precisa de una proteina transportadora
(permeasa o translocasa), se realiza a favor del gradiente y no requiere de energia. Este
tipo de transporte es el mecanismo principal mediante el cual entran o salen de las
celulas
moléculas polares de pequefio y mediano tamafio (Figs. 4.6 y 4.7).

@
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oo (‘\-// Fig. 4.6. Mecanismo de transporte pa-
& s .I / sivo . El cambio de conformacioén re-
Proteina - V sulta esencial para la funcion de la
u'an.\ponadnm ' proteina transportadora.
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Fig. 4.7. Cinética del transporte en el caso

de la difusion simple y la difusion facili-
tada. Obsérvese que el comportamiento
cinético en el segundo caso resulta simi-
lar al de las enzimas.
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Transporte activo
El transporte activo se caracteriza por realizarse en contra del gradiente de concentra-
cién de la sustancia, precisa energia y proteina transportadora (bombas). Este mecanismo
es el caracteristico mediante el cual diferentes iones atraviesan las membranas bioldgicas
(Fig. 4.8).

2
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ATP ADP

YP'

>

??,.
"

Fig. 4.8. La bomba de Na.k. requiere energia en forma de ATP para su accion. La proteina se fosforila y experimenta
una transconformacion, la cual resulta necesaria para realizar su funcion. Al desfosforilarse la bomba recupera su
conformacion inicial.

Resumen

Los lipidos son biomoléculas heterogéneas desde el punto de vista estructural y fun-
cional, de escasa solubilidad en agua y solubles en disolventes apolares. Un rasgo que
se ha de destacar es que muchos poseen acidos grasos en su constitucion (lipidos
saponificables) aunque otros no los poseen (lipidos no saponificables).

Se definen como la fraccion del material bioldgico extraible por medio de los
disolventes organicos.

Los lipidos se clasifican en &cidos grasos, ceras, acilgliceroles, fosfatidos de gliceri-
na, esfingolipidos, terpenos y esteroides.




Los acidos grasos son compuestos monocarboxilicos con cadena hidrocarbonada
de longitud variable. Pueden ser saturados, insaturados y sustituidos. Las propie-

dades fisicas dependen de la longitud de la cadena hidrocarbonada y del grado de
insaturacion.

Los acilgliceroles son lipidos neutros y apolares constituidos por glicerol y acidos
grasos. En dependencia del nimero de acidos grasos esterificados al glicerol pue-
den ser monoacilgliceroles, diacilgliceroles o triacilgliceroles. Estos tltimos cons-
tituyen el mayor reservorio de energia para el ser humano y es el lipido méas abun-
dante de la dieta.

Los fosfatidos de glicerina poseen como estructura basica al acido fosfatidico, el
cual se une a residuos nitrogenados o alcohdlicos para originar fosfatidil serina,
fosfatidil etanolamina, fosfatidil colina o fosfatidil inositol, entre otros. Los
esfingolipidos presentan el alcohol esfingol al cual se une por enlace amida un
acido graso formando la ceramida. La unién a la ceramida de un grupo fosfato y
colina, o de glucidos da lugar a las esfingomielinas o a los glicoesfingolipidos, res-
pectivamente. Tanto los fosfatidos de glicerina como las esfingomielinas son
anfipaticos y forman parte de las membranas bioldgicas.

Un grupo numeroso de lipidos no saponificables, los terpenos, son lipidos
isoprenoides que incluyen a varias vitaminas liposolubles. Los esteroides son tam-

bién lipidos isoprenoides y contienen como estructura basica al
ciclopentanoperhidrofenantreno. Un representante importante de los esteroides
es el colesterol, de origen animal, lipido que forma parte de las membranas
plasmaticas, es precursor del resto de los esteroides y su concentracion en sangre

esta relacionada con la aparicion de ateroesclerosis. Son también lipidos esteroides

los &cidos biliares, los corticoides y las hormonas sexuales masculinas y femeninas.

Las membranas bioldgicas son estructuras altamente organizadas que delimitan
las células y diferentes compartimentos intracelulares. Estan constituidas por lipidos
anfipéticos que forman la bicapa lipidica que es la estructura basica, ademas pro-
teinas extrinsecas e intrinsecas y oligosacaridos. Las proteinas de membrana cum-

plen variadas funciones como: transportadoras, receptores, enzimas.

El paso de sustancia a través de las membranas se realiza mediante difusion sim-
ple, transporte pasivo o transporte activo.

Ejercicios

1. Exprese el concepto de lipido.

2. Mencione los grupos en que se clasifican los lipidos por su similitud estructural.

3. Describa las caracteristicas estructurales de los &cidos grasos saturados e insaturados
y comparelos atendiendo a sus propiedades fisicas y quimicas.

4. Describa la estructura de los triacilgliceroles y mencione sus funciones.

5. 0Cudl es la estructura béasica de la mayoria de los fosfatidos de glicerina? Mencione

los distintos tipos de este grupo de lipidos.
6. Describa la estructura de la ceramida.
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7. Mencione los distintos tipos de esfingolipidos y cite las funciones principales de este
tipo de lipido.
8. dPor qué a los terpenos se les conoce como lipidos isoprenoides? Cite algunos ejem-
plos de este tipo de lipido.
9. 6Qué tipo de lipido es el colesterol?
10. 0Qué caracteristicas debe poseer un lipido para ser anfipatico?
11. De todos los tipos de lipidos estudiados diga cuales son anfipaticos y fundamente
estructuralmente su respuesta.
12. 6Cuadles son los componentes de las membranas biolégicas?
13. 0Cuéles lipidos forman parte de las membranas biol6gicas?
14. Cite las funciones generales de las proteinas de las membranas biolégicas.
15. 6Cudles tipos de glucidos forman parte de las membranas bioldgicas y cuél es su
funcion?
16. Compare el transporte pasivo y la difusion simple en cuanto al requerimiento o no de
proteinas transportadoras, sentido y cinética del paso de sustancia.

17. Compare el transporte pasivo y el activo. Refiérase al sentido del paso de sustancias y
el requerimiento de energia.

56 BioquEmica Humana



n casi todos los procesos que ocurren en las células estan presentes las
protei-
nas (del griegoproteos, que significa primero o0 mas importante).
Entre las macromoléculas, el cido desoxirribonucleico (ADN) es la me-
moria que contiene la informacion genética, y los acidos ribonucleicos (ARN)

son las decodificadoras, ya que son capaces de convertir la informacién alma-
cenada en el genoma en la informacién secuencial de las proteinas, que les

permite adquirir su estructura tridimensional funcional. Las proteinas son las
macromoléculas ejecutoras.

Existen miles de proteinas diferentes, cada una con funcion especifica.
Una determinada estructura permite una funcién determinada y las proteinas
son un ejemplo sobresaliente; por ello se vuelve importante e imprescindible
el estudio de la estructura de las proteinas, lo que permite comprender su
diversidad funcional, la relacién estructura-funcion y sus propiedades mas
relevantes.

Péptidos y proteinas

s L-(- amino&cidos unidos por enlace peptidico,
, en dependencia de que su peso molecular

una cadena peptidica se le denomi-
idrogeno de su grupo amino y una
no de los dos, si ocupan los extre-

0 con el nimero de aminoacidos
tripéptidos, si contienen tres;
asi sucesivamente, o en general denomi-
narse polipéptidos cuando estan integrados por mas de 7 residuos de
aminoacidos.



Gilucagon

Fig. 5.1. Secuencia de aminoacidos de la hormona
polipeptidica glucagon.
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Estructura de los péptidos.

Si se analiza el tripéptido constituido por glutdmico, glicina y serina,

se observa que esta formado por tres residuos aminoacidicos y dos enla-
ces peptidicos.

COOH
CH, Ol
CH H H b H
|
”:N (‘.. f'-. e e (4“' “r C N~ (.ll COOH

1 1

M 2 R . H
Cibataomi) - gll&.i' - Sennh

Por convenio las estructuras peptidicas se escriben con el residuo
que posee el grupo (-amino libre a la izquierda y con el residuo con el
grupo ({-carboxilo libre a la derecha.

Importancia biomédica

Muchas hormonas son polipéptidos, por ejemplo el glucagon,
constituido por 29 aminoacidos (Fig. 5.1), cuya funcion es propi-
ciar la movilizacion de los almacenes de glucégeno hepético y de
triacilgliceroles del tejido adiposo en los periodos interalimentarios,

o de ayuno fisiolégico, lo que nos permite disponer de energia para
realizar todas las funciones inherentes a la vida.

Otro ejemplo es el tripéptido glutation (Fig. 5.2), que interviene en la
formacion de los puentes disulfuro que requieren la estructura de nume-
rosas hormonas proteinicas y polipeptidicas; también participa en los
mecanismos de defensa contra el estrés oxidativo.

NH, O 0

00C-CH,-CH.-CH-C-N-CH-C-N-CH ~-CO0O
I I
HSH H

3) Y Glutamil-cistermil-glicina (glutation reducido)
Y Glu-cis-gli
.; YGlu-cis-gh
TGlu-cis-gh SH
b)

Glutation oxidado Glutation reducido

Fig. 5.2. a) Estructura del tripéptido glutation (forma reducida). b) Forma abreviada del glutatién
oxidado y reducido.



Numerosos oligopéptidos sirven como neurotransmisores en los centros nerviosos del
encéfalo; otros son hormonas liberadoras, que mediante estas el hipotdlamo gobierna la
funcidn de la hipofisis; otros son hormonas producidas en el tracto gastrointestinal; otros
oligopéptidos operan en la induccion del suefio o en los mecanismos involucrados en las
vias sensoriales del dolor, presion, calor, como por ejemplo, la sustancia P:

Arg — Pro — Lis —— Pro — Gin - Gln Fen ~ Fen Gl Leu — Met — NH.

distribuida en el cerebro, la médula espinal y el sistema nervioso periférico, y que parece

ser el neurotransmisor usado por las neuronas sensoriales eferentes de la médula dorsal .
Muchos péptidos pueden utilizarse con fines terapéuticos por ser antibiéticos o agen-

tes antitumorales. Entre los antibi6ticos se encuentran la valinomicina y la gramicidina A.

La bleomicina es un péptido que se encuentra entre los agentes antitumorales.

Estructura de las proteinas

Cuando la cadena polipeptidica tiene un peso molecular mayor que 5 000 D, se con-
sidera que es una proteina.

La organizacién tridimensional de las proteinas les permite realizar su funcién, por-
gue esta estructura permite la cercania de las cadenas laterales de los residuos aminoacidicos
involucrados en su funcién. Esta compleja estructura se divide en cuatro niveles de orga-
nizacién para su estudio: primario, secundario, terciario y cuaternario.

Nivel primario
La estructura primaria de las proteinas se caracteriza por el orden o secuencia de sus

L-(-aminoécidos, (Fig. 5.3) unidos mediante enlace peptidico, cuya fortaleza y estabili-
dad en medio acuoso, permite la formacion de largos polimeros. La secuencia aminoacidica
que caracteriza a cada proteina esta determinada genéticamente.

et | e ) et L Fig. 5.3. Representacion de un segmento
CH (CH) CH CH de una prz?tel’na (hipote’li_ca), donde pue-
| l de apreciarse la porcion constante (en
azul), la porcion variable (colores dife-
rentes) y enmarcados en un cuadro los
elementos del enlace peptidico.

NH f X CO0O SH

Nivel secundario

La estructura secundaria es el ordenamiento que adopta la cadena polipeptidica con
predominio del eje longitudinal como consecuencia de la formacion de puentes de hidroge-
no entre los oxigenos carbonilicos y los nitrégenos amidicos. Este nivel esta caracterizado
por dos conformaciones regulares: la (-hélice y la conformacion ®.

La (-hélice

La (-hélice se forma cuando la secuencia aminoacidica permite los giros alrededor
del carbono ¢, forméandose puentes de hidrégeno intracatenarios y paralelos al eje de la
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hélice. Estas interacciones unen cada espira alternativamente con la que esta ubica-
da por debajo y por arriba. Formando parte de las invariantes de esta estructura
regular esté la de poseer 3,6 residuos de aminoacidos por vuelta, el arrollamiento es
hacia la derecha, (Fig. 5.4) y las distancias entre las espiras es de 54 nm.

La estabilidad de este nivel radica en los puentes de hidrégenos establecidos, que
unen las espiras entre si, y que las cadenas laterales de los residuos aminoacidicos se
proyectan hacia afuera de la hélice.

Conformacién ®

La hoja plegada se constituye entre varias cadenas polipeptidicas paralelas
(Fig. 5.5) estabilizadas por puentes de hidrégeno entre el oxigeno carbonilico y el
nitrogeno amidico. Estas interacciones unen cada cadena polipeptidica alternati-
vamente con la que esta ubicada a su derecha y a su izquierda. Las cadenas latera-
les de los residuos de aminoacidos se proyectan por encima y por debajo del plano
de la hoja plegada, contribuyendo a estabilizar esta conformacion.

Fig. 5.4. Modelo de la estructura en

(-hélice de las proteinas. Se observan
los puentes de H entre el C = O del
residuo Ny el N-H del residuo n + 4.

Fig. 5.5. Sector de una cadena polipeptidica en hoja plegada. Se observa la disposicién en zig-zag de las cadenas
polipeptidicas..Las cadenas laterales de los residuos de aminoécidos (en azul claro) se proyectan por encima y por debajo del
plano que contiene los ejes covalentes.

Cuando las cadenas polipeptidicas adyacentes comienzan con terminales diferentes, o
sean poseen sentidos opuestos, se denominan hojas plegadas antiparalelas (Fig. 5.6) si po-
seen el mismo sentido, se denominan hojas plegadas paralelas (Fig. 5.7).
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Fig. 5.6. Hoja plegada antiparalela. Las cadenas adyacentes corren en Fig. 5.7. Hoja plegada paralela. Las cadenas corren en el mismo
sentido contrario. Los puentes de hidrégeno se establecen de forma sentido. Los puentes de hidrogeno se establecen en direccién obli-
perpendicular al eje longitudinal de cada cadena. cua al eje longitudinal de la cadena.
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También existe la hoja plegada, cuando debido a la secuencia de sus aminoacidos una
cadena gira (Fig. 5.8) y se enfrentan sectores de la misma cadena (Fig. 5.9).

>

R.)

Fig. 5.8. Estructura del codo o giro ®.  Se observa el giro cerrado de aproximadamente 180>, en el estan involucrados Fig.5.9. Elgiro ®. Este conecta a secto-
4 residuos de aminoécidos; queda estabilizado por puentes de hidrégeno entre el oxigeno carbonilico del primer res antiparalelos de la misma cadena.
residuo y el hidrégeno amidico del cuarto.

Sectores no regulares

Existen sectores donde no pueden establecerse estructuras regulares, porque presen-
tan secuencias de aminoacidos que poseen cadenas laterales muy voluminosas, o con
grupos que poseen carga eléctrica a pH fisiolgico o contienen al aminoacido prolina, que
por ser ciclico no puede establecer puentes de hidrégeno, estos sectores son denominados
de enrollamiento al azar.

Nivel terciario

El nivel terciario en las proteinas globulares se establece por el plegamiento de la
cadena polipeptidica, lo que ocasiona que se acerquen residuos de aminoacidos que estan
alejados en los niveles primario y secundario.

Este nivel queda estabilizado por interacciones débiles y por el enlace covalente por
puente disulfuro, segtn la identidad de los aminoécidos cuyas cadenas laterales se enfren-
ten (Fig. 5.10).

Si se enfrentan los grupos sulfidrilos de dos cisteinas se forma el puente disulfuro,
si son uno acido (-) con otro bésico (+) se establecerd una union salina o electrostatica
0 i0nica; si son dos apolares la union serd hidrofobica; si son dos grupos hidroxilados o
uno hidroxilado y el otro &cido o béasico sera el puente de hidrégeno y si son anillos
aromaticos se estableceran las fuerzas de van der Waals del tipo de apilamiento o
\ stacking /.

El nivel terciario de las proteinas globulares comprende el plegamiento de regiones
entre las (-hélices, las hojas plegadas ® (Fig. 5.11), asi como las combinaciones o0 moti-
vos de estas caracteristicas secundarias formando estructuras compactas 0 dominios.
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Fig. 5.10. Interacciones que se establecen entre grupos de las cadenas laterales de los residuos aminoacidicos y que estabilizan
la estructura terciaria de las proteinas.

Fig. 5.11. Algunas regularidades presentes en el nivel terciario. La formacién de un nicleo hidrofébico muy estable es esen-
cial para la funcion biolégica.

El citocromo ¢ (Fig. 5.12) que transporta electrones en la cadena respiratoria
mitocondrial, contiene un 39% de sus residuos en (-hélice y la quimotripsina, enzima
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que interviene en la digestion de las proteinas, contiene un 14 % de residuos en {-hélice
y 45 % de residuos en conformacion (.

. Quimotripsina
Cnoctégmoc p'g)

Fig. 5.12. a) Estructura terciaria del citocromo C. El haz de 4 hélices adopta una ligera inclinacién que da lugar a un bolsillo
interior que contiene el sitio de fijacién del grupo hemo, esencial para su funcién, pues es por el hierro heminico por donde
transporta electrones.  b) Estructura terciaria de la quimotripsina. Se puede observar el predominio de conformacion ® respec-

to alahélice (.

Nivel cuaternario

Se denomina nivel cuaternario al nivel estructural de las proteinas constituido por
dos 0 mas cadenas polipeptidicas, idénticas o diferentes en su estructura, generalmente
en numero par, unidas por interacciones no covalentes y en ocasiones por puentes
disulfuro.

Cada una de estas cadenas polipeptidicas reciben indistintamente los nombres de
monomeros o subunidades, y el conjunto forma la proteina oligomérica.

Relacion estructura-funcion

La estructura covalente de las proteinas posee un caracter informacional secuencial,
que determina la estructura tridimensional bioldgicamente activa, terciaria o cuaternaria
segun la proteina. La funcion se ejerce mediante el reconocimiento molecular, el cual se
establece en virtud de la disposicidn espacial de las cadenas laterales de determinados
residuos de aminoacidos; debido a esto, la estructura terciaria o cuaternaria posee un
caracter informacional conformacional, que permite el funcionamiento de la proteina.

El plegamiento de una proteina hasta adquirir su estructura tridimensional
biol6gicamente activa no es un proceso al azar, la dindmica del plegamiento puede
ocurrir siguiendo el orden de los niveles estructurales descritos o irse formando alterna-
tivamente las estructuras secundarias y terciarias (Fig. 5.13).

El plegamiento espontaneo y correcto no se cumple en todas las proteinas.

Existen proteinas que para alcanzar su estructura tridimensional funcional depen-
den de otras proteinas denominadas Vchaperonasf (Fig. 5.14) o fijadoras de cadenas
polipeptidicas que las asisten durante el proceso de plegamiento.

d)

Fig. 5.13. Dindmica del plegamien-

to. Una posible via seria la forma-
cion alternativa de los niveles se-
cundario y terciario. a) Se forma
un ndcleo estable b)y c) Alrede-
dor de un nucleo se van definiendo

de forma alterna las otras regiones,
primero sus estructuras secundarias

y después las terciarias. d) Queda
estructurado el nivel terciario.
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Fig. 5.14. Las proteinas Vchaperonas/. a)
Las pequefas previenen el plegamiento
prematuro, se unen a las proteinas en cre-
cimiento. b) Las proteinas \chaperonasf
grandes actCian como guias en el plega-
miento de las proteinas.

Fig. 5.15. Estructura tridimensional fun-
cional de la Mioglobina. EI grupo hemo

aparece en rojo.
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a) b)

La mioglobina es un ejemplo de proteina cuyo nivel funcional es el terciario

(Fig. 5.15). La informacion secuencial de sus 153 L-(-aminoéacidos permite que en su
estructura secundaria existan 8 sectores en (-hélice (80 %). Al plegarse la molécula por
los sectores irregulares se acercan los 8 segmentos de (-hélice, aproximandose residuos
de aminoéacidos que antes estaban distantes, con lo cual sus cadenas laterales pueden
interaccionar. Hacia el interior de esta proteina se disponen los que poseen cadena lateral
apolar interaccionando mediante uniones hidrofébicas; este denso nucleo hidrofébico es
caracteristico de las proteinas que poseen forma espacial globular o esférica. Como el
\ empagquetamientof es muy compacto, las cadenas laterales apolares estan muy cercanas
y las fuerzas de Van der Waals que se establecen potencian significativamente la accion
estabilizante de las uniones hidrofobicas. Casi todas las cadenas laterales de residuos de
aminoacidos polares se encuentran en la superficie externa de la molécula.

Con la union del grupo hemo, adquiere su conformacion nativa, que es la que tiene
actividad bioldgica.

Es el atomo de hierro ferroso heminico (Fe2-) el que le confiere a la mioglobina del
tejido muscular rojo su capacidad de almacenar oxigeno.

Durante el ejercicio fisico extenuante la presion de oxigeno (pO.) del musculo puede
caer de 20 a 5 mm de Hg y a esta presion es donde la mioglobina cede con facilidad el
oxigeno que es utilizado en las mitocondrias musculares para la sintesis del ATP requerido
durante la contraccion muscular.



En el adulto esta presente la hemoglobinaA (HbA), proteina tetramérica, ((.®,). W
Cada glohina, iguales 2 a 2, tiene unido un grupo prostético hemo, por lo que se 3 %
considera es una hemoproteina (Fig. 5.16). Su nivel funcional es el cuaternario, esta
organizacion espacial es muchisimo mas compleja, lo que posibilita que esta
biomolécula pueda realizar mas funciones que la mioglobina. Es una proteina alostérica
(del griego, allos: otros; stereo: espacio), ya que la unidn de la primera molécula de
oxigeno a cualquier grupo hemo provoca una transconformacion que incrementa casi
500 veces la afinidad por el oxigeno de los tres grupos hemo restantes. La segunda,
tercera y cuarta moléculas de oxigeno se van uniendo a las subunidades con afinida-
des crecientes (Fig. 5.17).

Por tanto la hemoglobina muestra una cinética cooperativa de fijacion
sigmoidal, propiedad que le permite retener una cantidad maxima de O. en los Fig. 5.16. Estructura tridimensional funcio-
pulmones (pO. = 100 mm Hg) y ceder una cantidad también méxima, con la pO. nal de la Hemoglobina A. - Las cadenas (
baja que prevalece en los tejidos periféricos. aparecen en rosado palido.  Las cadenas @

aparecen en rosado oscuro y los grupos hemo

en rojo.
A-0.

— “— o~
Desoxthemoglobina La unidn del primer Los cambios Oxyhemoglobina
(K, elevada) O, induce cambios conformacionales

conformacionales provocin la disminucion
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Fig. 5.20. Estructura de la triple hélice o
tropocolagena. La secuencia de amino-

acidos de cada hélice permite el compac-

to enrollamiento de las 3 hélices, lo que
otorga a esta proteina su elevada resis-

tencia a la tension.

66

BioguEmica Humana

La estructura cuaternaria de la hemoglobina desoxigenada (T) es la de baja afini-
dad por el oxigeno y la de la hemoglobina oxigenada (R) es la de alta afinidad. El
acido 2,3- hisfosfoglicérico (Fig. 5.18) es un ligando o efector alostérico que se une a
la hemoglobina desoxigenada por la cavidad central que esta formada por residuos de

las 4 subunidades (Fig. 5.19).

9 O
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i
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Fig. 5.18. Estructura del &cido 2, 3 bisfosfoglicérico

(BPG). Este compuesto se forma a partir del 1,3
bisfosfoglicérico, intermediario de la via glicolitica
del eritrocito. En los tejidos periféricos su produc-
cion, catalizada por la bisfosfoglicero mutasa, es
inversamente proporcional a las concentraciones de
oxigeno.

Centro de unién del BPG

Fig. 5.19. Sitio de unio6n del &cido 2,3 bisfosfoglicérico a
la desoxihemoglobina humana. El &cido 2,3
bisfosfoglicérico interactlia con tres grupos de carga positi-

va en cada cadena beta (amino-N terminal de valina, >-
amino de la lisina y el imidazol de la histidina), que solo se
proyectan hacia la cavidad central a la distancia adecuada
cuando la hemoglobina esta en su forma T.

La cavidad central es de tamafio suficiente para el acido 2,3- bisfosfoglicérico
solo cuando la hemoglobina estd en su forma T o desoxigenada, su unién provoca
que aumente la transicion de R a T. El oxigeno liberado en los tejidos aerdbicos es
utilizado como agente oxidante final de la cadena transportadora de electrones du-

rante la respiracién celular.

La liberacion de oxigeno desde la oxihemoglobina o forma R a los tejidos se
acompafia de captacién de protones debido a la disminucion del valor del pKa de un

residuo de histidina.

La hemoglobina también tiene la funcién de transporte parcial de diéxido de

carbono (CO.) y protones desde los tejidos al pulmén. Ademas parece liberar en los
tejidos extrapulmonares éxido nitrico (ON), que contribuye a modular la presion y el

flujo sanguineo.

Como ejemplo de proteina fibrosa se tiene la proteina colagena, cuya unidad
fundamental es la tropocolagena o triple hélice (Fig. 5.20).

La estructura primaria de cada cadena de la triple hélice tiene una secuencia de
aminodcidos que equivale a la repeticion de un tripéptido del tipo gli-X-pro o gli-X-
hip, donde X puede ser cualquier aminoacido.Tiene en su composicion 35 % de
glicina, 11 % de alanina y 21 % de prolina e hidroxiprolina. La estructura secunda-
ria estd formada por tres hélices izquierdas que se entrelazan a la derecha, por lo que
cada tercer residuo de cada cadena polipeptidica pasa a través del centro de la triple
hélice, que es tan apretado, que solo la cadena lateral (-H) de los residuos de glicina
ajusta en este espacio tan pequefio. Los residuos de prolina e hidroxiprolina volumi-
nosos Y relativamente inflexibles confieren rigidez a todo este ensamblaje.

En los mamiferos, alrededor de 25 % del total de sus proteinas es colagena. Esta

en los tendones forma estructuras muy asimétricas de fuerza tensil elevada; la cuta-

nea forma fibras flexibles entretejidas en forma laxa; los dientes y los huesos en sus
regiones duras poseen colagena que contiene un polimero de fosfato de calcio
(hidroxiapatita) y la de la cornea ocular es transparente.



Propiedades de las proteinas

Desnaturalizacion

Se conoce como desnaturalizacion, la pérdida de las estructuras de orden superior de
la proteina y por tanto su funcion.
Los agentes fisicos o quimicos que ocasionan la ruptura de interacciones no covalentes
y la de los puentes disulfuro si estan presentes, se denominan agentes desnaturalizantes.
La desnaturalizacion no incluye la pérdida del nivel primario, este solo se pierde por
hidrolisis de los enlaces peptidicos, el polimero deja de existir y los aminoacidos quedan
libres en el medio.
La ribonucleasa es una proteina enzimatica que interviene en la digestion de los aci-
dos ribonucleicos, su estructura primaria esta formada por 124 residuos de aminoécidos
de los cuales 26 % forman (-hélice y 35 % conformacion ®. Su estructura funcional es
terciaria y posee 4 puentes disulfuro.
Cuando se trata la ribonucleasa con ®-mercaptoetanol en urea 8M, pierde su activi-
dad enzimética (Fig. 5.21), por pérdida del sitio de reconocimiento, que en las proteinas
enzimaticas se denomina centro activo, al ser desnaturalizada porque el {-mercaptoetanol
reduce los puentes disulfuros y la urea actla fundamentalmente destruyendo las uniones
hidrofébicas que estabilizan el nucleo de esta proteina globular.

S ) Fig. 5.21. Esquema de la estructura
SH HS L\\ HS & 40 activa, e inactivada por desnatura-
lizacion de la ribonucleasa bovina.

'\( o b ] 1
J 12 Cuando se trata la ribonucleasa con

\J 65 > 110¢ SH HIRH ) HS ® mercaptoetanol (SHCH.CH,OH)
l 10, k - D& en urea 8M se reducen los puentes

20 disulfuro, se rompen las interacciones
IU 58 124 débiles pierde su estructura terciaria
e y por ello, su actividad enzimatica.
Aparecen en el mismo color los resi-
Ribonucleasa nativa Ribonucleasa reducida duos de cisteina involucrados en los

v desnaturalizada, inactiva puentes disulfura.

En este caso la desnaturalizacion puede ser reversible (Fig. 5.22), pues cuando ambas
moléculas se eliminan por dialisis, poco a poco se establecen las interacciones débiles y
los puentes disulfuro. Al quedar restablecida la estructura terciaria nativa vuelve a ser
funcional, denominandose a este proceso renaturalizacion

h’ A0 |
HS )
26 72
. v x . - -z
65 -‘_‘M Chics Fig. 5.22. Renaturalizacion de la
H\ LR ) & - > < —_— /f’.’ ribonucleasa. Cuando se eliminan por
& ; W3 l “}-) dialisis la urea y el ® mercaptoetanol,
12 26 ‘5\ /“_ poco a poco se establecen de nuevo
| 24 . las interacciones débiles y los puen-
tes disulfuro, (estos Gltimos son oxi-
dados por el O. presente en el aire
atmosférico), se recupera la estruc-
Ribonue leasa reducdi Ribonucleasa nativi tura nativa con ello la actividad de la
v desnaturalizada enzima.
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No siempre este proceso es reversible, depende del grado de desorganizacion de la
estructura tridimensional de la proteina ocasionado por el agente desnaturalizante.

Otro agente desnaturalizante es la temperatura, su incremento destruye las interacciones
débiles en su conjunto por aumento de la energia cinética. Por eso es imprescindible impe-
dir el aumento de la temperatura corporal por encima de los limites normales. También
explica por qué es importante cocinar adecuadamente los alimentos, ya que al ser desna-
turalizadas las proteinas globulares por la coccidn, los enlaces peptidicos quedan expues-
tos y pueden ser hidrolizados por las enzimas proteoliticas mas eficazmente, facilitando la
digestion. Mientras mayor sea la digestibilidad de las proteinas, mayor sera su aprovecha-
miento, pues ingresaran mas aminoéacidos al organismo.

Propiedades fisico-quimicas

Las propiedades fisico-quimicas de las proteinas son consecuencias principalmente
de su gran tamafio y de la presencia de grupos ionizables.

Debido a su gran tamafio forman sistemas coloidales cuando se encuentran dispersas
en medios acuosos. No dializan, o sea, no pueden difundir a través de las membranas.
Fisiologicamente, las proteinas al no difundir a través de las membranas biolégicas crean
una presion osmatica, que en este caso particular se denomina oncética, la que contribuye
a la distribucién del agua y los electrolitos entre las células y el medio extracelular.

La presencia de grupos ionizables en determinados residuos aminoacidicos explica
las propiedades eléctricas de las proteinas.

Estos grupos son los extremos amino y carboxilo, asi como los ionizables de las
cadenas laterales de los residuos aminoacidicos acidos y bésicos. La carga eléctrica resul-
tante de las proteinas depende del predominio de cargas negativas o positivas, lo que esta
determinado por el pH del medio. Se le denomina punto isoeléctrico (PI) al valor del pH al
cual las proteinas presentan carga resultante cero y no se desplazan en un campo eléctrico.
Por ejemplo: el PI de la pepsina es menor que 1,0; el de la hemoglobina es 6,8; el de la
ribonucleasa es 9,6 y el del citocromo c es 10,6.

Cuando el valor del pH del medio es inferior al PI son mayores las cargas positivas
porque los grupos ionizables predominan sin disociar y la biomolécula se comporta como
un cation. Cuando el valor del pH del medio es superior al PI, son mayores las cargas
negativas porque predominan disociados los grupos ionizables y la proteina se comporta
COMO un anion.

En el laboratorio, al variar el pH del medio de disolucion, se puede cambiar la carga
eléctrica de las proteinas y con ello, también su solubilidad. Esta es la base de muchas técnicas
de separacidn de proteinas, su empleo adecuado permite obtener proteinas con elevado grado
de pureza y disponer de estas para uso médico, las investigaciones y su comercializacion.

Electroforesis

Se denomina electroforesis al método de separacion de moléculas basado en su des-
plazamiento en un campo eléctrico (Fig. 5.23).

Por este método se pueden separar proteinas que presenten cargas eléctricas diferen-
tes, pues realizan sus movimientos migratorios a polos opuestos o que presenten la misma
carga, pero cuantitativamente diferente. En este Gltimo caso, se desplazan més répido, las
que presentan un nimero mayor de cargas eléctricas como sucede cuando se realiza la
corrida electroforética de HbA (normal) y HbS ( presente en los pacientes con anemia
drepanocitica).

La HbS presenta en el sexto residuo de la cadena ®, valina en vez de glutamico, esto

ocasiona que la HbA ((-®,) posea dos cargas negativas mas. Cuando se realiza una

corrida electroforética ambas se comportan como anidn, siendo la HbA la que se acerca
mas al anodo.



Direccion de la
electroforesis

La corrida se realiza a un pH determinado y durante el tiempo suficiente, que

permita

que las diferencias por desplazamiento se manifiesten. Al terminar la electroforesis, en el
caso de proteinas que no poseen color natural, se visualizan cuando se afiade un
colorante

como el azul de Coomassie, que no se fija al gel, pero si a las proteinas (Fig. 5.24).

Resumen

La importancia de las proteinas es relevante, pues no existe una funcion que el ser
humano sea capaz de realizar donde no estén presentes.

Veinte L-(-aminoéacidos diferentes estan presentes en los péptidos y proteinas, en
cantidades variables y en un orden especifico, aportando informacion secuencial.

La polimerizacion de los aminoécidos mediante enlace peptidico determina la es-
tructura primaria donde en el eje covalente se alternan el carbono ( y el grupo

peptidico, siendo sus terminales el (-amino del primer residuo aminoacidico y el (-
carboxilo del Gltimo. Las cadenas laterales de los residuos de los aminoacidos que-
dan por fuera del eje covalente, contribuyendo a la estabilidad del polimero.

La estructura secundaria tiene 2 formas regulares principales: la (-hélice y la hoja
plegada ®, estabilizada por puentes de hidrdgeno que se establecen entre los elemen-

tos del grupo peptidico. La (-hélice presenta giro derecho, 3,6 residuos de aminoacidos

por espira, y los puentes de hidroégeno unen las espiras entre si. En la conformacion

® las cadenas polipeptidicas se disponen en forma paralela o antiparalela, los puen-

tes de hidrogeno son intercatenarios o intracatenarios si se establecen entre sectores
diferentes de la misma cadena.

La estructura terciaria se debe al plegamiento de la o las estructuras secundarias, general-
mente en forma de dominios. Se encuentra estabilizada por interacciones no covalentes:
uniones idnicas, puentes de hidrégeno, uniones hidrofdbicas y fuerzas de Van der Waals,
que se producen por la interaccion de las cadenas laterales de los residuos aminoacidicos
gue se han aproximado. En determinadas proteinas ayudan a esta estabilizacion el enlace
covalente por puente disulfuro. En muchas proteinas globulares existe una estructura
transicional antes de la terciaria, denominado superenrollamiento secundario.

La estructura cuaternaria esta integrada por 2 o mas cadenas polipeptidicas idénti-
cas o diferentes en estructura, generalmente en nimero par, unidas por interacciones

Fig. 5.23. Electroforesis. Las pro-
teinas se trasladan a travéz del gel
cuando se conecta el campo eléc-
trico.
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Fig. 5.24. Visualizacion de las pro-
tefnas después de una corrida
electroforética. Las proteinas mas
pequefias se sitGan cerca del extre-
mo inferior del gel.
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no covalentes y en ocasiones por puentes disulfuro. Segun la proteina el nivel tercia-
rio o el cuaternario es el funcional.

Si el establecimiento de la estructura funcional de las proteinas depende de su se-
cuencia de aminoacidos, existe una relacién composicion-secuencia-conformacion.
La informacién conformacional permite el reconocimiento molecular.

Las proteinas alostéricas poseen sitios por donde se une el ligando especificamente. La
unién produce una transconformacion en la proteina, hacia la forma de mayor o menor
afinidad por determinada molécula, que influye de una forma determinante en su funcion.

La desnaturalizacion se produce por exposicion de las proteinas ante agentes fisicos
0 quimicos que provocan la ruptura de las interacciones débiles, incluso los puentes
covalentes disulfuro, se pierde la estructura nativa, y de esta forma el sitio de reco-
nocimiento y como consecuencia la funcion.

La pérdida de la estructura primaria no es por desnaturalizacion, sino por hidrolisis,
con lo cual la proteina deja de existir.

Las propiedades fisico-quimicas dependen de su gran tamafio y de la presencia de
grupos ionizables. Su aplicacion en medicina permite establecer en determinadas
ocasiones el diagnostico certero y también obtener proteinas purificadas de amplio

uso en diferentes tratamientos clinicos.

Ejercicios

1.

10.

11.

12.

Argumente si dos proteinas que poseen el mismo nimero de aminoacidos y la misma
composicion seran siempre iguales.

. Establezca las semejanzas y las diferencias entre las estructuras secundarias principales.
. Justifique por qué cuando los puentes de hidrégeno se establecen entre elementos

constantes del eje mon6tono covalente se generan formas regulares.

. Analice si un sector de cadena polipeptidica donde en su secuencia predominan los

residuos aminoacidicos acidos y basicos pudiera formar una (-hélice.

. Como los elementos del enlace peptidico estan en posicién Vtransf. Especifique como

esto contribuye a la estabilidad de la (-hélice y de la hoja plegada ®.

. Explique por qué cuando se establecen interacciones entre elementos de la zona varia-

ble, la estructura tridimensional de la proteina es irregular y Gnica.

. Justifique la afirmacion siguiente: Vlas interacciones débiles que estabilizan las estruc-

turas de orden superior, permiten la transconformacionf.

. Argumente las condiciones que deben de cumplirse para que las proteinas puedan

presentar puentes disulfuro en su nivel terciario.

. Analice la relacién estructura-funcién que posibilita que sea la hemoglobina la que

pueda ceder oxigeno a todos los tejidos aerdbicos y la mioglobina no.

Explique por qué mecanismo pueden desnaturalizar a las proteinas los agentes si-
guientes: urea, acido clorhidrico, temperatura a 60>C y el ®-mercaptoetanol.

Justifique la afirmacion siguiente: VLas proteinas con una composicion rica en el
aminodcido histidina poseen la mayor capacidad buffer o tampén a pH fisioldgicof.
Fundamente la afirmacion siguiente: VCuando se suprimen los agentes desnaturalizantes
del medio, no siempre las proteinas vuelven a recobrar su estado nativo activo por
renaturalizacion espontaneay.
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0S organismos Vivos para mantenerse tienen que realizar un permanente

intercam-

bio de sustancia, energia e informacion con el medio natural. Esto implica la
transformacion de las sustancias quimicas que los organismos incorporan
desde el

medio, asi como la constante renovacion de sus componentes estructurales. A todo

este conjunto de transformaciones se le da el nombre de metabolismo.
Los agentes activos del metabolismo son los biocatalizadores o sistemas
biocataliticos, cuya funcion es acelerar las velocidades de las reacciones de

forma tal que, no solo se produzcan rapidamente, sino ademas, en condiciones
compatibles con la vida.

Los sistemas biocataliticos estan constituidos por una proteina especializa-
da en la funcién de catélisis llamada enzima y en muchos casos por otro compo-
nente de naturaleza no proteica denominado cofactor.

El cofactor es quimicamente heterogéneo y de poca complejidad estructural
y contribuye de forma muy diversa a la catélisis. Por su parte las enzimas com-
parten todas las propiedades del resto de las proteinas, su diferencia esencial
esta dada por el hecho de que estas realizan la transformacion de las sustancias
que se les unen.

studian las caracteristicas generales de la accion de las
icas, los factores que las influyen y las formas
s, por lo tanto, el fundamento de todo el
propiedades de enzimas particulares
en las areas donde estas participan.

alizadores

can en condiciones tales que
la aparicion de una nueva
guimica. De acuerdo con el
principio , esta no puede ser creada ni destruida, lo
que hace que en las reacciones quimicas solamente se produce un reordenamiento
0 reagrupamiento de los elementos constituyentes de las sustancias reactantes
que dan origen a una nueva sustancia, llamada producto. Estos reordenamientos
solo son posibles gracias a la ruptura y formacion de enlaces quimicos, como
por ejemplo, analizaremos la reaccion de hidrélisis de la glucosa-6-fosfato que
se muestra.
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Fig. 6.1. Se representa la reaccion de hidrélisis de la glucosa-6-fosfato. A la izquierda se representan los reactantes, esto es la
glucosa-6-fosfato y el agua, a la derecha aparecen los productos, o sea, la glucosa y el fosfato. En el centro se representa la

estructura con los enlaces que deben ser rotos en lineas discontinuas y los que deben formarse en flechas rojas. Obsérvese que los

elementos que aparecen a la izquierda son los mismos que aparecen a la derecha pero ahora agrupados de una forma diferente.

El nimero de elementos a ambos lados de la reaccion es el mismo, solo que ahora un
grupo OH del agua pas6 a la estructura del fosfato, en tanto el &tomo de H paso a la
estructura de la glucosa. Para ello fue necesario la ruptura del enlace éster entre la glucosa
y el grupo fosfato, asi como, entre el Hy el OH del agua, y la formacién de enlace entre el
OH y el fosfato, y el H con la glucosa. Por lo tanto, los elementos quimicos que aparecen
representados a la derecha han sido reagrupados de forma diferente a como estaban en los
compuestos reactantes y de esta forma dieron origen a dos sustancias nuevas.

Una medida de como se efectlia una reaccion quimica es la velocidad de reaccion, que
consiste en el aumento de la concentracion del producto por unidad de tiempo. Si no se
dispone de un método adecuado para ello la velocidad de reaccién puede medirse igual-
mente por la disminucion de la concentracion de los reactantes por unidad de tiempo.
Como se trata de la misma reaccion, cualquiera que sea la medicion que se haga siempre
se obtiene el mismo resultado.

En el ejemplo de la hidrolisis de la glucosa-6-fosfato pudiera medirse como aumen-
ta la concentracién de glucosa o de fosfato o como disminuye la de glucosa-6-fosfato por
unidad de tiempo. En soluciones acuosas la concentracion de agua es siempre mucho
mayor que la de cualquiera de los otros componentes, lo que hace que su variacion sea
apenas perceptible y en los calculos se considere siempre constante.

Teniendo todo esto en cuenta se pueden escribir las expresiones para la velocidad
de la reaccion de hidrolisis de la glucosa-6-fosfato siguientes:

- d [glucosa-6-fosfato]

o dt

d [glucosa)

dt

d [fosfato)
dlt
La cual se lee como variacion de la concentracion del componente dado
(glucosa-6-fosfato, glucosa o fosfato) a medida que el tiempo varia. En el primer caso la

expresion tiene el signo menos (-) pues la concentracion de glucosa-6- fosfato va disminu-
yendo con el tiempo.
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Todas las reacciones quimicas no ocurren con la misma velocidad. Los estudios de

las
velocidades de reaccion se realizan en reacciones con velocidades intermedias por
razones
practicas, pues las muy rapidas apenas dan tiempo para estudiarlas y las muy lentas
requieren de mucho tiempo para el estudio.

Reacciones, como por ejemplo la del oxigeno y el hidrégeno para producir agua,
ocurren rapidamente, si se aumenta la temperatura o se hace producir un chispazo eléctri-
co en el recipiente donde estan los dos gases mezclados. Cuando esto sucede se dice que
existe una barrera energética para el desarrollo de la reaccion y que los reactantes deben
vencerla en su camino hacia los productos. Esa barrera energética recibe el nombre de
energia de activacion.

Cada sustancia, de acuerdo con su estructura, posee un determinado contenido

energé-
tico. Cuando se tiene una disolucion de una sustancia, en ella se encuentra un nimero
eleva-
do de moléculas, cada una de las cuales tiene su contenido energético propio,
especialmente
de energia cinética, pero lo que caracteriza al conjunto de moléculas es la energia
promedio
y esta depende en gran medida de las condiciones de la solucion. Por ejemplo si una
solucion
se encuentra a 50 °C, la energia cinética promedio de sus moléculas es mayor que la de
la
misma solucion cuando se encuentra a 10°C. Por eso cuando hablemos de la energia de
los
reactantes o de los productos, nos estaremos refiriendo a la energia promedio.

Para poder reaccionar y dar productos los reactantes deben poseer un contenido ener-
gético determinado que les permita alcanzar el grado de excitacion necesario para poder
transformarse en productos. Si la energia del reactante esta muy lejos de la que debe
alcanzar, entonces la reaccion transcurrira muy lentamente, pero si estd muy cerca
ocurri-
ra rapidamente. Es precisamente’a la diferencia entre la energia que posee el reactante y la
que debe poseer para reacciopar, a|Ja que sejdenomina energia de activacion.

La figéra|6.2 representa up dlagrama de las Variacignes de energia durante el curso de
una reaccié_’n grafico que sue-fe llamarse ‘coordenadas deieaecion. En un primer momento

se represeﬁta la energla/de los reactantes en|segundo lugar aparece el nivel energético
necesario pa fa proaucir reacmon y en, tercer fugar, 1a'energia de los productos. Al
estado de excitacion en qug se ?ﬁiéﬁtran Ios\reactantes en el punto 2 se le [lama estado de
transwlong complejo activado. “Obsérvese que'ta. energia de-actipacion no es la del com-
plejo activapio, sino 1a diferencia entre Ta energia de 05 Teactantes y la del complejo acti-
vado. Mientras mayor sea ese valor, menor sera la velocidad de la reaccion.

Curso de reaccion [empo

Existe también otro factor
importante que aparece
representado en la grafica

yesla
diferencia entre la energia
de los reactantes y la de los
productos y que recibe el
nombre de
energia de reaccion. Es asi que
en la conversion de los
reactantes en productos,
ademas



Fig. 6.2. Diagrama de las coordenadas
de una reaccion hipotética. A + B re-
presentan los reactantes con el nivel
energético que les corresponde de
acuerdo con su altura en el eje de las
ordenadas. Los productos C + D tam-

bién aparecen con su nivel energético.
El complejo de transicion A~B esta en

el nivel mas alto de la curva. En la gra-
fica aparecen indicadas la energia de
activacion y la energia de reaccion.
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de la transformacion de las sustancias ocurre igualmente una variacion en el contenido
energético del sistema, de forma tal que el contenido energético de los productos puede ser
mayor, igual o menor que el de los reactantes. Basados en esta caracteristica las reaccio-
nes quimicas pueden ser de tres tipos: isoenergéticas (de isos = igual) cuando la energia

de los productos y los reactantes son iguales; exergdnicas (de exos = hacia fuera) cuando
le energia de los productos es menor que la de los reactantes, y endergdnicas (de endos =
hacia adentro) cuando la energia de los productos es mayor que la de los reactantes.

De la gréfica se deduce que las reacciones reversibles que en un sentido son exergénicas,
en sentido contrario son endergénicas y que las reacciones que en sentido directo son muy
exergonicas, en sentido inverso son poco probables pues presentan una energia de activa-
cién muy grande. Por lo tanto, la energia de reaccion puede indicarnos la direccién mas
probable en que puede ocurrir una reacciéon quimica.

La energia se puede definir como la capacidad que posee un sistema para realizar
trabajo. Puede ser de varias formas: radiante, caldrica, potencial, eléctrica, etc. A
principios del siglo xx el fisico norteamericano Josiah Willard Gibbs hizo una impor-
tante generalizacion en el tratamiento de la energia al introducir el concepto de ener-
gia libre, definida como aquella parte de la energia de un sistema que puede conver-
tirse integramente en trabajo a temperatura y presion constantes. La energia libre se
relaciona con la temperatura y con dos importantes funciones termodindmicas me-
diante la ecuacion de Gibbs.

AG = AH-TAS

Donde [IG representa la variacion de energia libre del proceso, [ H significa la varia-
cioén de entalpia o el contenido cal6rico del proceso, T es la temperatura absoluta 'y [1S
representa la variacion de entropia que viene a ser algo asi como el grado de desorden del
sistema. La energia libre es un indicador de la espontaneidad del proceso. Las reacciones
quimicas con [/G negativos son exergonicas y tienden a ocurrir espontaneamente mientras
que las que presentan un [IG positivo son endergdnicas y no son espontaneas.

Existen varios procedimientos para provocar el aumento de la velocidad de una reac-
cion, algunos son muy refinados, pero otros resultan muy sencillos, como es el caso de
realizar la reaccion a altas temperaturas o afiadir un catalizador.

El aumento de la temperatura implica un aumento del contenido energético de los
reactantes y con ello se disminuye tanto como sea posible la energia de activacion. Los
catalizadores, por su parte, son sustancias de diferente naturaleza quimica que tienen en
comun la propiedad de aumentar la velocidad de las reacciones quimicas sin que su es-
tructura o concentracion se modifique como resultado de la reaccion. Estos catalizadores
participan en las reacciones de formas muy variadas, pero todos son capaces de disminuir
la energia de activacion, y, como ya fuera tratado, se aumenta la velocidad de la reaccion.

En la figura 6.3 se reproduce el diagrama de la figura 6.2 pero ahora en presencia de
un catalizador, y se puede observar la disminucion de la energia de activacion. Sin embar-
go, en la grafica es evidente que los catalizadores no influyen sobre la energia de reaccién
por lo que las reacciones exergoénicas (0 endergonicas) lo siguen siendo pero ahora ocu-
rren a una mayor velocidad.

Se puede distinguir dos tipos principales de catalizadores: aquellos que realizan su
accion catalitica en los seres vivos y los que su actividad no esta relacionada necesaria-
mente con estos. A los primeros se les da el calificativo de bidticos y a los segundos de
abioticos. Todos los catalizadores bidticos conocidos son proteinas y reciben el nombre en
enzimas; estas presentan una alta especificidad por el reactante (que aqui recibe el nom-
bre de sustrato) y por el tipo de reaccion y ademas presentan una alta eficiencia pues
pueden aumentar cientos o miles de veces la velocidad de una reaccion.
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Sistemas biocataliticos

Las proteinas realizan multiples funciones en los seres vivos, de contraccion, de
transporte, de regulacién, de sostén, de defensa, etc. En todos los casos el fundamento de
su actividad es un mecanismo de reconocimiento molecular. Lo que distingue a las enzimas
de las demaés proteinas es que una vez producido el reconocimiento molecular del
sustrato,
se realiza su transformacion, como consecuencia de diferentes interacciones entre la en-
zima y su sustrato, este experimenta un reordenamiento de sus elementos constituyentes
debido a la ruptura y formacién de algunos enlaces quimicos. La sustancia que resulta de
la accion de la enzima sobre el sustrato recibe el nombre de producto.

Las reacciones quimicas que ocurren en los organismos vivos presentan generalmente
una energia de activacion tan alta que en condiciones compatibles con la vida ocurririan
a
velocidades casi nulas, con lo cual la vida (al menos en las condiciones actuales) seria
practicamente imposible.

Para esas transformaciones en muchas ocasiones es suficiente con la participacion de
la proteina enzimatica, pero en otros casos se requiere el concurso de otros elementos
que
reciben en general el nombre de cofactores. Estos compuestos pueden ser iones inorganicos
0 compuestos organicos de bajo peso molecular. En este Gltimo caso reciben el nombre de
coenzimas. Si bien la proteina enzimatica vuelve al estado inicial al final de la misma
reaccion, las coenzimas requieren para ello de una reaccion posterior. Las proteinas
enzimaticas y sus cofactores correspondientes constituyen los sistemas biocataliticos.

Las especificidades de accion y de sustrato estan determinadas fundamentalmente

por
la parte proteinica del sistema biocatalitico. También la sensibilidad a la temperatura, a
los cambios de la concentracidn de H- (pH) y la solubilidad corresponden a la parte
proteinica y no a los cofactores. Sin embargo los cofactores influyen de forma importante
en la eficiencia y las propiedades cinéticas de los sistemas biocataliticos.

Mecanismo basico de accion de las enzimas

Cada enzima al catalizar una reaccion lo hace de una forma particular pero existen
algunos hechos que son de tipo general y que se manifiestan en todas las enzimas.

Todas las reacciones enzimaticas se realizan al menos en dos etapas. Una primera
etapa en la cual se produce la unién fisica entre la enzima (E) y el sustrato (S) y que da

Fig. 6.3. Coordenadas de reaccion con
la inclusion de un catalizador. Se apre-

cia una notable disminucion de la
energia de activacion lo que hara que
la reaccion sea més rapida. Sin em-
bargo no existen modificaciones de la
energia de reaccion.
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1'/0: transformacion
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Fig. 6.4. La imagen muestra el mecanismo ba-

sico de accion de las enzimas. El sustrato y la
enzima se unen en una reaccion reversible y se
produce el complejo enzima-sustrato. Esta fase

de la reaccion es rapida lo cual permite que se
alcance el estado de equilibrio. Es la denomi-
nada etapa de unién. El complejo enzima-
sustrato se descompone lentamente en la enzi-

ma libre y los productos. Es la llamada etapa
de transformacion.

Fig. 6.5. El centro activo como se muestra en la

parte inferior ocupa solamente una pequefia
porcion de la superficie de la enzima. Tiene una

estructura tridimensional en la que participa el

eje peptidico de la proteina (no representado)

los grupos de ambientacién mostrados en gris,

los grupos de unién representados en azul y los
grupos cataliticos que aparecen en rojo. Obsér-
vese que esos grupos tienen una disposicion
tridimensional y por lo tanto no necesariamente

son consecutivos en la secuencia de aminoacidos

de la proteina enzimatica.
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origen al complejo enzima-sustrato (ES). Este complejo se forma de manera
reversible, o sea, que puede descomponerse nuevamente dando origen al sustrato

y a la enzima libre. No debe confundirse el complejo enzima sustrato con el
complejo activado que fue tratado anteriormente.

Una vez formado el complejo enzima-sustrato este puede realizar la trans-
formacion del sustrato (segunda etapa) dando origen al producto (P) y a la
enzima libre que esta en condiciones de volver a iniciar el proceso. En la
figura 6.4 se resume el mecanismo.

A la primera etapa le [lamamos etapa de unién y a la segunda etapa de
transformacion. La actividad de las enzimas puede ser modificada alterando la
etapa 1, la 2 0 ambas. Esta es una representacion simplificada pues es posible
suponer la existencia de otros complejos intermediarios, en particular sobre
todo cuando en la reaccion intervienen cofactores, o0 mas de un sustrato.

El punto crucial de este mecanismo basico es la existencia del complejo
enzima-sustrato. Su existencia fue propuesta por primera vez por Henry en
1905 y a partir de ese momento se han reunido una importante serie de indicios
de la existencia del mismo.

Centro activo

La existencia del complejo enzima-sustrato y la caracteristica de que la
mayoria de los sustratos presentan un tamafio varias veces menor que la es-
tructura de la enzima, lleva a la conclusion de que la enzima solo entra en
contacto con el sustrato en una pequefia zona especifica de su voluminosa
estructura. Esta pequefia porcion de la enzima donde se produce la unién con
el sustrato recibe el nombre de centro activo.

Aunque las enzimas difieren grandemente en estructura, especificidad y
modo de catalisis, se puede establecer un nimero de generalizaciones con res-
pecto a la estructura de los centros activos. Un esquema del centro activo se
muestra en la figura 6.5.

Caracteristicas del centro activo de una enzima

1. Representa una porcion pequefia del volumen total de la enzima. Muchos
de los residuos de aminoéacidos de la enzima no entran en contacto con el
sustrato.

2. El centro activo de una enzima tiene un conjunto de grupos quimicos orde-
nados espacialmente de forma precisa. Esto hace que el sustrato quede
unido al mismo de forma tan intima que practicamente casi ninguna otra
molécula puede unirse.

3. Es una entidad tridimensional. Este se presenta generalmente como una
cavidad constituida a expensas de los repliegues que la cadena polipeptidica
forma al establecer su estructura terciaria.

4. Los aminoacidos del centro activo no necesariamente estan adyacentes
unos a otros en la cadena polipeptidica lineal. El acercamiento se produce
como consecuencia del plegamiento de la cadena.

5. Esta situado superficialmente en la enzima, debido a esto, permite el acce-
so de las moléculas del sustrato con relativa facilidad.

6. Los grupos que intervienen en la formacion del centro activo realizan diferen-
tes funciones.



En la estructura del centro activo se pueden distinguir varios componentes cada uno de los
cuales contribuye a la funcion general pero de forma diferente.

a) Eje peptidico: Formado por la parte monétona de la estructura polipeptidica cuyos
pliegues y repliegues contribuyen de manera importante a dar la forma tridimensional
del centro activo.

b) Grupos de ambientacion: Son cadenas laterales de aminoacidos apolares que se
encuentran en el centro activo y contribuyen a que el mismo no permita la entrada
del agua. Esto provoca cambios en las propiedades cataliticas de otros grupos y
ademas refuerza las interacciones débiles entre la enzima y el sustrato.

c) Grupos de fijacién o unién: Son cadenas laterales de aminoacidos que presentan
grupos funcionales capaces de establecer interacciones especificas con el sustrato.
Estas interacciones suelen ser de tres tipos fundamentales:

- Puentes de hidrégeno que se establecen entre grupos polares de las cadenas latera-
les de los aminoécidos como la serina, treonina, tirosina, etc. con grupos polares
del sustrato. Los puentes de hidrégeno son ademas un factor importante en la
orientacion del sustrato en su entrada al centro activo pues ellos tienen carécter
direccional que no poseen las otras interacciones.

- Enlaces salinos o i6nicos que se pueden formar entre grupos que presentan cargas
eléctricas de la cadena lateral de aminoécidos como el aspértico, glutdmico,
histidina, arginina, lisina, con grupos de carga opuesta en el sustrato.

- Fuerzas de Van der Waals o fuerzas residuales que se establecen entre grupos del
centro activo y del sustrato que se localizan muy cerca unos de otros y no tienen
caracteristicas que les permitan otro tipo de interaccion.

Estos tres componentes, el eje peptidico, los grupos de ambientacién y los grupos
de union o fijacién, son determinantes en la etapa de union de la enzima con el
sustrato. Esta union esta determinada por dos factores principales; la comple-
mentariedad espacial o estérica que se establece entre la conformacidn del centro
activo y la estructura del sustrato y la complementariedad quimica entre los gru-
pos del centro activo y los del sustrato.

d) Grupos cataliticos: Al igual que los anteriores son cadenas laterales de aminoacidos
que participan en la estructura del centro activo pero que son los que estan implica-
dos directamente en la transformacién del sustrato. Los que mas frecuentemente
cumplen esta funcion son el imidazol de la histidina, hidroxilo de la serina, el grupo
sulfihidrilo de la cisteina , el grupo carboxilo del aspartico y el glutamico. Estos son
los grupos que intervienen en la segunda etapa de la reaccion o etapa de transforma-
cioén. Sin embargo, no se puede olvidar que si la primera etapa no ha sido llevada a
cabo satisfactoriamente, la segunda etapa se vera igualmente alterada, pues no pue-
de haber una adecuada transformacion si la unién ha sido deficiente.

El centro activo es una estructura dindmica. Teniendo en cuenta que las fuerzas que
mantienen la estructura del centro activo son fundamentalmente interacciones débiles, en
un conjunto de moléculas de una misma enzima pueden existir centros activos que presen-
ten diferentes estados conformacionales interconvertibles, desde aquellos que facilitan
grandemente la union al sustrato hasta los que practicamente no permiten la entrada del
sustrato pasando por todos los estados intermedios imaginables.

Especificidad enzimatica

Teniendo en cuenta las caracteristicas estructurales y funcionales del centro activo se
infiere que a un centro activo determinado solo podra unirse un sustrato (o un nimero
muy limitado de ellos que presenten una estructura muy similar), denominandose a esta
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propiedad del centro activo, y por lo tanto de las enzimas, especificidad de sustrato. La
especificidad de sustrato puede ser absoluta, cuando solamente existe un sustrato capaz
de ocupar el centro activo de la enzima; o relativa si se trata de un grupo de sustratos.

Una vez que se ha producido la union del sustrato al centro activo solamente alguno
de los enlaces del sustrato quedara al alcance de los grupos cataliticos de la enzima. De
esta forma la enzima solo podré realizar una transformacion de ese sustrato, aunque este
sea susceptible de varias transformaciones. A esta propiedad del centro activo y por lo
tanto de la enzima se le da el nombre de especificidad de accion. Generalmente las enzimas
que tienen una alta especificidad de accién y de sustrato resultan ser enzimas claves en el
metabolismo celular.

Modificaciones del centro activo

Debido a las caracteristicas estructurales del centro activo existen numerosos factores que
pueden provocar alteraciones de este, y por lo tanto, afectaran la funcion de la enzima. Todos
los agentes capaces de modificar la estructura tridimensional de las proteinas al actuar sobre
las enzimas provocaran la distorsién del centro activo que depende de la estructura terciaria de
las enzimas. Es por esto que todos los agentes desnaturalizantes disminuyen la actividad
enzimaética. Por otra parte los agentes que, como la concentracion de iones hidrogeno (medida
como pH), afectan el grado de disociacion de los grupos ionizables de las cadenas laterales de
los amino&cidos, pueden alterar la distribucion de cargas eléctricas del centro activo y por
tanto modificar la actividad de las enzimas; la presencia en la solucién de analogos del sustrato
(sustancias relacionadas estructuralmente con el sustrato de la enzima, pero que no son sus-
ceptibles de ser transformados por esta) pueden ocasionar una pérdida de la actividad enzima-
tica, si estas sustancias llegan a unirse al centro activo y lo mantienen ocupado.

Clasificacion y nomenclatura de las enzimas

Existen dos propiedades fundamentales de las enzimas y que se derivan de las caracteris-
ticas del centro activo: la gran eficiencia catalitica y la alta especificidad. Esta Gltima es en sus
dos aspectos la que sirve de fundamento a la clasificacion y nomenclatura de las enzimas.

Clasificacion

Se toma como fundamento la especificidad de accion, con lo cual se establecen seis
grupos fundamentales teniendo en cuenta la reaccion global que ellas catalizan. Estos
grupos o clases principales se dividen en subclases y subsubclases teniendo en cuenta
otras caracteristicas del tipo de reaccion como son los grupos involucrados, los cofactores
necesarios, etc.

Los grupos principales y su definicién son:

1. Oxidoreductasas: Son aquellas enzimas que catalizan las reacciones de oxidorreduccion,
es decir, la transferencia de electrones o sus equivalentes entre un donante y un aceptor.

2. Transferasas: Catalizan la transferencia de un grupo quimico entre un donante y un
aceptor. Se excluyen aquellas que transfieren electrones o sus equivalentes pues perte-
necen a la clase anterior, y aquellas en que el aceptor del grupo es el agua pues perte-
necen a la clase siguiente.

3. Hidrolasas: Catalizan la ruptura de enlaces quimicos con la participacion de las molé-
culas del agua.

4. Liasas: Catalizan reacciones en las cuales se produce la adicion o sustraccion de
grupos quimicos a dobles enlaces.

5. Isomerasas: Catalizan la interconversion de dos isdmeros.

6. Ligasas: Catalizan la unién covalente de dos sustratos utilizando para ello la energia
de hidrdlisis de nucleosidos trifosfatados, generalmente el ATP.



Nomenclatura

Existen dos tipos de nomenclatura: la sistematica y la recomendada. La recomendada
es una forma abreviada de la sistematica, se utiliza cominmente y sobre todo en textos
para estudiantes. En ambos casos se tiene en cuenta tanto la especificidad de accién como
la de sustrato y el nombre de la enzima termina en el sufijo asa. Veamos un ejemplo. Para

la reaccion:
COOH COOH

OH-CH + NAD' ———— C=0+ NADH + H

CH. CH,

La nomenclatura recomendada tiene en cuenta la especificidad de sustrato, en este
caso para el lactato, y la especificidad de accidn, se trata de una deshidrogenacion, por lo
tanto el nombre de la enzima seria lactato deshidrogenasa.

Para utilizar la nomenclatura recomendada, que es la que se utiliza en este libro, es necesario
conocer algunos subgrupos de enzimas por lo cual se describiran ahora los mas utilizados.

1.0Oxidoreductasas:

a) Deshidrogenasas : Sustraen atomos de hidrégeno (generalmente dos) de los sustratos

y los transfieren a una molécula aceptora que no es el oxigeno. En el primer caso se
trata de la succinico deshidrogenasa en el segundo de la malico deshidrogenasa.

COOH COOH (|‘()0H (l'()()H
CH. CH OH-CH O=C

(l'l! Hll’ (l‘ll (l‘}l

| | | |
COOH COOH COOH COOH

b) Oxidasas: Oxidan los sustratos utilizando el oxigeno como aceptor de electrones.
Esta reaccion la cataliza la aminoacido oxidasa.

COOH (|'()()H
HN- 1 H —_ O -(l'
R R

¢) Hidroxilasas: Catalizan la introduccion de funciones hidroxilo en sus sustratos uti-
lizando oxigeno molecular como donante.

COOH COOH
H.N- CH HN- CH
— l
~
CH, CH.

. . . N . OH
Esta reaccidn es catalizada por la fenilalanina hidroxilasa.
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2. Transferasas:

a) Quinasas: Catalizan reacciones de transferencia de grupos fosfatos en las cuales
intervienen nucleosidos di y trifosfatados.

H.C— OH

H.C—~ OH
[I()—(l'll + ATP —m—— HO—CH + ADP
H.C—= OH

HLC=0=POH

La reaccion es catalizada por la glicerol quinasa.

El resto de las transferasas reciben nombres derivados del grupo que transfieren;
transaminasas de grupos amino; transmetilasas de metilos; transcarboxilasas de
carboxilos, etc.

3. Hidrolasas: Es el mas simple para nombrar pues basta con hacer terminar el nombre
del sustrato en el sufijo asa. Esta enzima se denomina arginasa.

COOH
| COOH
HN— CH ] NH.
| HN— CH |
(CH.), +  HO ————— | A ¢ = NH
| (CH.), |
NH | NH
| NH,
C = NH
|
NH,

4. Liasas: Pueden ser las mas dificiles de nombrar. Tenemos el caso de las hidratasas,

que adicionan agua a dobles enlaces. Esta enzima se nombra fumérico hidratasa que
es el nombre correcto o simplemente fumarasa.

COOH X5

COOH
¥ HO — CH
T~

CH -H,0

| CH.

COOH I .
COOH

Cuando actlian en reacciones biosintéticas reciben el nombre de sintasas. La enzima
se nombra como citrico sintasa.

O=C - COOH

0 H.C = COOH
Il
CH, + HC—C~S8-CoA —— HO-C —COOH + HS-CoA
COOH (I’IL
COOH
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5. Isomerasas: Reciben diferentes nombres segun los tipos de isdmeros que intervienen
en la reaccion.

Como regla se reserva el nombre de isomerasas para las enzimas que interconvierten
isbmeros de funcion. La enzima es la fosfotriosa isomerasa.
O=C-——H H.COH

| g |
HO - CH < C=0

H.COH H.COH

Las que interconvierten isomeros de posicion se designan mutasas. en este caso se
llama fosfogliceromutasa.

COOH COOH

| |

HO - CH HCO - PO.H

| |

H.CO-POH H.COH

6. Ligasas: Se le conoce en general como sintetasas y para nombrarlas generalmente se
utiliza el nombre del producto en vez del sustrato. Por ejemplo la acetil-CoA sintetasa
cataliza la siguiente reaccién:
0 0
Il I
HC—C-0OH + HS-CoA + ATP HC—C~S-CoA + AMP +PPi

Es importante recordar siempre que las enzimas son proteinas cuya funcién es la de
catalizar reacciones por lo que debe existir una correspondencia entre el nombre de la
enzimay la reaccion que ellas catalizan. Por tanto conociendo la reaccion se puede dedu-
cir el nombre y a partir del nombre puede inferirse la reaccion.

Cinética de las reacciones enzimaticas

El estudio de la velocidad de las reacciones catalizadas por una enzima requiere de
algunas condiciones para llevarse a cabo y poder interpretar sus resultados adecuadamente.

Son varios los factores que pueden modificar la velocidad de la reaccion 'y solo puede
estudiarse un factor a la vez; se debe cuidar que todos los demés factores permanezcan
constantes. Sin embargo ni la concentracion del sustrato ni la del producto se puede mante-
ner constante pues su variacion es precisamente el indice que asegura que la reaccion esta
ocurriendo. Para salvar esa dificultad se introdujo el concepto de velocidad inicial (Vo) que
es la velocidad de la reaccion cuando ain no se ha consumido 10% del sustrato inicial. Esto
obliga a realizar primero algunos ensayos a diferentes tiempos de incubacién para que pue-
da fijarse el intervalo necesario que asegure que en el estudio se miden velocidades iniciales.

La velocidad inicial debe medirse por la variacién de la concentracion del producto
por unidad de tiempo, siempre que esto sea posible, pero en ocasiones no se dispone de los
procedimientos exactos Yy se hace midiendo la variacion de la concentracion del sustrato.

En la practica los estudios cinéticos se llevan a cabo de la siguiente forma. Primero

se determina el tiempo de incubacion; después se prepara un conjunto de tubos de ensayo,
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Fig. 6.6. La velocidad de la reaccion en

[E]

funcién de la concentracion de la enzima
tiene un caracter lineal, o sea, que esas
dos magnitudes son directamente propor-
cionales.
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en los cuales se encuentran todos los componentes de la mezcla de reaccion (buffer,
sustrato, activadores, etc.) menos la enzima. Esta mezcla se coloca en un bafio a una
temperatura fija, donde también se incuba por unos minutos la solucién que contiene
la enzima. Por Gltimo se afiade a cada tubo la solucién de enzima. Con un cronémetro
se mide el tiempo de reaccion a partir del momento en que se afiadio la enzima. Al
transcurrir el tiempo indicado se procede a detener la reaccion para lo cual lo mas
comun es afiadir algin agente desnaturalizante de proteinas. Se procede entonces a
determinar la concentracién del producto (o del sustrato) y se calcula la diferencia
con la concentracion inicial (que en el caso del producto es cero) y este resultado se
divide entre el tiempo de incubacion y se obtiene el valor de la velocidad. Se constru-
ye una grafica cartesiana donde se representa la velocidad inicial en el eje de las
ordenadas y el factor que se ha variado en el eje de las abcisas, y se obtiene una curva
que es la expresion de la variacién de la velocidad en funcién de la variacién del
factor estudiado.

Los factores que pueden modificar la velocidad de la reaccion son: la concentra-
cién de la enzima, del sustrato, de los cofactores y de iones H- (expresada como
unidades de pH), asi como la temperatura y la presencia de inhibidores y activadores.
A continuacién se pueden estudiar, cada uno de ellos.

Efecto de la concentracion de la enzima

Si cada uno de los tubos de ensayo contiene una concentracion diferente (crecien-
te) de enzima, al procesar los datos obtendremos una grafica como la que se represen-
ta en la figura 6.6.

La obtencidn de una linea recta que pasa por el origen de coordenadas indica que
existe una proporcién directa entre la velocidad de la reaccidn y la concentracion de
la enzima. Esta relacion constituye todo el fundamento de los estudios cinéticos.

Efecto de la concentracion de sustrato

En este caso la Unica diferencia entre los tubos de ensayo radica en que el sustra-
to estd en cada uno de ellos en concentracién diferente. La grafica que se obtiene es
similar a la de la figura 6.7.

B T —— —

Km I\]

Fig. 6.7. La velocidad de la reaccion en funcion de la concentracion de sustrato tiene el aspecto de una hipérbola equilatera.

A medida que la concentracion de sustrato se incrementa se observa un aumento de la velocidad; pero cuando las concentra-

ciones de sustrato son muy elevadas la velocidad tiende a permanecer constante. En la figura también se representan la
velocidad maxima (Vm) y la constante de Michaellis (Km), el significado de estas constantes se definen en el texto.

Este resultado se puede explicar si se supone que la reaccion se produce en dos
etapas:
1. La union de la enzima (E) con el sustrato (S) con la formacién de un complejo
enzima-sustrato (ES) de forma rapida .



2. La transformacion del sustrato en producto (P) con la liberacion de la enzimay que
resulta la etapa mas lenta.
K, K.
—A.q_.'.\;_ E§ ——— E+P

Como la segunda etapa es el paso limitante, la velocidad de la reaccion depende de la
descomposicién del complejo ES segun la ecuacion:

V. =K.[ES]

No siempre es posible medir la concentracion de ES en cada momento de la reaccion,
debido a esto es necesario deducir una ecuacion que permita calcular la velocidad en
funcion de variables que puedan ser medidas. Como la formacion de ES es reversible y se
descompone lentamente en producto, se establecera un equilibrio entre E, Sy ES. Este
equilibrio se caracteriza cuantitativamente por una constante de disociacion del complejo
enzima sustrato, que recibe el nombre de constante de Michaellis (Km).

[E] [S]
Km =

[ES]

La enzima libre (E) serd igual a la enzima total (Et) menos la que se encuentra en
forma de ES.

[E.] = [ES] + [E]

Combinando todas estas ecuaciones se llega a la ecuacion de velocidad, también co-
nocida como ecuacién de Michaellis.

Vm|[S]

Km + [S]

En esta ecuacion cabe considerar tres condiciones:
a) cuando [S] >>> Km, el denominador Km + [S] es casi igual a [S] y simplificando
obtenemos:

V.= Vm

b) Cuando [S] << Km, el valor del denominador seré préacticamente igual a Kmy la
ecuacion se transforma en:

Vm

Km

el cociente de las dos constantes Vm/Km es también una constante y por lo tanto la
velocidad de la reaccion es directamente proporcional a la concentracion de sustrato
0, dicho de otra forma, es de primer orden con respecto a la concentracion de sustrato.

-
|
-
)
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Fig. 6.8. Representacion de Lineweaver
Burk. Tomando los inversos de la ecua-

cion de Michaellis se llega a la ecua-
cion de una linea recta. El intercepto
en el eje de las ordenadas es el inverso
de la velocidad maxima (Vm) mientras
que la linea corta el eje de las abcisas
en un valor que es el inverso negativo
de la constante de Michaellis (Km).
Estas graficas son muy Utiles especial-
mente en el estudio de la inhibicion
enzimatica como se vera mas adelante.
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c¢) Cuando [S] = Km, el denominador pasa a ser 2 [S] que al simplificar nos queda:

Vm
2

esto significa que el valor de Km es numéricamente igual a la concentracion de
sustrato cuando la velocidad inicial es igual a la mitad de la velocidad maxima. En

este momento la mitad de las moléculas de la enzima estan en estado libre y la otra
mitad en forma de ES.

Se puede observar que si la curva tiene siempre la misma forma la diferencia entre
ellas estara dada por los valores de Vm y Km de ahi que ellos se conozcan como los
parametros cinéticos de la ecuacion de Michaellis.

Podemos analizar brevemente el significado de cada uno de ellos. La Vm se alcanza
cuando las moléculas de sustrato han ocupado todos los sitios activos de todas las molécu-
las de la enzima, por lo que la velocidad de la reaccidn en ese momento solo depende de la
capacidad que tenga la enzima para transformar el sustrato.

La Km, tal y como la hemos definido en este libro (otras definiciones pueden originar
otros significados) es igual a la constante de disociacion del complejo ES y por ello repre-
senta una medida de la afinidad de la enzima por el sustrato de forma que mientras mayor
sea la afinidad menor serd el valor de la Km.

Como es muy dificil trabajar con la expresion grafica de la ecuacion de Michaellis se
han hecho varias transformaciones de la misma. La mas empleada es la de Lineweaver y
Burk que consiste en tomar los valores inversos de la ecuacion hasta obtener:

| Km | |

n
V. Vm [S] Vm

Esta ecuacion se corresponde con una linea recta como se representa en la figura 6.8.

’ r

o

Vm

0 by
Km

._,
[z
—

Efecto de la concentracion de cofactores

La concentracion de cofactores suele tener un efecto similar a la de la concentracion
de sustrato.



Efecto del pH

Si se varia el pH de la solucion y se utilizan diferentes soluciones buffers se
obtendré una gréafica como la que se muestra en la figura 6.9.

v,

pH dptimo pH

Como se observa la curva tiene una forma acampanada con una zona central
estrecha que se corresponde con los mayores valores de la velocidad. Al valor de pH
donde se obtiene la mayor velocidad se le denomina pH 6ptimo. Esta grafica se expli-
ca teniendo en cuenta que el pH modifica el estado de disociacion de los grupos quimi-
cos presentes en la enzima, en el sustrato, en el complejo enzima sustrato y con ello
puede modificarse unas veces la union y otras la transformacion. A valores
extremos
de pH (cerca de 0 o de 14) puede producirse desnaturalizacion de la proteina enzimética
lo que contribuye a la poca actividad que se observa en esta zona.

Efecto de la temperatura

Si los tubos de ensayo se incuban a temperaturas diferentes nos dara una grafica
como se muestra en la figura 6.10.

El aumento de la temperatura refleja un aumento de la energia cinética de las
moléculas lo cual favorece la colision entre las moléculas de enzima y sustrato.
Mientras mayor sea la temperatura mayor es el nimero de choques y mayor la
velocidad de la reaccién. Pero a partir de un valor determinado de temperatura
comienza la desnaturalizacion de la proteina enzimatica y de este modo la pérdida
de la actividad.

Inhibicidn enzimatica

Efecto de los inhibidores

Los inhibidores enzimaticos son sustancias que tienen en comun la propiedad de
disminuir la velocidad de las reacciones catalizadas por las enzimas. Se distinguen
dos tipos generales de inhibicién, la reversible y la irreversible. En la forma reversible
el inhibidor forma con la enzima un complejo enzima-inhibidor (EI) unido por fuerzas
no covalentes y que por lo tanto puede disociarse. En la forma irreversible se producen
modificaciones covalentes de la enzima que no pueden eliminarse facilmente. En este
capitulo solo se trata de los primeros, los reversibles.

Inhibicién competitiva

Este tipo de inhibicion que se presenta en la gréafica de la figura 6.11 en la que
aparecen también los resultados obtenidos sin el inhibidor.

Fig. 6.9. La representacion de la veloci-
dad de la reaccion en funcién de la con-
centracion de iones hidrégeno (expresa-
da en valores de pH) tiene una forma
acampanada. El pH éptimo define el va-
lor de la velocidad maxima de la reac-
cion en esas condiciones. A ambos lados

del pH 6ptimo la velocidad decrece; pri-
mero por modificacion en el grado de di-
sociacion de los grupos del centro activo

y mas alejado por la desnaturalizacion de

la proteina enzimatica.

\

/ |

Toptima T

Fig. 6.10. La velocidad de la reaccion al
modificar la temperatura tiene un com-
portamiento muy peculiar. En la primera
fase la velocidad aumenta considerable-
mente, pero pasado cierto valor de tem-
peratura la velocidad decae bruscamen-
te. La primera fase se debe al aumento de

la energia cinética de las moléculas que
incrementa el nimero de choques efecti-
vos. La segunda fase se produce por la
desnaturalizacion de la proteina
enzimatica.
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Fig. 6.11. La grafica muestra los resultados de
una experiencia cinética con un inhibidor com-
petitivo. La reaccion sin el inhibidor se represen-

ta por la linea roja. Como se han tomado los va-

lores inversos de la velocidad mientras mas alta e —
es la curva menor es la velocidad de la reaccion. Vim

Obsérvese que todas las lineas se cortan en el

mismo punto del eje de las ordenadas por tanto

no existe modificacion de la velocidad méxima

de la reaccion. Sin embargo cada curva corta al //%
eje de las abcisas en un punto diferente, expre-
sando la modificacién de la Km. 1 1

- L S

La gréfica nos indica que para casi todas las concentraciones de sustrato
utilizadas, la velocidad de la reaccion siempre es menor en presencia del inhibidor.
Solo a concentraciones muy elevadas del sustrato se logra superar la inhibicion
y eso hace que la Vm sea igual en ambos casos. De este modo se modifica el
intercepto del eje de las abcisas que como se sabe es una funcion de la Km.

Si la Kmaumenta y la Vm no sufre modificacion se dice que el inhibidor es
de tipo competitivo. El hecho de que la Vm no se altere significa que la capaci-
dad catalitica de la enzima es la misma con o sin el inhibidor. El aumento de Km
indica que existe una disminucién de la afinidad de la enzima por el sustrato.
Estos hechos son compatibles si se supone que el inhibidor es capaz de unirse al
centro activo y se impide asi la entrada del sustrato. Si el sustrato no entra al
centro activo no puede ser transformado por la enzima y esto explica la disminu-
cion de la velocidad. En este caso se establece una competencia entre el sustrato
y el inhibidor por ocupar el centro activo de la enzima. Cuando las concen-
traciones de sustrato son elevadisimas la probabilidad de unién enzima sustrato
es muy alta y por ello se alcanza la velocidad maxima de la reaccion. La figura
6.12 ilustra este tipo de inhibicion. D

+5
é —_—
Fig. 6.12. Resumen del mecanismo de accién de -

los inhibidores competitivos. El inhibidor y el
sustrato se unen a la enzima por el centro activo

de forma reversible, pero el inhibidor no puede -1
ser transformado. Como todo el sistema esté en
equilibrio un aumento considerable de la con-
centracion del sustrato puede desplazar el equi-

librio hacia la formacién del complejo enzima-
sustrato y asi lograr que se alcance la velocidad
maxima de la reaccion.

+1

Inhibicién no competitiva
Este tipo de inhibicion se representa en la grafica de la figura 6.13 que igual
que en el caso anterior muestra ademas los resultados del experimento sin el inhibidor.
Los efectos de este inhibidor sobre los pardmetros cinéticos son contrarios al
anterior, observandose una disminucion de la \Vm sin alteraciones de la Km. Ni
siquiera a concentraciones muy elevadas de sustrato se logra eliminar la inhibicion.
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- ] l
Km [S]

Si la Km no se ha modificado quiere decir que no existe impedimento para la
union de la enzima con el sustrato, pero la disminucién de la Vm indica que el inhibidor
disminuye de alguna forma la capacidad catalitica de la enzima. Generalmente se
acepta que la unién enzima inhibidor se produce en un sitio diferente del centro activo
y que esa union modifica las propiedades cataliticas de la enzima posiblemente modifi-
cando la conformacion del centro activo de forma tal que no impide la union del
sustrato pero dificulta grandemente su transformacién. Este mecanismo se ilustra en

la figura 6.14. D
o e g —

O #1 1|+

+S .
:-S

Regulacion enzimatica

Cuando un sistema 0 proceso es capaz de variar su comportamiento como res-
puesta a cambios que se produzcan en su entorno, de forma tal que la respuesta
directa o indirecta, tiende a modificar el estimulo volviendo a la situacién inicial, se
dice que este sistema o proceso esta regulado. En la regulacién tanto el estimulo
como la respuesta tienen caracter especifico. Estos cambios de comportamiento ge-
neralmente se manifiestan por un aumento o disminucién de la velocidad de algunas
etapas que componen el proceso, aunque puede manifestarse de otras formas.

La regulacidn enzimatica se refiere precisamente a la posibilidad que tienen las
enzimas de variar la velocidad de las reacciones que ellas catalizan si se producen
determinados cambios en el medio. Esa posibilidad viene dada por caracteristicas
estructurales de las enzimas y que son manifestaciones una vez mas de la estrecha
vinculacion existente entre la estructura y la funcién de las biomoléculas.

Fig. 6.13. Se muestra el resultado de un

estudio cinético con un inhibidor no com-

petitivo. Los resultados de la reaccion sin

el inhibidor estan representados por la

linea roja. Todas las curvas coinciden en

un punto igual al inverso negativo de la
Km, lo cual es una expresion de que no
existe modificacion de la afinidad de la
enzima por el sustrato. Las curvas inter-
ceptan el eje de ordenadas en puntos di-
ferentes mostrando la alteracion en la
velocidad méaxima, lo cual refleja una
disminucion de la capacidad catalitica de

la enzima.

Fig. 6.14. Se resume el mecanismo basi-
co de la accion de un inhibidor no com-
petitivo. Como el inhibidor y el sustrato

se unen a la enzima por sitios diferentes,

se pueden formar varios complejos que
se encuentran en equilibrio. La gréfica
muestra que las reacciones en equilibrio
forman una figura cerrada y por lo tanto

por mucho que se aumente la concentra-
cion de sustrato siempre habra parte de
la enzima en esos complejos y no podra
alcanzarse la misma velocidad méaxima
que en ausencia del inhibidor.
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Los cambios de velocidad observados durante el proceso de adaptacion se deben
a cambios cuantitativos o cualitativos de los centros activos y atendiendo a esto las
formas bésicas de la regulacion enzimatica se manifiestan por variacion en la canti-
dad o la actividad de las enzimas.

Si la cantidad de enzima no varia, solo es posible modificar su actividad aumen-
tando o disminuyendo la fraccion de centros activos Utiles, pues el nimero total no
cambia. Esto se logra fundamentalmente por dos mecanismos conocidos como
modificacion alostérica y modificacion covalente, que seran objeto de estudio a con-
tinuacion.

Es bueno sefalar que existen enzimas que estan sometidas a varios mecanismos
de regulacion simultaneamente, lo cual puede ser un indice de su significacion para
el metabolismo celular.

Regulacion alostérica

Se conoce un nimero cada vez mas numeroso de enzimas que al estudia el com-

portamiento de la velocidad de las reacciones por ellas catalizadas en funcion de la
concentracion de sustrato se obtienen curvas sigmoidales (en forma de S alargada).
Estas curvas se desplazan a lo largo del eje de las abcisas cuando se afiaden a la
reaccion algunas sustancias especificas como se muestra en la figura 6.15 para la
enzima fosfofructoquinasa. Se observa que para la misma concentracion de sustrato

(S.) pueden obtenerse diferentes velocidades de reaccidn al variar la concentracion
de las sustancias afiadidas, una caracteristica esencial de estas enzimas es la de
presentar una actividad variable. Las enzimas que asi se comportan reciben el nom-

bre de enzimas alostéricas.

Fig. 6.15. Representacion de la cinética

de una enzima alostérica. La curva en rojo "
representa los resultados de la reaccion
cuando se realiza en ausencia de
inhibidores y activadores. La curva en ne-

gro hacia la izquierda es el resultado de
la adicién de un activador y la curva ne-
gra hacia la derecha es el resultado de la
adicion de un inhibidor. Para una concen-

tracion de sustrato dada (representada por
la linea de puntos) existen varias veloci-
dades de reaccion dependiendo de la con-

centracion de los efectores alostéricos pre-

sentes. I SO' l S ]

El modelo simétrico o concertado postula que las enzimas alostéricas existen
en al menos dos estados conformacionales (R y T) que se encuentran en equilibrio
en ausencia de cualquier ligando. Las dos conformaciones presentan afinidades
diferentes por cada uno de los ligandos. El estado R es el de mayor afinidad por el
sustrato.

La union de un ligando a uno de los estados de la enzima, desplaza el equilibrio
en ese sentido, con lo cual se disminuye la concentracién de la otra forma. Los
ligandos se unen a esos sitios por fuerzas no covalentes y de forma ampliamente
reversible. Cuando la concentracion de un ligando aumenta en el medio, se favorece
su asociacion y al disminuir, su disociacion.

Un caso bien sencillo permite analizar ahora el funcionamiento del modelo: una
enzima con tres ligandos, uno de los cuales es el sustrato (S). Los otros dos son el
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ligando A que solo puede unirse al estado R y el | que solo lo hace al estado T. En

ausencia de los tres ligandos la enzima existe en un equilibrio entre los dos estados
conformacionales.
Riee—'T

Al afiadir el sustrato, este se une a la forma R 'y forma el complejo RS, equi-
valente al complejo ES ya estudiado. En este momento el equilibrio se desplaza
hacia R, aumenta la concentracion de R y disminuye la de T. Mientras mas aumen-
ta S, mas aumenta R y con ello la velocidad de la reaccion.

Si se afiade al sistema la sustancia A esta se une a la forma R y forma el complejo
RA, que aumenta el desplazamiento del equilibrio hacia la conformacién activa.
Como Ay S se unen por sitios diferentes la unién de uno favorece la unién del otro.

A las sustancias que como A se unen al estado activo y con ello favorecen un
incremento de la velocidad de reaccion se les llama efectores positivos o activadores
alosteéricos.

Si al sistema en equilibrio se le afiade el ligando | este se une al estado T, forma
el complejo Tl 'y provoca un desplazamiento del equilibrio hacia la forma T, con lo
cual la concentracién del estado T aumenta y la del R disminuye, y se provoca un
decremento en la velocidad de reaccion pues es menor el nimero de centros activos
con la conformacion favorable para la unién con el sustrato.

A las sustancias que como | se unen al estado inactivo y con ello provocan una
disminucion de la velocidad de la reaccién se les conoce como efectores negativos
o inhibidores alostéricos. Estos aspectos en forma generalizada aparecen
esquematicamente en la figura 6.16

Aunque cada enzima presenta sus caracteristicas particulares pueden formu-
larse algunos aspectos generales sobre ellas:

1. Con pocas excepciones se trata de proteinas oligoméricas de peso molecular
elevado y estructura compleja.

2. Las enzimas existen en varios estados conformacionales interconvertibles y
con un grado de afinidad diferente para cada uno de sus ligandos.

3. Los ligandos se unen a la enzima en sitios especificos (denominados sitios
alostéricos) por fuerzas no covalentes y de forma reversible afectando el estado
conformacional de las enzimas.

4. Los cambios conformacionales en una subunidad se comunican en mayor o
menor grado al resto de las subunidades.

5. La curva de velocidad en funcion de la concentracion de sustrato siempre pre-
senta una forma diferente a la clasica curva hiperbélica de Michaelis Menten.

Lo importante de este tipo de modificacion es que los activadores e inhibidores,
son sustancias propias de la célula y cuya concentracion varia como consecuencia
de la propia actividad celular.

Es importante sefialar que el alosterismo no es privativo de las proteinas enzimaticas
y aparece también en proteinas que realizan otro tipo de funciones. De hecho, la primera
proteina alostérica estudiada fue la hemoglobina que no es una enzima sino un transpor-
tador de oxigeno en la sangre. El alosterismo constituye un fenémeno muy difundido en el
comportamiento de numerosas proteinas que realizan funciones diversas y que constituye
un mecanismo basico por el cual la accion de esas proteinas es modulada.

Modificaciéon covalente

Existe otro grupo de enzimas que se regula de una forma diferente a las
anteriores. Estas enzimas existen en las células en dos formas que difieren en su

g8

8- 8
)
i

B

Fig. 6.16. Una enzima alostérica de cua-
tro subunidades que se encuentra en dos
estados conformacionales en equilibrio.
Al afiadir el sustrato (S) o el activador
(A) el equilibrio se desplaza hacia la for-

ma R que es la mas activa. Al afiadir un
inhibidor (1) el equilibrio se desplaza ha-

cia la forma T que es la menos activa. La
proporcion de la enzima en los dos esta-

dos conformacionales depende de la con-
centracion relativa de activadores e
inhibidores y ello determina la velocidad
de la reaccion. Controlando la concentra-
cion de los efectores se controla la activi-
dad de la enzima.
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quinasa

fosfatasa

HPO,= 50

Fig. 6.17. Se muestra un esquema del meca-
nismo de modificacion covalente por

fosforilacion. Los estados conformacionales de

la enzima dependen de la unién covalente del
grupo fosfato. Una quinasa transfiere el grupo

fosfato delATP hacia la enzima y una fosfatasa

lo retira. La actividad total de la enzima de-

pende de la concentracion de cada una de las
formas de la enzima.

composicidn, lo cual las distingue de las alostéricas. Esta situacion da origen a
estados conformacionales alternativos en dependencia de la composicion.

La diferencia en la composicion se debe a la existencia de grupos quimicos de
naturaleza no proteinica que se unen a la enzima. Lo que distingue a estas enzimas
de las alostéricas es que estos grupos estan unidos a la enzima de forma covalente
y de ahi el nombre del mecanismo. Existe entonces una forma de la enzima modi-
ficada y una no modificada. Estas formas son interconvertibles pero como se trata
de la formacion o ruptura de enlaces covalentes se requiere de una pareja de enzimas
para catalizar el paso de una forma a la otra. Lo mas importante para el meca-
nismo es que las dos formas difieren en su grado de actividad siendo siempre una
de ellas mucho mas activa que la otra.

El mecanismo de modificacion covalente mas difundido en la naturaleza es el
de fosforilacion y desfosforilacion de enzimas. La diferencia entre las dos formas
de la enzima consiste en que una de ellas presenta uno o varios grupos fosfatos
unidos covalentemente a residuos de aminodcidos de la enzima.

Todos los sistemas de fosforilacion desfosforilacion presentan al menos dos
componentes esenciales: una proteina quinasa que fosforila las enzimas y una
fosfoproteina fosfatasa que cataliza la hidrdlisis del enlace éster fosforico. La
figura 6.17 representa esquematicamente estas transformaciones. La forma activa
y la inactiva pueden ser la modificada o la no modificada lo que depende de la
enzima.

En algunos casos entre la proteina quinasa y la enzima que realiza el efecto
metabdlico existen otras proteinas quinasas con un mayor grado de especificidad.
Esto hace que se produzca una considerable amplificacion de la sefial inicial, pues
como todos los intermediarios del mecanismo son enzimas, cada una de ellas pue-
de catatalizar la transformacion de un nimero considerable de moléculas de sus
sustratos que también son enzimas.

Isoenzimas

Las isoenzimas son proteinas que catalizan la misma reaccion ; con los mis-
mos requerimientos pero con propiedades cinéticas y fisicoquimicas diferentes, lo
cual permiti6 su descubrimiento y estudio. EI primer caso conocido y por ello el
mas estudiado es el de la lactato deshidrogenasa (LDH).

Esta enzima existe en todos los tejidos y en todos ellos cataliza la misma
reaccion:

COOH COOH
v 3 ; s ; g 3 A + |
HO-CH NAD -_— (-0 NADH H
CH CH

En este caso el NAD- es un cofactor que acepta los &tomos de hidrdgeno separados

del lactato por la enzima.

La isoenzima presente en el corazdn tiene mayor afinidad por el lactato y esta favore-

cida la reaccion de izquierda a derecha, mientras que la isoenzima del musculo esquelético
tiene mayor afinidad por el piruvato y favorece la reaccion contraria.

Se descubri6 que la LDH est& formada por dos tipos de cadenas polipeptidicas y que

la molécula contiene en total cuatro cadenas. Como la del corazon contiene un solo tipo de
cadena a esta se le denomin6 H (de heart = corazén) y al darse la misma situacion en el
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musculo sus cadenas se designa M (de muscle = musculo). La formula subunitaria de

estas dos isoenzimas sera por tanto H.y M. respectivamente. Las procedentes de otros
tejidos son hibridos que contienen los dos tipos de cadenas y sus propiedades cinéticas y
fisicoquimicas son intermedias entre las dos primeras. Ver un esquema de esta situacion

en la figura 6.18.
H M

Fig. 6.18. La enzima deshidrogenasa del

acido lactico esta formada por dos tipos
de cadenas llamadas H del corazény M
4 .‘ del masculo. Como la enzima presenta en
total cuatro subunidades son posibles al
menos cinco formas de la enzima que se
diferencian en sus caracteristicas cinéticas
H HM H.M HM M

y fisico quimicas.
‘ L) - T 3 ‘

Organizacion de las enzimas

El metabolismo celular estd compuesto de numerosas reacciones quimicas
enzimaticamente catalizadas y que se encuentran organizadas en vias o rutas relacionadas
con la transformacion de una sustancia, donde el producto de una reaccion es el sustrato
de la siguiente. El conjunto de enzimas que participa en una via metabdlica se encuentra
organizado de una forma caracteristica.

Existen formas basicas de organizacion de las enzimas en la célula: las enzimas li-
bres, solubles o simples como se Ilamaran aqui; los sistemas 0 complejos multienzimaticos
y las enzimas multifuncionales.

a) Una enzima simple es aquella que cataliza una reaccidn Unica como las descritas

a propésito de la clasificacion. Estas enzimas pueden estar formadas por una sola
cadena polipeptidica como la hexoquinasa animal, o estar compuestas por varias
subunidades, que pueden ser iguales o diferentes. En todos los casos se trata de
una sola reaccion.

b) El término sistema o complejo multienzimatico se refiere a las agrupaciones de
enzimas que se pueden obtener con los métodos tradicionales y que catalizan varias
reacciones relacionadas con una via metab6lica. En estos casos siempre se presenta
una estructura compleja compuesta de varias subunidades y en ocasiones se carac-
terizan, porque al disociarse el complejo, ninguno de los componentes por separado
presenta actividad catalitica lo que sugiere la necesidad de las interacciones
proteina-proteina para la realizacion de la catélisis. En estos complejos los interme-
diarios metabolicos entre el sustrato y el producto son transferidos practicamente
del centro activo de una enzima al de la siguiente sin que exista la posibilidad de su
separacion de la superficie al complejo.

c) Enzimas multifuncionales estan formadas por una sola cadena polipeptidica de
gran tamafio que es capaz de realizar varias actividades enzimaticas relacionadas
funcionalmente. Estas enzimas presentan dos propiedades caracteristicas: su es-
tructura consta de una sola cadena polipeptidica, funcionalmente tienen actividades
cataliticas maltiples. Esto implica que los centros activos de las proteinas se gene-
ran como consecuencia de los plegamientos de sectores contiguos de la cadena
polipeptidica que producen estructuras globulares autonomas, dominios, teniendo
cada uno una actividad especifica.
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Fig. 6.19. Las enzimas presentan tres
formas baésicas de organizacion. En
la parte superior se representa una en-
zima simple, que cataliza una reac-
cion Unica. En el centro aparece un
complejo multienzimético formado
por varias subunidades (en colores
diferentes) pero agrupadas de tal for-

ma que los intermediarios pasan del
centro activo de una subunidad a otra

sin difundir al medio. En la parte in-
ferior se representa una enzima
multifuncional. Se trata de una sola
cadena polipeptidica cuyo repliegue
da origen a la formaci6n de varios
centros activos por los cuales pasan
los intermediarios sin abandonar la
superficie de la enzima.
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Como en el caso de los complejos multienzimaticos estas enzimas no permiten la fuga de los
intermediarios y se incrementa la eficiencia del sistema, pero al estar formadas por una cadena
polipeptidica Unica la sintesis de todas las actividades enzimaticas puede ser regulada coordina-
damente pues se trata de controlar solamente la sintesis de una proteina. Un resumen de estos
tipos de enzimas se presenta en el esquema de la figura 6.19.

- d -ad
-G
aalie i 4

Cofactores enzimaticos

En ocasiones para una reaccion ademas de la enzima se requiere de otra molécula de
bajo peso molecular. Son los llamados cofactores enzimaticos. Aun cuando el papel deter-
minante lo lleva a cabo la enzima y de ella depende tanto la especificidad de acciéon como
la del sustrato, la participacion de los cofactores es imprescindible pues sin ellos hay
reacciones que no son posibles.

Por su estructura quimica se distinguen dos tipos de cofactores: los iones inorganicos y
los compuestos organicos. A estos Ultimos se les denomina coenzimas.

Los cofactores inorganicos son generalmente cationes divalentes como el Mgz+, Ca-,
Mnz+, Zna+, Fez+, etc., aunque también pueden ser monovalentes como el K e incluso aniones
como el CI.. Algunos de estos iones se encuentran tan firmemente unidos a la enzima que
pueden obtenerse junto con ella en el proceso de su purificacion. Otros lo hacen tan débilmente
gue una vez purificada la enzima deben ser afiadidos para que esta recobre su actividad.

Las coenzimas se definen como moléculas orgénicas que poseen propiedades
fisico-quimicas especificas y que no forman parte de la cadena polipeptidica de las enzimas
y actdan junto con estas en la catélisis de las reacciones bioquimicas.

En la mayoria de las reacciones las coenzimas actlan transportando una pequefia
parte del sustrato como electrones, &tomos o grupos funcionales.

Coenzimas y vitaminas

Las vitaminas son sustancias quimicas que deben ser ingeridas por el organismo para su

normal crecimiento y desarrollo. Muchas vitaminas, especialmente las hidrosolubles, tienen
importancia funcional por ser componentes de la estructura de las coenzimas. Es por ello
que muchas veces se habla de formas coenzimaticas de determinada vitamina. En estos
casos generalmente es en la porcion vitaminica de la coenzima donde radica el grupo funcio-
nal especifico de la misma, es decir, aquel que es transformado por la accion de la enzima.
Pero es necesario tener presente que no todas las vitaminas forman parte de coenzimas, ni
todas las coenzimas contienen una vitamina en su estructura.



En este capitulo se estudiaran a manera de ejemplo cuatro de las coenzimas que con

mas frecuencia aparecen en el metabolismo celular. El resto de las coenzimas se estudia-
ran cuando tengan participacion en un proceso determinado.

Piridin nucleétidos

Estas coenzimas presentan la nicotinamida, integrante del complejo vitaminico B
como parte de su estructura, que estd compuesta por un nucleétido de nicotinamida y otro de
adenina unidos por un enlace anhidrido fosférico 5'-5'. Existen dos formas coenzimaticas: el
nicotinadenindinucleétido (NAD-) y el nicotinadenindinucleétido fosfatado (NADP-). La
estructura del NAD- se muestra en la figura 6.20.

NH o
— C— NH,
O-CH N“,-*"
0O
" )
OH OH
® I
@ l | I /
N TN Fig. 6.20. El nicotin adenin dinucleétido
N (NADH.) esta formado por un nucleétido
O-CH. de nicotinamida como aparece en la par-
v (..) te superior y uno de adenina (AMP) como
> aparece en la parte inferior. Los dos
23 nucledtidos estan unidos por un enlace

anhidrido fosférico. Observen que en la
forma oxidada el nitrégeno del anillo de

[7 7 nicotinamida es tetravalente y por eso pre-

OH OH senta una carga positiva.

Tanto el NAD- como el NADP- participan en reacciones de oxidacién reduccion
catalizadas por deshidrogenasas. Una reaccion tipica es la catalizada por la alcohol
deshidrogenasa:

COOH TUO“
HO-CH NAD ——— O0=C + NADH + H*
H H

Los piridin nucledtidos funcionan con enzimas que sustraen (o incorporan) al sustrato
dos &tomos de hidrégenos unidos (directa o indirectamente) al mismo 4tomo de carbono;
Transfieren equivalentes de reduccidon entre dos sustratos o entre un sustrato y otra coenzima
por lo cual su funcionamiento representa un ciclo de oxidacion reduccion alternante.

En el metabolismo, el NAD- funciona generalmente en reacciones de oxidacion
de sustratos, y el NADP- en las de reduccién, por lo cual el primero es eminentemente
un coenzima catabdlico y el segundo anabdlico.
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Flavin nucleétidos

Las flavinas constituyen un grupo numeroso de sustancias en la naturaleza. De ellas
la riboflavina, o vitamina B,, es la que forma parte de estas coenzimas. Existen dos for-

mas coenzimaticas: el flavinmononucledtido (FMN) y el flavinadenindinucledtido (FAD)

cuya estructura se reproduce en la figura 6.21. NH,
A
“N-
H
CH,—(P)—(P)— O-CH
l @ @ - () %
H-C-OH iy
H-C-OH [ J
' OH OH
H-C-OH
CH,
l
N_ N

(FAD) esta formado por un nucleétido de

riboflavina representado en la parte infe-

rior y uno de adenina que aparece en la
parte superior. Esta estructura es N

Fig. 6.21. EI flavin adenin dinucledtido HC ] ’l [ =0
He—n. AL 2N _H—N

. - N N
eléctricamente neutra. n

94

Las dos formas participan en reacciones de oxidacion reduccion catalizadas por
deshidrogenasas y oxidasas. Un ejemplo de las primeras es la reaccion catalizada por la
succinato deshidrogenasa:

(I‘oou (l'oon
CH. CH

| r D ——— || ¥ FADH,
(lin_ ll(l‘

COOH COOH

y de las segundas la reaccion catalizada por la glicina oxidasa

HN=C-H +H,0 + FAD —— C=0 + NH, + FADH,

FADH, + O, — . FAD + HO.
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que sumadas dan:
COOH COOH

HN=C-H +H0O+0, ———— C=0 + NH, + H0:

H H

El grupo funcional de estas coenzimas es el anillo de isoaloxacina que puede pasar de
su forma oxidada, a semireducida y reducida al captar uno o dos atomos de hidrogeno, sin
liberar protones al medio.

Los flavin nucleédtidos funcionan con enzimas (flavoproteinas) que sustraen dos ato-
mos de hidrdgeno de carbonos adyacentes originando compuestos insaturados como en el
caso de la succinato deshidrogenasa; Se encuentran generalmente como grupos prostéticos
y actlan entre un sustrato y una coenzima o entre dos coenzimas.

Coenzima A

La coenzima A es la coenzima fundamental que en los sistemas vivientes transfieren
grupos acilos. Su existencia universal y la gran variedad de reacciones en que intervienen
sus derivados enfatizan su importancia.

La estructura de la molécula es muy compleja y presenta numerosos grupos funciona-
les como puede observarse en la figura 6.22.

SH
CH,
CH
NH
C=0
CH,
CH,
NH AL
.-'i'-ﬂ
C=0 N ~
HO-C-H ‘ ‘
H,C-C-CH, N
CHy— @ — @ O-CH, _o._ Fig. 6.22. La coenzima A presenta una
L. estructura compleja. A un nucleétido de
F' 3 adenina fosfatado en la posicion 3" se le
! afiade el acido pantoténico que es miem-
bro del complejo vitaminico B y a este la
[—[ ®-mercaptoetilamina con el grupo
8) OH sulfihidrilo que forma los tioésteres con

grupos acilo que son transferidos por las

(}5 enzimas que utilizan este cofactor.
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Entre estos grupos se destacan, el acido pantoténico (componente del complejo vita-
minico B) y la ®-mercaptoetilamina, que juntos forman la 4-fosfopanteteina, y un nucleétido
de adenina.

Multiples experiencias han demostrado que la parte reactiva de la molécula es el
grupo tiol (SH) final. Cominmente se utiliza la abreviatura CoASH para denotar esta
coenzima.

La formacion de los derivados acilicos es catalizada por enzimas sintetasas y requie-
ren ATP como fuente de energia:

0
Il

R = CH, — C=OH + HS=CoA + ATFP
o |
Il

R— CH, — C~S=CoA + AMP + PPi

Una vez formado el grupo acilo puede experimentar numerosas reacciones entre ellas
su transferencia a un aceptor como en la reaccion de la citrato sintasa donde el grupo
acetilo de la acetil-CoA se transfiere al oxalacetato con formacién de citrato:
H,C — COOH
O=(C— COOH |

0

| I HO~C — COOH + HS=CoA
CH f  HC=— C~SCoA . |

| CH

COOH |
OO

Cuando los grupos acilos son grandes su unién con la CoASH proporciona una
ventaja adicional pues contribuye a la solubilidad de estos compuestos en el seno celu-
lar acuoso.

Adenosintrifosfato (ATP)

El ATP participa en numerosas reacciones sirviendo como fuente de energia, de ele-
mentos estructurales o ambas. Al primer grupo pertenecen aquellas reacciones en la que

los productos no contienen ninguno de los grupos de la coenzima como la formacion de
derivados acilicos de la CoASH ya estudiados.

Al segundo y tercer grupo pertenecen varios tipos de reacciones.
a) Transferencia de fosfato.

b) Transferencia de pirofosfato.

¢) Transferencia de grupos adenilatos.

d) Transferencia de adenosilo.

Estos tipos de transferencia se esquematizan en la figura 6.23.
Estos cofactores enzimaticos son de amplio uso en el metabolismo y pueden actuar

con numerosas enzimas, lo cual demuestra que la especificidad de la reaccion depende de
la enzima y no del cofactor.
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a)

b)
OH OH

Fig. 6.23. Estructura del adenosin
L__V_J trifosfato (ATP). Los grupos que son
transferidos en las reacciones que in-

c) terviene este cofactor aparecen sefia-

ladas en la figura. La letras entre pa-
réntesis se refiere al orden que tie-

d nen en el texto estas reacciones.

Resumen

La vida se mantiene gracias al intercambio permanente de sustancia, energia e
informacion con el medio natural. Al asimilar esos elementos de su ambiente las
células vivas deben transformarlos a grandes velocidades para poderse adaptar
a los cambios del medio. El papel fundamental en esas transformaciones lo des-
empefian los sistemas biocataliticos, integrados por una proteina con actividad
catalitica, denominada enzima y una sustancia no proteinica que contribuye a la
catélisis denominada cofactor. Las enzimas son catalizadores con una alta efi-
ciencia y una elevada especificidad de sustrato y de reaccion. Contienen en su
estructura el centro activo que es la zona de la proteina donde se une y es trans-
formado el sustrato y que esta formado por residuos de aminoéacidos con diferen-
tes funciones. La velocidad de las reacciones catalizadas por enzimas es influida
por varios factores, tales como la concentracion de la enzima, del sustrato y del
cofactor, el pH, la temperatura y la presencia de otras sustancias que pueden
actuar como activadores o inhibidores. Cada uno de ellos influye de una forma
especifica tal como se puede representar en la curva cinética correspondiente.
La actividad de las enzimas puede ser regulada aumentando o disminuyendo la
velocidad de las reacciones que ellas catalizan. Los principales mecanismos de
regulacion enzimética son la modulacién alostérica y la modificacion covalente.
Para su mejor funcionamiento algunas enzimas precisan de la presencia de un
cofactor, que cuando es de naturaleza organica recibe el nombre de coenzima.
Las coenzimas de méas amplio uso en el metabolismo son los piridin nucleétidos,
los flavin nucleétidos, la coenzima Ay el adenosin trifosfato. Los sistemas
biocataliticos constituyen uno de los pilares fundamentales sobre los que se sus-
tenta la vida.
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Ejercicios

1.
2.

3.

4

9.
10. Ejemplifique cada uno de los tipos de reacciones en las cuales interviene el adenosin

0Como estan constituidos los sistemas biocataliticos?

Mencione tres razones por las cuales los catalizadores pueden disminuir la energia de
activacion.

OCuél es la diferencia entre energia de activacion y energia de reaccion?

. oPor qué se afirma que la relacion lineal entra la concentracion de enzima y la veloci-

dad de reaccion es el fundamento de toda la cinética enzimatica?

. Si una enzima actla sobre dos sustratos dcomo podemos saber por cual de ellos pre-

senta mayor afinidad?

. Si al estudiar la velocidad de la reaccién en funcion de pH obtenemos una linea recta

paralela al eje de las abcisas ocomo usted interpretaria ese resultado?

. Explique en el modelo de modulacidn alostérica estudiado por qué los activadores

aumentan la velocidad de la reaccion.

. oPor qué el fendmeno de amplificacion esta mas asociado con la modificacion covalente

que con la modulacién alostérica?
OCual es la funcién de los cofactores en la catalisis enzimatica?

trifosfato (ATP).



n las células animales se obtienen las moléculas de ATP de dos formas dife-

rentes. Una de estas ocurre en algunas reacciones enzimaticas en que los
sustratos, al convertirse en productos, liberan energia ; esta energia es
utiliza-
da para formar ATP a partir de ADP mas fosfato inorganico.
A = = B
/ \

ADP + Pi ATP

Esta forma de obtener el ATP se denomina fosforilacion al nivel de sustrato.
La otra forma de obtenerlo es cuantitativamente superior y es la lla-

mada fosforilacion oxidativa que ocurre en la mitocondria con consumo

de oxigeno, y se lleva a cabo como parte del proceso denominado Vrespi-

racmn ceIuIar f. La energla que se utiliza en la fosforilacion oxidativa

energla que se produce en reacciones de oxi-

e obtiene el ATP en la respiracion

s del organismo

ples procesos que requie-
6n de impulsos nervio-
stos procesos se utiliza

as cuales la mas impor-
equieren energia son los que determi-
nan las nece3|dades energéticas del individuo. Estas necesidades son diferen-
tes para cada individuo y dependen de la edad, sexo, trabajo fisico, clima y de
otros factores.



Fig.7.1. Acoplamiento energético. La
enzima glucoquinasa cataliza la
fosforilacion de la glucosa. Esta re-
accion es endergonica, y la energia la
aporta la hidrélisis del ATP que es
exergonica.
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Fuentes de energia

En el organismo la energia se obtiene a partir de los procesos de degradacion de los
gllcidos, lipidos y proteinas. La oxidacion total de 1 g de gltcidos o de proteinas proporcio-
na 4,1 kcal, en tanto que 1 g de lipidos aporta 9,3 kcal.

Reacciones que liberan energia

La degradacion de las biomoléculas ocurre por pasos graduales, reaccion tras reac-
cion. Algunas de estas reacciones liberan energia, otras no. Las de oxidacion-reduccion
son las que aportan mas energia.

Acoplamientos energéticos

En un acoplamiento energético ocurren dos reacciones simultaneamente: una endergénica
y otra exergonica. De esta manera los requerimientos energéticos de la reaccién endergénica
son aportados por la reaccion exergdnica. En el siguiente ejemplo la energia liberada por la
hidrolisis del ATP es utilizada para la sintesis de glucosa-6-fosfato (Fig. 7.1).

_— ATP

Glucosa —_
N, 47

N\

3
Enzima: \/ glucoquinasa

\,

(rlucosa-b-fostata «— ~— ADP

Reacciones de hidrolisis

Las reacciones de hidrolisis son aquellas en las que un enlace se rompe con la intro-
duccién de una molécula de agua. La cantidad de energia que se libera depende de la
diferencia entre el contenido energético de los reactantes y el de los productos ([1G,A). Al
transformarse un reactante en su producto, la energia contenida en el enlace que se hidrolizé
puede ser utilizada. En la tabla 7.1 se puede ver la cantidad de energia que se obtiene de la
hidrolisis de los enlaces fosfato de cualquiera de esos compuestos expresada en kilocalorias
por mol (kcal . mol-1) .

Tabla 7.1. Energia libre obtenida por la hidrélisis de los enlaces ricos en energia (G en kcal . mol-y

Compuesto Energia
’cido  fosfo-enolpiravico -14,8
Carbamil-fosfato -12,3
Creatina-fosfato -10,3
Pirofosfato -10,0
ATP o ADP -7,3
Glucosa-1-P -5,0
Glucosa-6-P -3,3

Muchos de estos compuestos que participan en procesos metabélicos se mencionan a
lo largo de este libro.

La posicidn intermedia del ATP, en cuanto al valor de la energia de hidrolisis del segun-
do enlace anhidrido de acido, posibilita que sea un intercambiador energético entre molécu-
las que tienen mayor contenido energético y las que tienen menor contenido energético en su



enlace fosfato. Es decir, el ATP, puede formarse a partir del ADP al ser captada la

energia
que se libera de la reaccién de hidrélisis de un compuesto con mayor contenido energético, o
puede el ATP ceder la energia para formar los compuestos de menor contenido energético.
Estos compuestos con mayor y con menor contenido energético que el ATP aparecen en la
tabla anterior. EnAaifiguiiasfi:2csgrobservaung de estos-ejefriplos.
\\ '/"
h Fig.7.2. Acoplamiento energético. La

Enzima: \/ pirdvico quinasa A, .
enzima piravico quinasa cataliza esta

fosforilacién a nivel de sustrato. La
J z =z
/ \ energia la aporta la conversion del

Acido pirivico =" ~ ATP fosfoenol pirdvico en pirdvico.

Reacciones de oxidacion-reducciéon

Cuando una especie quimica pierde electrones se oxida y cuando los gana se reduce.
Como los electrones no existen en estado libre, para que una especie quimica pierda elec-
trones debe existir otra que los capte.

Un sistema redox esta formado por dos compuestos capaces de reaccionar entre si,
uno cediendo uno o mas electrones al otro y de esta forma llevarse a cabo una reaccion
de X +Y X +V
oxidacion-reduccion (reaccién redox).

El X- se oxida al perder un electrén y reduce a Y al cederle ese electron. Por esto, al

primer compuesto se le denoming.agentg:peductor,-y-al-otrog(y+) gug-ge reduce al quitarle
el electrén a X-, se le denomina agente oxidante. Otro ejemplo:

Aqui, el Fex pierde un electron y se lo cede al Cuz-. El hierro queda con 3 cargas
positivas, el electrén que pasa al cobre compensa una de las cargas positivas del Cuz y
se queda como Cu-. El Fez-es el agente reductory el Cus.-es el agente oxidante.
unUn ejemplo de reg{:ﬁl;orl rﬁdox muy comurheﬁ: bpﬂUlmlca es la que ocurre cuando
compuesto cede hidrégenos a otro. El atomo de hidrégeno esta formado de un proton (H+
y un electron (e.):

Cada uno de los hidrégenos que perdié A, tiene un electrén que se llevé consigo. A
quedd carente de 2 electrones y estos los gané B al captar los dos hidrégenos.

En una reaccion de oxidacion-reduccion, se denomina par redox a la pareja formada por
una sustancia en su estado oxidado, y esa misma sustancia en su estado reducido. Por ejemplo,
para el hierro, el par seria el Fes./Fe..; y para el cobre, Cu../Cu-. En las Ultimas reacciones

mostradas se observa como el hierro cede electrones al cobre, y el compuesto AH.le cede

hidrégeno al compuesto B. En Biologia la reduccion se acompafia frecuentemente de

captura

de hidrégeno o cesion de oxigeno, y la oxidacion, de cesion de hidrégeno o captura de oxigeno.
La capacidad de un compuesto de oxidarse (o reducir a otro) se debe a caracteris-

ticas propias de su estructura que determinan su afinidad por los electrones. Esta capaci-

dad puede medirse y se le llama potencial de reduccién y se expresa en voltios.

Si se tienen dos sustancias desconocidas capaces de oxidarsey reducirse, se tiene la
forma de saber cual de los compuestos o0 elementos cede o capta electrones del otro. Esto
puede llegar a determinarse si se mide el potencial de reduccion de cada par redox.

En la tabla 7.2 aparecen los potenciales de reduccion de diferentes pares redox que
interesan en este y otros capitulos; Se midieron a un pH de 7.
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En esta tabla, cualquier par redox , cedera sus electrones (reducird) a otro par que esté
por debajo de él. EI de mayor potencial de reduccion es el de la parte superior de la tabla.

Tabla 7.2 Potenciales de reduccién estandar de algunos pares redox con importancia

biolégica.
Pares redox EY(V)
Determinados a pH =7 N e

Acido succinicoficido alfa-ceto-ghrtarico < 0,67 2
Acido acético/bcido pirtvico - 0,65 2
2H'MH, -042 2
Acido alfa-ceto-ghutiricofcido isocitrico - 0,38 2
NAD/NADH -032 2
Acido lipoico (-S-S-Vécide lipoico 2 (-SH) -0,29 2
[Fe-S] (FelllV[Fe-S], (Fell) De-038a -0.27 1
Acido 1,3 difosfoglicérica’3 fosfogliceraldehido -0,29 2
Acido pinivico/acido lactico -0,19 2
I"ADIFADH: (cofactor sin ka proteina) =08 2
Adido oxalacéticodcido melico 0,17 2
Acido fumiaricodacidg succinico - 0,03 2
[Fe-S], (FelllW/ [Fe-S), (Fell) De < 0,30 a + 0,06 1
Citocromo b (FelIlV citocromo b (Fell) + 007 1
Coenrima Qfcoenzima QH, + 0,10 2
Citocromo a (Felll)Y citocromo a (Fell) +0.21 1
Citocromo ¢ (FelllV citocromo ¢ (Fell) + 022 1
Ca */Cu + 0,24 1
[Fe-S] (Felll¥ [Fe-S]  (Fell) +0.28 1
Cu /Cu ' + 0,34 1
Citocromo a, (FelITV citocromo a, (Fell) +038 1
12 000° + 082 2

Nota: Los subindices I, 11, 111 en ks proteinas Fe-S indican of complejo respiratorio al cusal pertenecen.

Energia asociada a las reacciones redox

En cualquier reaccion redox, se libera una cierta cantidad de energia si la reaccion se
produce de forma espontanea, es decir, cuando entre los compuestos reactantes se encuen-
tra como agente reductor, el del potencial de reduccion mas negativo. Se absorbe esa
misma energia en el sentido inverso de la reaccion. La cantidad de esta energia liberada o
absorbida depende de la diferencia de los potenciales de reduccion de los compuestos que
estan reaccionando. La siguiente ecuacion puede ser utilizada para calcular esta energia:
[1Go=-nF[Eo donde

[1Go= Variacion de energia libre expresada en kcal . mol-
n = ndmero de electrones que se transfieren

F = Constante de Faraday

[JEr = Es la diferencia de potencial entre la especie oxidante y la reductora.
Sustituyendo los valores constantes y efectuando se obtiene:

[Go =-23 062 [E
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Esquema global de obtencion de energia por la célula

En el siguiente esquema hemos dividido la obtencién de energia por la célula en
diferentes etapas:
I. La hidrolisis de las macromoléculas
I1. La formacion de los metabolitos comunes
I11. La via degradativa final comun: la respiracion celular.

La hidrélisis de las macromoléculas

Las biomoléculas que son fuentes de energia pueden ser exdgenas o enddgenas. Las
primeras son los nutrientes e ingresan al organismo con la dieta, son hidrolizadas en el
tubo digestivo por las enzimas digestivas y dan como productos sus unidades constituyen-
tes: monosacéaridos, aminoacidos y &cidos grasos, entre otros. Estos se absorben por la
mucosa intestinal, son transportados por la sangre y asi llegan a las diferentes células del
organismo, donde al degradarse aportan energia. Las enddgenas, forman parte de las célu-
las, son hidrolizadas intracelularmente por las enzimas que alli se encuentran e igualmen-
te se transforman en las unidades que las forman.

Formacion de los metabolitos comunes

Mediante procesos catabolicos particulares, estas unidades se van a seguir degradan- 0

do en compuestos cada vez mas pequefios hasta que todas llegan a formar compuestos

muy simples. Uno de ellos que puede provenir de aminoacidos, acidos grasos o :

monosacaridos es el acetil-CoA. Acetil-coenzima A
Estos procesos de degradacion ocurren fundamentalmente en el citosol y parte en la

mitocondria. También en estas reacciones se forman cofactores reducidos (Fig. 7.3).

CH, -~ SCoA

Macromoléculas
HO 0,

oo : Wm i

Acidos grasos

Fig.7.3. Esquema global de obtencién de
energia por la célula . Se representa es-
quematicamente el compartimiento
citoplasmatico de una célula'y una
mitocondria, parte de esta aumentada de
tamafio y, a su vez, aumentada de tama-
fio parte de la membrana interna. Las fle-

chas circulares en la matriz representan
el ciclo de Krebs .Los cofactores reduci-
dos (XH.,), con el oxigeno en la membra-
, na interna, son los precursores del agua,
C'W y la energia que se libera en estas reac-

g ciones se utiliza en la formacion de ATP.

La cadena respiratoria (utilizacion de los
cofactores reducidos y oxigeno y produc-

cion del agua y del ATP)se observa que
ocurre en la membrana interna de la
mitocondria.
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Via degradativa final comun: la respiracion celular

Esta ocurre en las mitocondrias: parte en la membrana interna y parte en la matriz
mitocondrial. La respiracion celular comprende tres procesos: el ciclo de Krebs, la cadena
transportadora de electrones y la fosforilacion oxidativa. Al conjunto de los dos Gltimos
procesos se les denomina la cadena respiratoria. La fosforilacion oxidativa es el proceso
formador de ATP que ocurre en la cadena respiratoria.

Antes de abordar el estudio de cada uno de ellos y sus relaciones se deben revisar
algunos aspectos necesarios para su cabal comprension.

Introduccion al metabolismo celular

Las células de nuestro organismo durante su corta o larga vida deben realizar una
serie de funciones:
1. Incorporar nutrientes.
2. Obtener energia a partir de la degradacion de algunos de estos nutrientes.
3. Utilizar esta energia en procesos que la requieran como por ejemplo la sintesis de
compuestos.
4. Eliminar sustancias de desecho.

Todas estas funciones estan comprendidas en lo que se denomina Vel metabolismo f
que incluye todas las reacciones que ocurren en el organismo: el continuo intercambio de
materia con el medio, las reacciones que transforman sustancias provenientes del entorno
o de nuestras propias células en otros compuestos, algunas reacciones que dan energia
quimica utilizada por las células y al mismo tiempo las reacciones que posibilitan la
eliminacion de sustancias no aprovechables y la liberacidn de energia en forma de calor.
Cuando dejan de producirse estos procesos, cesa la vida.

Vertientes del metabolismo

Al hacer un analisis de las diferentes reacciones, procesos y funciones que integran
el metabolismo, se observa que entre ellas existen dos tipos diferentes, que son contrarios
pero que se complementan intimamente y que no pudieran existir unos sin los otros; son
anabolismo y catabolismo. Los procesos de sintesis se encuentran en el primer grupo y
los de degradacién en el segundo.

Anabolismo

El anabolismo comprende las reacciones que transforman a los compuestos menos
complejos en otros de mayor complejidad. Estos procesos requieren energia, son
endergonicos; y con frecuencia utilizan cofactores reducidos como el NADPH. Las reaccio-
nes anabdlicas se relacionan con las funciones de reparacion, crecimiento y reproduccion.
En la figura 7.4 se representa el esquema simplificado de un proceso anabdlico, el de la
sintesis de un acido graso. En realidad este proceso requiere de decenas de reacciones.

Catabolismo

Comprende las reacciones que transforman los compuestos mas complejos en otros
de menor complejidad. Estos procesos son exergonicos y se libera energia. La energia
liberada no se pierde por completo, pues mediante acoplamientos energéticos se conserva
en enlaces quimicos en forma de ATP, o queda conservada en cofactores reducidos como

el NADH y FADH.y una parte se pierde como calor liberado al medio. La funcién
esencial del catabolismo es la de obtener energia utilizable por la célula.
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Relaciones entre el anabolismo y el catabolismo

Si comparamos lo estudiado acerca del anabolismo y catabolismo, podemos
percatarnos de que ambos procesos son contrarios: la asimilacién y la construccién por
un lado, la destruccion y desasimilacion por el otro. En la figura 7.5 podemos ver la
relacion entre anabolismo y catabolismo. En el catabolismo se forman, generalmente,
moléculas de ATP; se liberan cofactores reducidos y se forman sustancias de menor
complejidad estructural. En los procesos anabolicos se forman compuestos de mayor
complejidad a partir de sustancias relativamente simples; aqui se utilizan moléculas de
ATP y cofactores reducidos.

En el organismo adulto existe un equilibrio entre anabolismo y catabolismo; en los
primeros afios de la vida se encuentra favorecido el primero, y al final de la vida, el
segundo. Cuando el equilibrio se desplaza definitivamente hacia el catabolismo, cesa la
vida de ese organismo particular.

Vias metabdlicas

Tanto procesos catabolicos como anabdlicos estan organizados en vias o ciclos
metabolicos. Sus caracteristicas son las siguientes:

1. Generalmente ocurren como secuencias de reacciones que se suceden unas a otras,
desde unas pocas reacciones hasta decenas de ellas y las transformaciones que en
ellas aparecen se llevan a cabo por transformaciones graduales. Comenzando con
una sustancia inicial, que se va transformando paso a paso, y gradualmente forma el
producto final.

2. De este modo nos encontramos con al menos un sustrato inicial y un producto final.

El sustrato inicial o precursor, se transforma en la primera reaccion en producto,

pero a su vez este es el sustrato de la segunda reaccidn el cual devendra producto,

y asi, sucesivamente. Entre sustrato(s) inicial(es) y producto(s) final(es) nos encon-

tramos con una serie de compuestos llamados los metabolitos intermediarios.

. Cada via cumple con determinadas funciones

. Las sucesivas reacciones estan en su mayoria catalizadas por enzimas.

5. La via se encuentra regulada, y esta regulacion recae casi siempre en una de las
enzimas que catalizan una de las reacciones iniciales de la via.

6. Una de las reacciones generalmente es irreversible.

. Las vias tienen una determinada localizacion celular.

8. Ademas del compuesto inicial y final, los metabolitos intermediarios y las enzimas,
participan otra serie de compuestos, como los cofactores. Por sus caracteristicas la
via puede ser anabolica o catabdlica.

B~ w

~

Fig.7.4. Sintesis del &cido palmitico.

y -Moudl

compleja :
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7 ]

";.; Cofactor He—7 §

Fig.7.5. Relaciones entre el anabo-
lismo y el catabolismo.
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Fig.7.7. Ciclo metabdlico con su ali-

mentador | y su producto final F.
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En la figura 7.6 se encuentra representada una via metabolica hipotética. En ella

podemos distinguir al sustrato inicial (A) y al producto final (G). Las sustancias B, C, D,
y F son metabolitos intermediarios. A se ha transformado en G paso a paso, gradualmente,

al irse operando las diversas reacciones de esta via, catalizadas por las enzimas E,, E,, E,,

E.y E.. El cambio que se opera sobre cada sustrato en cada reaccion para transformarlo
en el producto final es pequefio, pero si comparamos el sustrato inicial con el producto
final de la via veremos que el cambio operado es de mayor envergadura. Pequefias trans-
formaciones son tan comunes en los diferentes procesos que uno de los principios de la

bioquimica es el principio de los cambios graduales.

ATP  ADP

4

Fig.7.6. Representacion de una via metabélica. Intervienen 5 enzimas (E,,E.,E.,E. Y E.) .La reaccion irreversible es la catalizada
por la E.. En la reaccion 4 interviene un cofactor representado por X que transporta al grupo quimico representado por el

circulo. Las dobles flechas representan reacciones reversibles. La reaccion catalizada por la E tiene una sola flecha, esta
reaccion es irreversible.

Ciclo metabolico

Un ciclo metabdlico es un caso especial de via metabodlica; es una determinada
secuencia cerrada de reacciones, en la que cada metabolito intermediario es producto de la
reaccion anterior y es sustrato de la reaccion siguiente. Por supuesto que los ciclos cum-
plen con las mismas caracteristicas de la via metabdlica (Fig. 7.7). A la sustancia que
aporta el material que va a transformarse en el ciclo se le denomina el alimentador.

®

.o
ATP AMP ' X

Inversién de una via metabdlica

Muchas de las reacciones de una via son reversibles, pero al menos una es irreversi-
ble, y esto hace que las vias, en general, sean irreversibles. Ahora bien, esto no significa que
el producto de una via no pueda ser reconvertido de nuevo en el sustrato iniciador. Ello es
posible a veces utilizando parte de la via, es decir las reacciones reversibles, y los pasos
irreversibles pueden ser catalizados por otra u otras enzimas diferentes que se encuentran en
la célula. En el ejemplo de la figura 7.6, G se puede transformar en A por medio de las

enzimas E,, E. y E, que son reversibles. Otra enzima celular, por ejemplo la E, transforma

el metabolito intermediario C en B, y la misma enzima de la via directa, la E,, transformaria
B en A por ser esta también una reaccion reversible (Fig. 7.8). Debido a esto , una misma
secuencia de reacciones puede ser compartida por procesos anabdlicos y catabdlicos.



H,0 Pi

@

Fig.7.8. Representacion de la inversion de la via de la figura 7.6. La enzima que cataliza la reaccion irreversible, y que
constituye la enzima reguladora, es la E.Esta no participa en la via directa.

Es un hecho comin del metabolismo que exista esta posibilidad de inversion de
reacciones y procesos y por ello se ha postulado el principio de reciprocidad de las transfor-
macionesf.

Aspectos generales de la regulacion del metabolismo:
Regulacion de una via metabolica

Como se plantea con anterioridad, en una via metabolica, por lo menos una de las reaccio-
nes se encuentra catalizada por una enzima reguladora, lo cual es el factor fundamental que
determina la velocidad de la via. Como cada una de las reacciones de la via depende del
producto de la anterior, es por ello que solo se necesita una enzima reguladora al principio de
una via. Si la enzima se encuentra activada, asi lo estara la via, pues la concentracion del
producto de esa reaccion activada sera utilizado por la siguiente enzima y asi sucesivamente.
Si la reaccion esta inhibida, la concentracion del producto es pequefio y también esta limitada
la reaccion sucesiva. La reaccion catalizada por ella es por lo general irreversible. También la
via inversa tiene su regulacion. En estos casos, generalmente la enzima o enzimas que catalizan
los pasos irreversibles en el sentido inverso de la via, son también las enzimas reguladoras.
Debido a esto anabolismo y catabolismo se regulan coordinadamente y muchas veces es un
mismo metabolito el que regula tanto la via directa como la inversa, pero si su accion en la via
directa es la de inhibir, en la via inversa su accion es activar a la enzima reguladora (Fig. 7.9).

(=) :inhibicibn  (+ ):activacién

Fig.7.9. Representacion de la regulacion de la via anterior por el producto final G sobre las enzimas reguladoras de la via
directa y de la inversa.

En las vias metabdlicas también debemos reconocer las reacciones en las que se
forma o se consume ATP, asi como las reacciones en las que intervienen cofactores. En la
figura 7.6 vemos que en la reaccion 4 un determinado cofactor transfiere del compuesto D
un grupo quimico o molécula captado por X y se forma el producto F.
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Un buen balance entre anabolismo y catabolismo se logra si en una célula
existen cantidades adecuadas de todos los compuestos que Sse requieren, sin que
se encuentre en demasia o se carezca de alguno de ellos. Ello se logra durante la
evolucidn con la aparicién de mecanismos que mantienen una estrecha regula-
cién de todos los procesos metabdlicos celulares. Algunos de estos mecanismos
reguladores se han visto en el capitulo de enzimas: los que acttan sobre la activi-
dad de las enzimas y los que actlian sobre la cantidad de las enzimas.

La mitocondria

Membrana externa La respiracion celular esté localizada en la mitocondria. En 1894, Altman
Espacio ind hi A 4
R Bnetibrancso denomind bloblasto_s a estos organelos. Mas adelante, en 1897, Benda uso su
Membrana intemna nombre actual, por primera vez. En 1913, Otto Warburg encuentra que las enzimas
. Matriz mitocondrial respiratorias estan asociadas a estas particulas. Bensley y Hoerr llegaron a ais-
hed— Crestas larla en 1934. Entonces fue que se pudo avanzar realmente en el conocimiento
bioguimico de este organelo. Finalmente en 1948 G. H. Hogeboom y colaborado-
S R T res demuestran su papel en la respiracion celular.
S : La mitocondria consta de dos membranas: la externa, que la recubre por
\?\g\ completo, y la interna, que se repliega en su interior en forma de crestas. Entre
i : o
R ambas membranas se encuentra el Ilamado espacio intermembranoso; y al mate-
&0 %00 im rial que queda dentro de la membrana interna se le denomina matriz .
Fig.7.10. Esquema de una mitocondria. Se El tamafo, forma, volumen, distribucién y orientacion celular de las mitocon-
amplia el esquema de una parte de fa membra- drias varia continuamente en dependencia del tejido y de su actividad funcional.
na para mostrar la doble membrana, la doble ~ .
capa lipidica de cada una, el espacio Su tamafio promedio es de 2 ocm de largo por 0,5 de ancho. _
intemerbranas y el rosor de esas porciones. Podemos ver la composicion de las membranas de la mitocondria en la tabla 7.3.

Tabla 7.3 Composicion lipidica y proteica de las membranas mitocondriales

Membrana externa Membrana interna
Proteina 30 80
Lipidos 40 20
Otros 30 0

La membrana interna es muy rica en un fosfolipido, el difosfatidil glicerol, o
cardiolipina (capitulo 4), que representa 10% de todos los fosfolipidos que con-
tiene. La cardiolipina a tales concentraciones hace impermeable la membrana
interna, impidiendo el paso de casi todos los iones y de la mayoria de las molécu-
las sin carga. No ocurre asi en la membrana externa que es permeable al paso de
iones y moléculas menores de 10 000 dalton.

Estudio de los procesos metabolicos

Los primeros procesos metabdlicos que pertenecen al metabolismo interme-
diario se presentan en este capitulo. Estos procesos metabolicos, pueden ser vias
o ciclos metabolicos (anabdlicos o catabolicos) y se componen de una secuencia
de reacciones que estan catalizadas por enzimas. En una célula estan ocurriendo
un gran nimero de procesos a la vez. Pero cada uno de ellos tiene funciones
especificas, estan localizados en diferentes partes de la célula y se diferencian en
otros aspectos importantes.
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Cada vez que se estudia un proceso se ven las diferentes reacciones que lo componen
y la enzima que cataliza cada reaccion, sin embargo, se presta mucha atencion a los
aspectos mas generales de cada uno de esos procesos.

La respiracion celular esta formada por 3 procesos: el ciclo de Krebs, la cadena
transportadora de electrones y la fosforilacién oxidativa.

Ciclo de Krebs

El ciclo de Krebs es un ciclo metabdlico cuyo alimentador es acetil-CoA que es uno de
los productos finales de la degradacién de glacidos, aminodcidos y lipidos. Este sustrato

inicial se degrada paso a paso en el ciclo quedando transformado en 2 CO. con liberacion

de energia que queda contenida en los cofactores reducidos (un FADH.y 3 NADH) y
también en un GTP. Ademas, es una via que se relaciona con muchos otros procesos
anabdlicos del metabolismo de glucidos, proteinas, acidos nucleicos, porfirinas y lipidos.
Por eso se considera al igual que la glucdlisis (degradacién de la glucosa), una via central
del metabolismo.

Podemos plantear como reaccion global esquematizada del ciclo de Krebs:

0 GDP + Pi GTP

CH, - €~ SCoA + 3NAD' + FAD + 21,0 200, + INADH - H + FADH, + HSCoA

En esta reaccion general podemos ver cudl es el sustrato inicial, cuéles son sus
productos finales y los cofactores que participan.

Tipo de proceso del ciclo de Krebs
Es un proceso catabdlico pues su alimentador, acetil-CoA (grupo acetilo -compuesto

de 2 carbonos- unido a la CoA) se degradara y se formara 2 CO,, compuestos mas peque-
fios, y sus hidroégenos quedaran formando parte de los cofactores reducidos. Ademas se
forma el GTP, que contiene la misma cantidad de energia que el ATP. Todo lo anterior

podemos verlo en la reaccion global anterior.

Localizacién del ciclo de Krebs

Este proceso se lleva a cabo en la matriz mitocondrial. Alli es donde se encuentran la
mayoria de las enzimas que participan en él. Ademas en la propia mitocondria es donde se
encuentran localizados los otros 2 procesos de la respiracion celular que forman la cadena
respiratoria. En la cadena respiratoria se van a utilizar los cofactores reducidos formados
por el ciclo de Krebs. La localizacién mitocondrial de ambos procesos facilita con una
méaxima eficiencia la funcion de ambos procesos, que es otro de los principios de la
Bioquimica: el principio de la maxima eficiencia.

En cuanto a su localizacién histica, se produce en todos los tejidos cuyas células
tengan mitocondrias. Por ello, el ciclo no se produce en los hematies, que carecen de
mitocondrias.

Vision general de las reacciones del ciclo de Krebs

Se compone de 8 reacciones y cada una de ellas esté catalizada por enzimas.

Escojamos como primera reaccion la entrada del acetil CoA (a) que se condensa con el
acido oxalacético (b). Las reacciones de 0xido-reduccion sonla 3; 4; 6y 8 (Fig. 7.11).
Otra reaccion de importancia es la 5 donde se forma GTP por una fosforilacion a nivel
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de sustrato. Es una via ciclica porque el acido oxalacético (b) que es el producto final
de la ultima reaccion, la 8, vuelve a ser sustrato de la primera reaccién. Este ciclo es
globalmente irreversible, aunque algunas de sus reacciones son reversibles (reacciones
2,5, 6,7y 8). El grupo acetilo, bicarbonatado, se oxida por pasos graduales en el ciclo

de Krebs y como en cada vuelta del ciclo se forman 2 CO., se pudiera decir que el
acetilo que esta unido a la CoA se degrada en cada vuelta del ciclo. Los otros productos

de la via son los cofactores reducidos (3NADH.H-y 1FADH,) y un GTP.

o
D ey_cf
+H\O . ~S—COA
COOH HS-CoA
NADH + H' ?-o H 5o
NAD' g"= 2 H-(-COOH &
o OO 5 HO-C-COOH —
{OOH H-C-COOH ¥
HO-( -H
. 24 e COOH
O i -COOH H,0
H.0( ) g-COOH @)
\ d)
COOH o
-H 1) 1
H-( H- - OOH
; H-(C-COOH
)
e H&$-C®H
o H
40) N D coon y
. OOH L =0 a3 NAD
FADH, R C~5-CoA [
i H-C~H
/ H-C-H H-C-H d
FAD " OOH " H__ ¢ _H (‘) }l—& -H ’
: R L £ COOH NADH + H
. . co
GTP GDP + Pi K?ADH +H §AD P
co, HS~-CoA

Fig.7.11.Las reacciones del ciclo de los acidos tricarboxilicos o ciclo de Krebs, a) acetil-coA, b) acido oxalacético,(c) acido
citrico, d) cis aconitico, e) acido isocitrico, f) &cido & ceto glutdmico, g) succinil coA, h) &cido succinico, i) acido fumarico, j)

acido L-malico.

Origen del acetil-CoA
El acetil-CoA proviene del catabolismo de lipidos, aminoacidos y gllcidos; estos

altimos constituyen su fuente principal en el cerebro, pero en otros tejidos como el higado

y musculo, son los acidos grasos su fuente principal.

Glicidos

Aminoacidos
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Reacciones del ciclo de Krebs

Primera reaccién: enzima acido citrico sintasa.
Esta enzima cataliza la condensacién entre el grupo acetilo del acetil-CoA vy el
acido oxaloacético. Este &cido debe unirse a la enzima antes que el acetilCoA, debido a
esto tienen que encontrarse a concentraciones adecuadas para que se lleve a cabo la
primera reaccion; De esta forma se mantienen los niveles adecuados de los metabolitos del
ciclo y se garantiza la actividad del mismo. Ademas es una de las enzimas reguladoras del
ciclo y su regulacion se trata mas adelante en este capitulo.

Acetil-CoA HS-CoA

Acido oxalacético — —— Acido citrico

Citrato sintasa

Segunda reaccidn: enzima aconitasa
La aconitasa cataliza una isomerizacién del &cido citrico en &cido isocitrico, pues
como vemos en la figura 7.11 el grupo hidroxilo cambia de posicion.

H.0 H.0
f {

Acido citrico ——=— Acido cis-aconitico ~————  Acido isocitrico
1 comiasa ‘ conasa

Tercera reaccion: enzima isocitrico deshidrogenasa
En esta reaccion, el acido isocitrico se oxida y descarboxila. La enzima es depen-
diente del NAD- que debe estar unido a la enzima para que ella pueda realizar su accion.

Los productos son el CO.y el &cido alfa-ceto-glutérico. En esta reaccion ocurre la forma-
cién del ler cofactor reducido, el NADH, como se observa a continuacion. Esta es otra de
las enzimas reguladoras importante del ciclo de Krebs.

NAD' NADH + H’

Acido isocitrico = == Acido a-ceto-glutirico
Isocitrico deshidrogenasa

Cuarta reaccion: enzima alfa-ceto-glutérico deshidrogenasa
La reaccion esta catalizada por un complejo multienzimatico. Ademas de las
3 enzimas que lo forman, requiere de 5 cofactores; el pirofosfato de tiamina (PPT),
el &cido lipoico, la coenzima A, el FAD y el NAD'. El &cido alfa-ceto-glutérico se
descarboxila y se oxida transformandose en succinil-CoA. En esta reaccion ocurre
la formacién del 2do cofactor reducido, el NADH. La reaccién es irreversible.

NAD NADH + H’
- -
HS-CoA CO,
Acido a-ceto-glutirico So ~—cad Succinil-CoA

a-ceto-glutarico deshidrogenasa
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Quinta reaccion: enzima succinil-tioquinasa o succinil CoA sintetasa
Esta reaccion es totalmente reversible y transfiere la energia contenida en el enlace
tioester de la succinil-CoA al ultimo enlace anhidrido fosférico del GTP. El tercer fosfato
del GTP puede ser transferido al ADP y formar ATP. Esta es la Unica reaccion del ciclo
donde se forma un compuesto con energia semejante al ATP, es una fosforilacion a nivel
de sustrato. El otro producto de la reaccion es el acido succinico.

GDP + Pi GTP + HS-CoA

Succinil-CoA -~ = = : Acido suceinico

Succinil-CoA sintetasa

Sexta reaccidn: enzima succinico deshidrogenasa
La succinico deshidrogenasa no es una proteina simple, es una proteina compleja
(la proteina se encuentra unida a un grupo prostético), es una flavo proteina, cuyo grupo
prostético es el FAD. Es una proteina integral de la membrana interna de la mitocondria.
Participa en 2 procesos, en el ciclo de Krebs y lo relaciona con la cadena respiratoria.
Cataliza la oxidacion del acido succinico en &cido fumarico, mientras que se forma el 3er

cofactor reducido, el FADH,. La reaccion es reversible.
FAD FADH,

Acido fumérico

Acido succinico

Acido succinico deshidrogenasa

Séptima reaccion: enzima fumarasa
Una molécula de agua se introduce en el doble enlace y se forma el 4cido malico.
Esta reaccion es libremente reversible.

H.O

o

Acido fumarico Acido malica

fumarasa

Octava reaccion: enzima malico deshidrogenasa
Con esta reaccion se completa el ciclo y su producto es el acido oxalacético, inicia-
dor del ciclo. También es la ltima reaccion de oxido-reduccion que se produce; se forma
el 3er NADH. Constituye una reaccion reversible, pero el equilibrio esta desplazado hacia
la formacién de del &cido malico. Sin embargo, la propia marcha del ciclo, o lo que es lo
mismo, el consumo del acido oxalacético hace que esta reaccion se desplace en el sentido
de la formacién del acido oxalacético.

NAD NADH + H

Acido malico = Acido oxalacético
Malico deshidrogenasa

Regulacién del ciclo de Krebs

Varios tipos de mecanismos reguladores intervienen en el control de la velocidad del
ciclo de los &cidos tricarboxilicos. Estos son la disponibilidad de sustrato, la inhibicion
por producto o inhibicién feedback por intermediarios del propio ciclo. También, de gran
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importancia, esté presente la regulacion por efectores alostéricos. Aun cuando todas las

reacciones poseen alguna regulacion, las que fundamentalmente determinan la velocidad
de ciclo de Krebs son las reacciones catalizadas por las enzimas citrico sintasa e isocitrico
deshidrogenasa.

Regulacién de la citrico sintasa

Esta regulacion ocurre por el mecanismo de disponibilidad se sustrato. Un metabolito
importante que regula la actividad de la citrico sintasa es uno de sus sustratos, el &cido
oxalacético. Esta enzima normalmente trabaja a concentraciones no saturantes de sus
sustratos, por lo que su actividad varia en dependencia de los cambios de concentracion
de
estos. Es indispensable la union del acido oxalacético en el centro activo de la enzima para
que pueda unirse el acetil CoA y llevarse a cabo la reaccidn. Si las concentraciones del
acido oxalacético son pobres esta primera reaccion del ciclo ocurre deficientemente.

Regulacion de la isocitrico deshidrogenasa

Esta regulada por la disponibilidad de NAD- e inhibida por su producto final, el NADH.
También tiene regulacion alostérica por el ADP (su efector alostérico positivo) y el
ATP
(su efector alostérico negativo). Las concentraciones de ATP y de ADP son reguladoras
importantes de varios procesos celulares. La relacion entre las concentraciones de ATP/
ADP nos dan un indice del estado energético de la célula, el llamado potencial energético
celular (PEC). Si la concentracion de ATP se eleva, el PEC es alto e indica que en la
celula
no se requieren en esos momentos mucho ATP y es el propio ATP el que inhibe los procesos
que lo forman. Esto sucede, por ejemplo, en el reposo. Si las concentraciones de ATP
disminuyen y se elevan las de ADP, esto es indicador de un bajo PEC, indica que se
requiere
del ATP, y el ADP es el activador alostérico de los procesos formadores deATP. Esto sucede,
por ejemplo, en el ejercicio. Asi sucede con la enzima isocitrico deshidrogenasa, enzima
reguladora del ciclo de Krebs. Al aumentar la concentracion de ADP, la enzima se activa y
lo mismo ocurre con el ciclo. Si Adifertanvas concentraciones de ATP, la enzima se
inhibe y (-) NADH
también el ciclo. Se considera a esta enzifiia como la marcapaso del ciclo.
El resumen de la regulacion del ciclo lo podemos observar en la figura 7.12.

' .
Acetil~CoA
|
‘I
i
ol SR L TSRS
Acido (-} NADH Acido
xalacético citrico o3
/ ; \
“ N\
*-. Acido isocitrico Fig.7.12. Esquema de la regulacion
! IATFE. NADH del ciclo de Krebs. La activacion fun-
'\ ) ¢ damental de la enzima citrico sintasa
{(+)ADP, NAD ,Ca P
2 g se debe a los aportes de &cido
Succinil~CoA e oxalacético y del acetil-CoA a partir
S (- Bt de la pirGvico deshidrogenasa. La
I —~— v “ oo - -
(- INADH R Au.do a e isocitrico deshidrogenasa es activada
a-ceto-glutinco - o
Succrmi~CoA alostéricamente por el ADP e inhibida

K‘ e por el ATP.
(+)a
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Relacion del ciclo de Krebs con otros procesos metabdlicos

Algunos metabolitos del ciclo de Krebs participan en procesos de biosintesis. Se ob-

serva en la figura 7.13, que a partir de los intermediarios se forman aminoacidos, grupos
hemo y otros compuestos.

A
‘—/—Acido oxalacético Acido citrico

k
"' Acido mélico
\ r Acido isocitrico
Acido fumérico
Acido succinico Acido t-ceto

glutdmico

Succinil -CoA —
Fig.7.13. Participacion de los inter-
mediarios del ciclo de Krebs en los
procesos biosintéticos.

El 4cido oxalacético y el acido alfa-ceto-glutarico se pueden transformar en sus
aminoéacidos correspondientes que son el acido aspartico y el &cido glutamico respectiva-
mente. Estas reacciones, de transaminacion, se estudiaran en el capitulo del metabolismo
de los compuestos nitrogenados de bajo peso molecular (capitulo 10). Los aminoacidos
pueden utilizarse en la sintesis de proteinas, pero ademas ellos intervienen en la sintesis
de las bases nitrogenadas tan necesarias en la sintesis de los acidos nucleicos, y en la de
algunos cofactores.

El succinil~CoA es un precursor de la sintesis del grupo hemo, importante grupo
prostético que forma parte de la mioglobina, hemoglobina y otras hemo-proteinas como
los citocromos. Estos ultimos compuestos los veremos cuando se trate la cadena trans-
portadora de electrones.

El &cido mélico, en determinadas condiciones fisioldgicas, se incorpora al proceso de
gluconeogénesis.

El &cido citrico, al acumularse en momentos de alto potencial energético celular, sale
de la mitocondria y en el citoplasma constituye la fuente de acetil-CoA citoplasmatico,
precursor para los procesos de la sintesis de los acidos grasos y colesterol.

Por supuesto, los cofactores reducidos relacionan al ciclo con el resto de los procesos
de la respiracion celular, pues son los sustratos de la cadena transportadora de electrones
donde se reoxidan y asi podran ser utilizados de nuevo por el ciclo de Krebs. En la figura

7.13 podemos ver las relaciones que tiene el ciclo de Krebs con otros procesos metabolicos
a través de sus intermediarios.

114 BiogquEmica Humana



Funciones del ciclo de Krebs

De todo lo planteado anteriormente el ciclo de Krebs tiene 2 funciones importantes.
Una de ellas es la formacion de los cofactores reducidos que seran sustratos de la cadena
respiratoria y se emplean en la formacion de ATP. La segunda funcién importante es que
a partir de sus metabolitos intermediarios se sintetizan compuestos como son los
aminodcidos, grupos hemo y acidos grasos, Esto hace que este ciclo tenga relaciones con
el metabolismo de proteinas, con el de las hemoproteinas, los acidos nucleicos, los
gltcidos
y los lipidos. Ademas es sumamente importante la relacion que tiene con otros procesos de
la cadena respiratoria.

Anaplerosis
En las reacciones del ciclo de Krebs, al producirse el catabolismo de la acetil-

CoA se
regeneran todos los intermediarios, pero como estos ademas se escapan del ciclo al
participa
en otros procesos de sintesis, entonces al ciclo de Krebs le faltarian las cantidades necesarias
de sus metabolitos intermediarios para realizar sus funciones. Las cantidades de &cido oxa-
lacético disminuidas no se corresponden con las requeridas para su condensacion con las de
acetil-CoA lo que implicaria un deficiente funcionamiento de este proceso.

Esto no sucede realmente porque existen ciertas reacciones que reponen los
metabolitos del ciclo; son las reacciones de anaplerosis, palabra que proviene del griego
y
que quiere decir rellenar. Las prqgips transfQgppacignes de los metabolitos del ciclo en
amino&cidos son reversibles y pueden‘aportar intermédiarios a este ciclo. Pero la reaccion
de relleno fuhtiamientdtesacatatizadapor-taenzimeébidopirditico carboxilasa,
enzima Piravice carboxilasa
localizada en la mitocondria. ~ (*) Acetil-CoA

En esta reaccion el acido piravico se carboxila y se transforma en acido oxalacético
y el ATP aporta la energia necesaria para que ocurra la reaccion. Esta enzima tiene un
activador alostérico, el propio acetil-CoA. Se comprende la importancia de esta regula-
cion que activa la formacion del acido oxalacético, sustrato imprescindible para que
ocufragla primera reaccion del giclo: Fig.7.14. Se representa un ciclo
El aporte del &cido oxalacético es suficiente para rellenar de metabolitos el ciclo,  metabolico de 3 componentes (8, C y

pues este &cido se transforma en los otros metabolitos en las subsiguientes reacciones D). Bl rojo mas fuerte representa una

. N concentracién més alta del componen-
~- N ™
(Fig. 7.14)=. s . s te que el del color mas palido. En a)

A se ha transformado en B y asi se
aumento su concentracion, By C se
encuentran a concentraciones muy
bajas. Al funcionar el ciclo (b), B se
transformé en C y este componente
también aumentd su concentracion a
partir de B. Finalmente en c) vemos
como ya los 3 componentes del ciclo

Sse encuentran a concentraciones au-
mentadas. Y todo esto ocurrié sélo por

a) b) ¢) la formacion de B a partir de A.

~
o \ = \
-~ \ ” \

.",» : '."/ l
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La cadena respiratoria

La cadena respiratoria es la Gltima etapa de la degradacion de los nutrientes, asi como
de los productos de degradacion de otros compuestos de origen endégeno. Es también la
etapa en que se conserva, en forma de ATP, la mayor parte de la energia contenida en esos
compuestos. La cadena respiratoria comprende dos procesos:
1. Un proceso exergoénico: la cadena transportadora de electrones, que comprende la
oxidacion de los cofactores reducidos hasta la reduccién del aceptor final de los elec-
trones, el oxigeno, que se transforma en agua. Este proceso libera energia y se forman
de nuevo los cofactores oxidados que vuelven a participar en el ciclo de Krebs. La
energia liberada se conserva en forma de un gradiente de protones.
2. Un proceso endergonico: la fosforilacion oxidativa, que consiste en la sintesis del ATP,
que esta acoplado a este transporte electrénico pues utiliza el gradiente de protones que
se forma a partir de la energia que se libera en la cadena transportadora de electrones.

Ambos procesos de la cadena respiratoria se localizan en la membrana interna de la
mitocondria.

Cadena transportadora de electrones

Es el proceso mediante el cual se oxidan los cofactores reducidos los cuales provienen
mayormente del ciclo de Krebs, y los electrones que ellos ceden son transportados a lo
largo de una secuencia de reacciones de 6xido-reduccion, hasta el compuesto que final-
mente acepta estos electrones, que es el oxigeno. La energia que se desprende de cada una
de esas reacciones, a medida que los electrones van pasando a lo largo de los componentes
de oxido-reduccion es transformada en un gradiente de protones.

1120, H.0
Cofactores " Cofactores
reducidos oxidados
(NADH) (NAD)

Energia conservada
en gradiente de protones
Un esquema de este proceso global podemos resumirlo de la siguiente forma:

Un gradiente se crea cuando hacia uno de los lados de una membrana existe una
mayor concentracion de una determinada molécula o i6n . Este gradiente contiene una
energia potencial capaz de producir un trabajo. Supongamos el aire contenido en un globo
(las moléculas que forman el aire estan mas concentradas en el interior que en el exterior
del globo); si abrimos de repente la salida del aire y sostenemos al globo, la fuerza de la
salida del aire podriamos utilizarla en hacer girar las aspas de un reguilete.

‘/,/ - ~.~\\‘ l \ '. 1
Fig.7.15.La salida de aire de un glo- [ /[_‘_-_-,‘-_-_‘_‘j l'"-_-_.""'._-_--"l
bo inflado puede hacer girar las aspas ) J I = I,' '~| —
2 \

de un reguilete. A ' A
\ Cd

El gradiente creado por la cadena transportadora de electrones es un gradiente de
protones. A medida que van pasando los electrones por este proceso, los protones, H-son
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traspasados por un proceso de bombeo desde la matriz de la mitocondria hacia el espacio

inter membranoso en el cual se acumulan. Se vera cdmo la energia de este gradiente es
utilizada en la formacién de ATP en el proceso de la fosforilacion oxidativa.

Los sustratos de la cadena transportadora de electrones son los cofactores reducidos
formados en el ciclo de Krebs, o en otras reacciones, los cuales van a ser oxidados en
dicha cadena. El primer componente de la cadena va a aceptar los hidrégenos de los
cofactores reducidos y los va a ceder al proximo componente. Pero ademas no todos los
componentes redox de este proceso aceptan y transfieren hidrégenos. Algunos de ellos
solo aceptan y transfieren electrones (Fig. 7.16).

H

? Fig.7.16. Algunos transportadores de

H H > ¢ ¢ la cadena de transporte de electrones
— —— —_— aceptan y donan hidrégenos y otros
aceptan y ceden electrones.
En algunas de estas reacciones redox se libera gran cantidad de energia, en otras
muy poca. La cantidad de energia que se libera en una reaccion redox puede calcularse
segun la ecuacion previamente tratada en este capitulo.

Revisaremos primero la estructura de estos componentes y la forma en que ellos
pueden transportar los hidrogenos o los electrones.

Componentes de la cadena transportadora de electrones

En la membrana interna de la mitocondria se encuentran diferentes transportadores
redox que uniéndose forman complejos proteinicos. Todos menos uno son proteinas com-
plejas. Se relacionan a continuacion estos diferentes transportadores redox:

1. Las flavoproteinas; proteinas unidas a un grupo de flavina.

2. Las hemoproteinas o citocromos; proteinas unidas a un grupo hemo.

3. Las ferrosulfoproteinas; proteinas unidas a complejos de hierro con azufre.
4. Las cuproproteinas; proteinas unidas a cobre.

5. La ubiquinona (coenzima Q); una biomolécula lipidica no unida a proteina.

Flavoproteinas

Son 2, la NADH deshidrogenasa y la succinico deshidrogenasa. La NADH
deshidrogenasa tiene como grupo prostético al FMN (flavin mononucleétido). La succinico
deshidrogenasa tiene como grupo prostético al FAD (flavin adenin dinucle6tido). Esta
Gltima deshidrogenasa es la misma enzima que cataliza la quinta reaccion del ciclo de
Krebs. En la figura 7.17 se observa la forma oxidada y reducida de los grupos
funcionales
de los cofactores de flavina. También se observa la forma oxidada y reducida del grupo
funcional del NAD (nicotin adenin dinucledtido). Como se ve en la figura, la flavina
transporta dos hidrogenos y el de nicotinamida, un hidruro (un protén mas dos electro-
nes). Estos grupos funcionales pueden ceder los electrones uno a la vez, formandose un
compuesto intermedio en forma de radical. Para mayores detalles de las estructuras com-
pletas del FMN y del NAD- el lector debe remitirse al capitulo 6.

+HY + 2¢" Fig.7.17. Formas oxidadas y reduci-
. + . s Sk das de los cofactores de pirimidina
a) NAD - NADH + H de flavina. En a) se obse?va el NADy
-H - 2¢" (nicotin adenin dinucleétido) en sus
formas oxidadas y reducidas. La for-
el ~ - ma oxidada capta un protén y dos elec-
+2H + 2e trones para reducirse. En b) se obser-
b) FAD < * FADH, va el FAD (flavin adenin dinucle6tido)
A - e en sus formas oxidadas y reducidas.
- - La forma oxidada capta 2 protones y
dos electrones para reducirse.
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Hemoproteinas

Son los citocromos cuyo grupo prostético lo constituyen el grupo hemo que aso-
ciados a dichas proteinas son de distinto tipo como puede apreciarse en la figura 7.18.

CH,
|
CH., CH,~[CH:~CH=C—CH,],H
| |
CH, CH HC H-C—OH
7 1
ﬂ-\ ,./'— (_) 7\‘-\ . _/' |
He—N N U oy ST N* 0 e
| Ne-Fes:N || NeFerN ‘
cu—7 Vo N—L-CH=CH, cH, ¢ N N——CH=CH,
cH, = = CH, = Sy
I | I
HO™ =0 i i HO™ =0 |
CH, CH, CH. CH
'H CH.
W e
HO™ *0 HO =0

Fig.7.18. Grupo prostético de los citocromos. a)Estructura del hemo que forma parte de los citocromos by c. b) Hemo A,

forma parte de los citocromos ay a..

Ferrosulfoproteinas

Estas son proteinas complejas y estdn formadas por un nucleo de hierro-azufre y
proteina enzimética. Existen diferentes tipos . Difieren en : los centros Fe-S que poseen en
los que varian las proporciones del Fe y el S; y en la proteina a la cual se unen. El
transporte de electrones se efectlia en uno de los hierros de estos centros donde este pasa
de la forma hierro (I11) a la hierro (I11) como en los anillos de hemo (Fig. 7.19 ay b).

rC
de 526
Fe - Fe Cuproproteinas
-C p . .
\ B Compuestas por cobre y la proteina enzimatica ; el paso de los electrones cambia su
b) estado de oxidacion de Cuz- (oxidada) a Cu-(reducida). Hay una cuproproteina asociada

Fig7.19ayb. &) Modeloestruc- g cjt g y otra al cit a, (Fig. 7.20).
tural de una ferrosulfoproteina, la

4Fe-4S. b)En A el hierro se en- Ubiquinona

cuentra en su forma oxidada. En

S'g_gf;w“"am"s en su forma re- Es el unico componente no proteinico de la cadena transportadora de electro-
uciaa.

nes. Presenta un anillo de quinol o quinal, de acuerdo con su estado de oxidacion
(Fig. 7.21). Como puede verse en esa misma figura, unida al anillo se encuentra una

- +e . cadena hidrocarbonada lo que le da a la molécula su caracteristica apolar, y hace que
Cut —————= ¥ se encuentre disuelta en la membrana interna de la mitocondria. Este compuesto trans-
A B B porta dos hidrégenos, pero en sus reacciones puede captarlos o cederlos uno a uno.
Fig.7.20. En Ael cobre se encuentra  ESta caracteristica posibilita el transporte de electrones entre los primeros cofactores
en su forma oxidada. En B lo encon- que transportan dos protones y dos electrones, y los citocromos que portan un solo

tramos en su forma reducida. ,
electrén.

118 BioquEmica Humana



a)

HC-0_~ ~_CH,
D | CH,
|
H,C-0 "~ (CH- CH=C-CH,),H
O
0 0 OH
. &5 s v 4+ 2H ‘+ & - 5 Fig.7.21. Ubiquinona o CoQ y’sus es-
] ‘ = H l [ R [ tados redox. a) La n representa el n(-
l A % A ! 2H -¢ 1 mero de subunidades de isopreno; del
T Y- ~ - T o~ _ - humano es de 10, y por eso se le deno-
O 0 OH mina Q.. .b) Forma oxidada. c) Forma
semirreducida o radical. d) Forma re-
b) c) & ducida

Complejos de la cadena transportadora de electrones
Todos estos componentes redox mencionados, no se encuentran aislados en la

mem-
brana interna de la mitocondria. Estan agrupados en 4 grandes complejos lipoproteinicos.
Los lipidos participantes en estos son los propios lipidos de la membrana que quedan
unidos a las proteinas en los complejos. EI nombre que reciben estos complejos son:

I. EI complejo de la NADH deshidrogenasa o complejo NADH-CoQ reductasa. Este
complejo contiene a la NADH deshidrogenasa, a varias ferro-sulfo proteinas y
lipidos
de membrana.

I11. El complejo de los citocromos b y ¢, 0 complejo CoQ-citocromo ¢ 6xido reductasa. Lo
componen los citocromos b y c,, varias ferro-sulfo proteinas y lipidos de membrana.
IV. El complejo de la citocromo oxidasa. Lo forman fundamentalmente los dos citocromos

a'y a. y cuproproteinas Estos 3 primeros complejos ademas de transportar secuencial-
mente los electrones desde los cofactores reducidos hasta el oxigeno contribuyen a
formar el gradiente de protones.

Existen en la membrana interna de la mitocondria otros 2 complejos:

El complejo 1l de la succinico deshidrogenasa; es la misma enzima que cataliza la
sexta reaccion del ciclo de Krebs y aporta sus electrones al complejo I11 mediado por la
CoQ, pero no contribuye al gradiente de protones.

El otro es el complejo V, el de la ATP sintetasa. Este cataliza la reaccion de sintesis del
ATP que esta acoplada con el transporte electrénico.

El citocromo c y la ubiquinona no se encuentran formando parte de ninguno de los
complejos. La ubiquinona transporta los electrones de los complejos 1 y Il al complejo
Il
y el cit ¢, que es una proteina extrinseca los transporta del complejo 111 al 1V.

También se plantea que debido a la eficiencia del transporte de protones entre el

complejo
I'yellll, estos pueden estar canalizados y entre los dos se encontraria la CoQ. La
eficiencia en
el trabajo entre estos dos complejos no se debe al choque al azar entre ellos y la  CoQ.

Veremos a continuacion los complejos que transportan electrones y que ademas contri-
buyen a formar el gradiente de protones; veremos sus componentes y la funcién de cada uno
de ellos. Algunos libros llaman a los 3 complejos que forman el gradiente protonico los
complejos I, I1'y I11. Para estos autores el complejo de la succinico deshidrogenasa no es
parte de este proceso y lo tratan como una relacion de este proceso con el del ciclo de Krebs.
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Fig.7.22. Esquema de la funcién del com-

plejo I. EINADH se oxida, la CoQ se re-
duce y hay una traslocacion de protones
acoplada al transporte de electrones.

Fig.7.23. Esquema de la funcion del
Complejo I11. Este complejo oxida a la
coenzima Q y reduce a 2 citocromos c.
Ademas crea gradiente de protones.

Fig.7.24. Esquema de la funcion del Com-

plejo IV. Se propone la hipétesis en el que

los grupos hemo se encuentran en lados
diferentes de la membrana. Los electro-
nes son cedidos por el cit ¢ al cit a, de este

pasan a los cobres y luego al cita,. Final-
mente se reduce el oxigeno y se forma
agua. Ademas este complejo crea
gradiente de protones.
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Complejo de la NADH deshidrogenasa. (Complejo 1)

Es el mas grande y su enzima principal es la NADH deshidrogenasa. Contiene
ademas diferentes proteinas Fe-S y lipidos de membrana. La funcién de este complejo
es la de oxidar al NADH y reducir a la CoQ.

Un esquema simplificado de las reacciones de este complejo lo podemos observar en la
figura 7.22. EI NADH reacciona con la proteina catalitica cediéndole los electrones a la
flavina del complejo, esta se los cede a las ferrosulfoproteinas y finalmente se reduce la CoQ.

H H

+

NADH —. _—CoQH

_/"l ‘o‘\__ N
NAD" + H® «~~ ﬂ — CoQ

2H'

La energia que se libera en el transporte de electrones a lo largo de los componen-
tes de este complejo es utilizada en la formacion del gradiente de protones. Este gradiente
es electro-quimico ya que el protén ademas de ser un elemento quimico tiene carga
positiva.

Complejo de los citocromos b y ¢, (Complejo I11)

Este complejo estd compuesto por: los citocromos b y ¢, y varias ferrosulfo-protei-
nas. La funcién de este complejo es oxidar a la CoQ y reducir al citocromo c. También
contribuye a la formacion del gradiente de prptongs a través de la membrana (Fig. 7.23).

> o N
CoQH, —_ _—e 201 (Fe")
L4 y N

Col) e al ﬂ S— 2Cit (Fe)

2H'
Complejo de la citocromo oxidasa. (Complejo 1V)

Esta compuesto de dos tipos de citocromos, a y a.; ademas contiene cuproproteinas
(Fig. 7.24).

La funcion de este complejo es la de oxidar al citocromo c y reducir al oxigeno.
Un esquema de su funcion global se puede ver en la figura 7.24.

Este complejo también transloca protones de la matriz al espacio intermembranoso.

La secuencia del transporte electrénico a lo largo de los complejos

En general, se ha visto que el transporte de electrones se efectlia desde los pares
redox con potenciales de reduccion mas negativos hasta los pares mas positivos.
Este es el fundamento del ordenamiento de los componentes de la cadena transporta-
dora de electrones. Debido a esto, el par NAD-/NADH que tiene el potencial de
reduccion mas negativo (-0,32 V) es el donador de electrones a la cadena. El primer
transportador que los recibe es la flavoproteina NADH deshidrogenasa cuyo grupo
prostético es el flavin mononucleétido (FMN). Este cofactor tiene el potencial de
reduccion mas negativo de todos los transportadores de electrones de la cadena; y
uno de los ultimos elementos que los recibe es el grupo hemo del citocromo a,, cuyo
potencial es el mas positivo (0,29 V). Finalmente pasan al oxigeno cuyo potencial de
reduccion es mas positivo (0,812 V) que el del citocromo a, (tabla 27.1).
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b)  Fig.7.25. a)Orden de los comple-
jos de la cadena transportadora de
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la cadena transportadora de elec-
trones.
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Bombeo de protones acoplado al transporte de electrones

No esté del todo esclarecido el mecanismo molecular del bombeo de protones asocia-
do al transporte electrénico efectuado por cada uno de los complejos, pero existen varias
hipétesis que tratan de explicarlo y que son diferentes para cada complejo. Este mecanis-
mo del bombeo de protones, no es exclusivo en la cadena transportadora de electrones.
Existe en el lisosoma, existe en las células de la pared del estbmago y existe en animales
inferiores, en bacterias inclusive.

En varias de las teorias se plantea que se produce el paso de los protones a través de
canales proteinicos saltando de unos grupos funcionales de la proteina a otros a medida
que se llevan a cabo las reacciones de 6xido-reduccion. Como el electrén es negativo,
atraeria a los protones que son positivos. Asi llegarian los protones a atravesar la mem-
brana interna mitocondrial, y pasan de un aminoéacido al siguiente atravesando un canal
formado de proteinas. Es importante sefialar que los componentes de los complejos estan
distribuidos asimétricamente en la membrana, algunos tienen su centro activo hacia la
matriz y otros hacia el espacio intermembranoso, asi que se captan los protones de la
matriz y se liberan al otro lado de la membrana.

Aspectos generales de la regulacion de la velocidad
del transporte de electrones

Si observamos el esquema global de la cadena transportadora de electrones, son 3 los
factores que se requieren para que esta se lleve a cabo:

1120, H.0
Cofactores \'\-.,‘_ / Cofactores
reducidos oxidados
(NADH) (NAD)

Energia transformada
en gradiente de protones
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La concentracion de los cofactores reducidos, que son los que aportan los hidroge-
nos a la cadena transportadora de electrones, son sus sustratos; la aceleran o la deprimen
en dependencia de su concentracion. La aceleran si aumenta su concentracion, pues de
este modo el aporte de hidrégenos a la cadena seria abundante, y la deprimen si su
aporte es pobre. El aporte de los cofactores reducidos depende fundamentalmente de la
actividad del ciclo de Krebs.

Otro factor a tener en cuenta es el oxigeno, puesto que de este compuesto depende
que los transportadores puedan ceder los electrones transportados por ellos o no. En el
caso de faltarles el aceptor final (el oxigeno) la secuencia total de la cadena queda
reprimida, pues una reaccion depende de la siguiente para que todo el proceso se efec-
tle. Una deficiencia de oxigeno puede presentarse en diferentes situaciones de hipoxia o
anoxia. Si el complejo IV no puede ceder sus electrones al oxigeno, los componentes de
dicho complejo estarian reducidos y los componentes redox anteriores no podrian ceder-
le al complejo IV sus electrones, y asi sucesivamente ocurre con las reacciones anterio-
res, inhibiendo todo este proceso.

La traslocacion de los protones acoplada al transporte de electrones es muy importan-
te. La posibilidad de poder traspasar los protones a través de una membrana tiene un
limite y como ambos procesos se encuentran acoplados (transporte de electrones y forma-
cion del gradiente) si se llegara a ese limite en el cual no pudieran traslocarse mas protones
tampoco podria efectuarse el paso de los electrones. Lo inverso también es cierto, si se
inhibe el transporte de electrones no se forma el gradiente de protones. Podemos compa-
rar esta relacién con la reaccién de disociacion de los acidos débiles y su relacién con el

AH— A +H
s (En un medio acido)
g (En un medio basico)

pH del medio, la que se tratd en el capitulo 2 al abordar los amortiguadores:

Siel pH setorna muy &cido, la propia concentracién de los protones, por la Ley de
Accion de Masas, invierte la reaccion. Si se alcaliniza el medio, se produce la disociacion
del &cido débil al disminuir la concentracién de los protones; el valor del pH del medio y
la disociacién de un determinado grupo se encuentran estrechamente relacionadas. Asi
ocurre en la cadena transportadora de electrones. Si el gradiente de protones se mantiene
bajo, se pueden seguir bombeando protones, pero si se acumulan muchos protones esta
concentracién influye en el transporte de electrones y este se detiene también y llega qui-
zas a invertirse dicho proceso.

En la figura 7.26 se observa como un gradiente elevado de protones puede impedir la
liberacion de protones por la Co Q, lo que repercute también sobre el traspaso de electro-
nes al citocromo b. Supongamos el caso contrario en el que el gradiente se esté utilizando,
entonces podia seguirse traspasando protones a través de la membrana.

Inhibidores de la cadena de transporte electronico

El cianuro y el mondxido de carbono son dos de los compuestos que inhiben al
complejo IV de la citocromo oxidasa. Ellos ocasionan la muerte debida, entre otros facto-
res a la inhibicion de este complejo lo cual impide el paso de electrones por la cadena
transportadora de electrones. Esto a su vez impide la formacién del gradiente de protones
lo cual impide la utilizacion de este en la formacion de ATP. Como se tratd previamente,
muchas funciones vitales dependen del ATP y si en un organismo deja de producir ATP
esto causa su muerte.



Cisterna

Bomba de agua

Fig.7.26. Esquema de una bomba de agua que permite comparar hacer un simil con el funcionamiento de acoplamiento entre

el gradiente proténico y la cadena transportadora de electrones. Se muestra en la comparacién como la concentracién de un

gradiente puede inhibir la cadena transportadora de electrones. El gradiente de protones estaria representado por el agua del

tanque. La cadena transportadora de electrones la representaria la bomba de agua. El agua de la cisterna representaria los
cofactores reducidos provenientes del ciclo de Krebs. El agua que se escapa por la pila seria el gradiente de protones cuando

es utilizado por la fosforilacion oxidativa. Si la pila esté abierta, el motor puede seguir rellenando el tanque y a su vez la
cisterna puede seguir rellenandose. Si la pila se cierra, el tanque se llena y el flotante del tanque interrumpe la corriente, se

impide el paso de la corriente por la bomba y esta cesa de funcionar. A su vez se llena la cisterna, el flotante de esta también

cierra la entrada del agua a ella. Asi ocurre en la respiracion celular. Si la fosforilacién no utiliza el gradiente, este al acumu-

larse impide el funcionamiento de la cadena transportadora de electrones y a su vez, los cofactores reducidos se acumularian

y no se produciria su oxidacién. Esto inhibe a su vez el ciclo de Krebs.

Desacopladores

Existen drogas que impiden que se forme el gradiente protdnico; tal es el caso del 2,4-
dinitrofenol que permeabiliza la membrana a los protones; se crea el gradiente de protones,
pero estos vuelven de nuevo a la matriz. Al no formarse el gradiente, el transporte electré-
nico se acelera consumiendo de esta forma mas oxigeno. Al disiparse este gradiente se
pierde el potencial energético contenido en él y la energia se libera en forma de calor en
vez de ser utilizado en la formacion de ATP. El desacoplamiento es un mecanismo biol6-
gico que genera calor. De hecho, el tejido adiposo oscuro, muy rico en mitocondrias, se
encuentra especializado en este proceso de la termogénesis.

De lo anterior podemos resumir que, descontando las drogas foraneas, el propio
gradiente de protones, las concentraciones de los cofactores y el oxigeno pueden regular el
proceso del transporte electronico.

Se plantea en varios trabajos cientificos que el éxido nitrico pudiera regular el com-
plejo 1V.

La fosforilacidon oxidativa

Se lleva a cabo por el complejo V de la ATP sintetasa mencionado antes. La fosforilacion
oxidativa es el proceso de sintesis de ATP acoplada al transporte de electrones y se lleva a
cabo en la membrana interna de la mitocondria. El transporte de electrones, a través de los
complejos de la cadena respiratoria culmina: con la produccién de agua, con la formacion de
un gradiente de protones a través de la membrana interna de la mitocondria, y con la sintesis
de ATP. Este se forma a partir del ADP y fosfato inorganico (Pi).
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Una reaccion global del proceso de fosforilacion oxidativa se resume como sigue:

Gradiente de protones creado
por la cadena de transporte electronico

ADP + Pi

ATP + H,O

Teniendo en cuenta diversos calculos energéticos realizados y la cantidad de
protones traslocados durante el transporte electronico que origina el gradiente
proténico, se estima que si los electrones son aportados por el NADH se formarian
2,5 moles de ATP y si son aportados por el FADH2 (bajar el 2) se formarian sola-
mente 1,5 moles de ATP.

La estructura del complejo de la ATP sintetasa

En fotografias realizadas con el microscopio electrdnico, este complejo apa-
rece como pequefias esferas o botones que se proyectan por el lado interno de la
membrana interna mitocondrial, hacia el lado de la matriz.
Estas representan solo una parte de la ATP sintetasa. Este complejo lo forman
tres porciones: la cabeza, la base y el cuello. En la figura 7.27 se puede observar
una microfotografia de este complejo y en la figura 7.28 se muestra un esquema

de él. La cabeza, actualmente conocida como subunidad F., se corresponde con

las proyecciones antes mencionadas. En ellas se localizan 3 centros con actividad

de sintesis de ATP. Esta cabeza esta unida por un tallo o cuello a la membrana en
donde se encuentra la tercera porcion que se corresponde con la base. Forman el

cuello varias proteinas (y,™y 2). La base es la subunidad F,(conocida como canal
de protones). Esta formada por 10 a 14 subunidades de la proteina ¢ . Asociadas
a esta subunidad se encuentran la proteinaay 2 b por las que pasan los protones
a la matriz.

Fig.7.27.A la izquierda microfotografia de laATP sintetasa y a la derecha un esque- Fig.7.28. Partes de la ATP sintetasa donde pueden apreciarse las
ma de las porciones de dicha enzima. subunidades que la forman y su organizacion estructural.
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La teoria quimioosmotica
En 1961, Peter Mitchell postula su teoria quimioosmatica de la fosforilacion

oxidativa.
Este investigador fue quien plante6 por primera vez que el transporte electrénico a lo
largo de la cadena respiratoria formaba un gradiente electroquimico a ambos lados de la
membrana interna, al ser bombeados los protones a través de la membrana interna de la
mitocondria, desde la matriz mitocondrial al espacio intermembranoso. Esta concentra-
cion desigual de protones, generada a ambos lados de una membrana, impermeable a
ellos, unido a la diferencia de carga eléctrica a ambos lados de la membrana resulta en una
fuerza proton-motriz. Esta fuerza es la utilizada en la sintesis del ATP, y al llevarse a
cabo
dicha formacién se disipa el gradiente, es decir, los protones pasarian de nuevo del espacio
intermembranoso hacia la matriz. Muchos de los aspectos planteados por P. Mitchel ya se
han demostrado, otros quedan aun sin resolver.

Mecanismo de la fosforilacién oxidativa

Una vez descrito lo conocido acerca de la estructura del complejo V o ATP sintetasa,

y de las evidencias obtenidas del estudio de este proceso, podemos intentar describir a
gran-

des rasgos como ocurre este proceso. Consideremos entonces que inmersos en la membrana
interna de la mitocondria se hallan los complejos que integran la cadena respiratoria. El
transporte electrénico se esta llevando a cabo en los complejos del lal IV y a la vez esta
ocurriendo el bombeo de protones de la matriz hacia el espacio intermembranoso.
Ademas

de tener cantidades suficientes de sustratos oxidables que aporten los electrones a la
cadena

respiratoria y O,, también deben estar presentes en la matriz, concentraciones adecuadas de
ADP y Pi.

Debido al transporte de protones se crea un gradiente electroquimico de protones
que debe alcanzar una suficiente fuerza protén-motriz. Cuando esta se alcanza el flujo de
protones crea por un mecanismo molecular ya bastante conocido, la rotacion de la
subunidad

F.. Este movimiento se transmite a lo largo

activos de la F. (Fig. 7.29). En estos centres.acti
de conformacion que se condicionan, respe:
a) Union de los sustratos ADP y Pi.

b) Sintesis de ATP. % )
_-"’p
|

s,preteinas del tallo a los centros
en sucesivamente cambios

Fig.7.29. Los 3 centros activos de
\ .
6 A cada una de las subunidades ® de la
) F1. En cada uno y de manera suce-
| siva, cuando el eje central rota, cam-
bia la conformacion de las

¢) Finalmente la liberacion del ATP..

ADP + Py . = . -
e subunidades ® vy se produce la union
2% '} \\ del ADP y Pi, luego se forma el ATP
/ s pero este no puede liberarse y en el

préximo cambio conformacional,
que coincide con el paso de los
protones por el canal de la base se
libera el ATP. Las 3 subunidades
beta son la A, laBy la C. Observen
que estas no cambian su posicion.
El cambio de color de cada una de
ellas representa el cambio de sus ac-
tividades que se produce al rotar el
eje central.

I ¥4 . \
ATR ADP + Pi'¢
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Fig.7.30. Regulacion de la respira-
cion celular.
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Factores que controlan la respiracion celular

La respiracion celular es regulada fundamentalmente por el potencial energético
celular, niveles de ATP, ADP, AMP y Pi, aunque contribuyen todos los factores que se
requieren en los diferentes procesos que forman parte de ella. Recordemos que la enzima
isocitrico deshidrogenasa es activada por el ADP e inhibida por el ATP.

Los cofactores reducidos provenientes del ciclo de Krebs son los sustratos de la
cadena transportadora de electrones, y al funcionar esta se produce el gradiente de protones.
Pero esta también requiere del oxigeno, aceptor final de los electrones .

También es importante concentraciones adecuadas de ADP y Pi que son los sustratos
de la ATP sintetasa.

El acoplamiento entre los 3 procesos se puede observar en la figura 7.30.
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En un organismo en reposo y bien alimentado, los 3 procesos se encuentran trabajan-
do de forma muy regulada y se producen solo las cantidades de ATP que se requieren para
satisfacer este estado basal. Esto se postula en el principio de la méxima economia.

En cuanto surgen necesidades mayores de ATP durante un estrés o durante el ejerci-
cio, la respiracion celular se activa. Al consumirse el ATP aumentan las concentraciones
de ADP. En estas condiciones se activa el ciclo de Krebs pues al aumentar las concentra-
ciones del activador alostérico positivo, el ADP, se activa la isocitrico deshidrogenasa,
enzima reguladora del ciclo. Al activarse el ciclo se producen mayores concentraciones de
los cofactores reducidos.



Estos activan a la cadena transportadora de electrones al llegarle més cantidad de
sus sustratos y entonces se forma un gradiente de protones con suficiente fuerza proton
motriz que sera utilizada por la ATP sintetasa.

Como las concentraciones de ADP y Pi, sustratos de esta Ultima enzima estan eleva-
dos, se forman mayores cantidades de ATP, que seran utilizadas en estas situaciones de
mayores necesidades energéticas.

Resumen

Los organismos vivos requieren energia para poder realizar diversos procesos como

son la contraccion muscular, la transmision de impulsos nerviosos, la sintesis de
biomoléculas, el transporte activo de compuestos a través de las membranas, entre

otros. Todos estos procesos, que requieren energia, son los que determinan las ne-
cesidades energéticas del individuo y estas necesidades se proveen del exterior a
partir de los alimentos. El tipo fundamental de energia que se utiliza en los proce-
s0s mencionados es la energia quimica contenida en los enlaces ricos en energia de

ciertos compuestos, uno de los cudles, y el mas universal es el ATP. Este compuesto

se obtiene de dos formas diferentes. Una es la llamada fosforilacion a nivel de
sustrato y ocurre en algunas reacciones enzimaticas en las que los sustratos, al
convertirse en productos, liberan energia y esta energia es utilizada para formar
ATP a partir de ADP mas fosfato inorganico. La otra forma de obtenerlo es
cuantitativamente superior y es la llamada fosforilacion oxidativa. Esta ocurre en
la mitocondria, con consumo de oxigeno y se lleva a cabo en un proceso denomina-

do Vrespiracion celularf.

Las reacciones en las que se libera mayor cantidad de energia para la obtencion de

ATP son las reacciones de oxidacion-reduccion. Las reaciones de dxido-reduccion

estan formadas por dos compuestos capaces de reaccionar entre si, uno cediendo
uno o mas electrones y el otro captandolos. En cualquier reaccion redox, se va a
liberar una cierta cantidad de energia si la reaccién se produce de forma esponté-
nea, es decir, cuando entre los compuestos reactantes se encuentre como agente
reductor, el del potencial de reduccién (capacidad de ceder electrones) mas nega-
tivo. La cantidad de esta energia liberada dependera de la diferencia de los poten-
ciales de reduccion de los compuestos que estén reaccionando.

El proceso global de obtencion de energia por la célula podemos dividirlo en varias

etapas: la hidrolisis de las macromoléculas; la formacion de metabolitos comunes
y la via degradativa final comun: la respiracion celular. El producto de la hidrdlisis
de las macromoléculas, provenientes de la dieta o de las propias células, son sus
precursores correspondientes; estos se siguen transformando hasta llegar a for-
mar compuestos comunes a todas. Proteinas, polisacaridos y lipidos llegan a for-
mar un compuesto comun, la acetil coenzima A.

A partir de esta Gltima, en la respiracion celular (proceso que estd formado por el
ciclo de Krebs, la cadena transportadora de electrones y la fosforilacion oxidativa)
se forman los ATP. Estos tres procesos son parte del metabolismo.

El metabolismo celular comprende casi todas las reacciones que ocurren en las
células: el continuo intercambio de materia con el medio, las reacciones que trans-
forman las sustancias provenientes del entorno o de nuestras propias células en
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otros compuestos, algunas reacciones que liberan la energia quimica que es utilizada
por las células, las reacciones que posibilitan la eliminaciéon de sustancias no
aprovechables y la liberacion de energia en forma de calor. Cuando cesa el meta-
bolismo, cesa la vida.

Al hacer un analisis de las diferentes reacciones, procesos y funciones que integran

el metabolismo, se observa que entre ellas existen dos tipos diferentes; El anabolismo

y el catabolismo. Si comparamos lo estudiado acerca del anabolismo y del
catabolismo, podemos percatarnos de que ambos procesos son contrarios. En los
procesos anabolicos se forman compuestos de mayor complejidad a partir de sus-
tancias relativamente simples; se utilizan moléculas de ATP y se consumen
cofactores reducidos. En el catabolismo se forman, generalmente, moléculas de
ATP; se liberan cofactores reducidos y se forman sustancias de menor compleji-
dad estructural. La asimilacion y la construccion se corresponden con el anabolismo;

la degradacion y la desasimilacion con el catabolismo.

Tanto los procesos catabolicos como los anabdlicos estdn organizados en vias o
ciclos metabolicos. Sus caracteristicas son las siguientes: ocurren como secuen-
cias de reacciones que se suceden unas a otras, y las transformaciones que en
ellas ocurren se llevan a cabo por transformaciones graduales. Cada via cumple
con determinadas funciones. Las sucesivas reacciones en su mayoria estan
catalizadas por enzimas. Estas vias se encuentran reguladas, y esta regulacion
recae casi siempre en una de las enzimas que catalizan una de las reacciones
iniciales de la via. Otra de sus caracteristicas es que generalmente al menos una
de las reacciones es irreversible. También sucede que las vias tienen una deter-
minada localizacion celular y ademas del compuesto inicial, final y los metabolitos
intermediarios, en ella participan otra serie de compuestos; los cofactores. Las
vias en general son irreversibles, pero el producto de una via puede ser recon-
vertido de nuevo en el sustrato iniciador de esta utilizando las reacciones
reversibles y los pasos irreversibles son catalizados por otra u otras enzimas
diferentes que se encuentren en la célula.

La etapa final de la via principal de obtencion de energia por la célula esta localiza-

da en la mitocondria; esta es la etapa de la respiracion celular. La mitocondria
consta de dos membranas: la externa, que la recubre por completo, y la interna, que

se repliega en su interior y forma las crestas. Entre ambas membranas se encuentra

el llamado espacio intermembranoso; y al material que queda dentro de la membra-

na interna se le denomina matriz. La mayoria de las enzimas del ciclo de Krebs se
encuentra en la matriz mitocondrial, mientras que la cadena transportadora de elec-

trones y la fosforilacion oxidativa se encuentran en la membrana interna mitocondrial.

El ciclo de Krebs es un ciclo catabdlico cuyo alimentador es la acetil-CoA. El grupo
acetilo del acetil-CoA se degrada paso a paso en el ciclo quedando transformado en

2 CO, con liberacion de energia. Esta queda contenida en los cofactores reducidos

(un FADH. y 3 NADH) y en un GTP. Varios tipos de mecanismos reguladores inter-
vienen en el control de la velocidad del ciclo de los acidos tricarboxilicos. Estos son

la disponibilidad de sustrato, la inhibicién por feedback por intermediarios del pro-
pio ciclo y también, de gran importancia, esta presente la regulacion por efectores
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alostéricos. Las enzimas que fundamentalmente determinan la velocidad de ciclo de Krebs
son las reacciones catalizadas por las enzimas isocitrico deshidrogenasa y citrico sintasa.

Los cofactores reducidos relacionan al ciclo de Krebs con el resto de los procesos de

la respiracion celular, pues son los sustratos de la cadena transportadora de electro-

nes y a su vez, cuando se reoxidan en esta cadena podran ser utilizados de nuevo por
el ciclo de Krebs.

El ciclo de Krebs tiene 2 funciones importantes: una de ellas es la formacién de los
cofactores reducidos que seran sustratos de la cadena transportadora de electrones
y que permitiran la formacion de ATP y la segunda funcion es que el ciclo de Krebs
se relaciona con el metabolismo de gllcidos, proteinas, acidos nucleicos, porfirinas 'y

lipidos.

Como los intermediarios escapan del ciclo al participar en otros procesos de sintesis,

al ciclo le faltarian las cantidades necesarias de sus metabolitos intermediarios para

realizar sus funciones. Esto no sucede realmente porque existen ciertas reacciones

que reponen los metabolitos del ciclo; son las reacciones de anaplerosis o de relleno.

La reaccidén de relleno fundamental es la de la enzima acido pirudvico carboxilasa,
que convierte el &cido piravico en acido oxalacético. Esta enzima tiene un activador

alostérico, el propio acetil-CoA.

La cadena respiratoria es la Gltima etapa del proceso global de obtencion de energia

por la célula. Es la etapa en la que se conserva, en forma de ATP, la mayor parte de

la energia contenida en los procesos catabdlicos. La cadena respiratoria comprende
dos procesos: Un proceso exergonico, la cadena transportadora de electrones y un
proceso endergdnico, la fosforilacion oxidativa. Ambos procesos de la cadena respi-

ratoria se localizan en la membrana interna de la mitocondria.

En la cadena transportadora de electrones se oxidan los cofactores reducidos los
cuales provienen mayormente del ciclo de Krebs, y los electrones que ellos ceden

son transportados a lo largo de una secuencia ordenada de reacciones de 6xido-
reduccion, hasta el compuesto que finalmente acepta estos electrones, que es el

oxigeno y que se transforma en agua. En este proceso se libera energia y se forman

de nuevo los cofactores oxidados que vuelven a participar en el ciclo de Krebs. La

energia liberada se conserva en un gradiente de protones. Entre los componentes

de la cadena transportadora de electrones se encuentran 2 flavoproteinas, varias
hemoproteinas o citocromos, varias ferrosulfoproteinas, cuproproteinas y una
biomolécula no unida a proteina: la ubiquinona (coenzima Q). Todos estos compo-
nentes redox mencionados estan agrupados en 4 grandes complejos lipoproteicos:

El complejo I o complejo de la NADH deshidrogenasa, el complejo 111 o complejo

de los citocromos b y ¢, o complejo CoQ-citocromo ¢ 6xido reductasa, el complejo

IV o complejo de la citocromo oxidasa. Estos 3 primeros complejos contribuyen a

formar el gradiente de protones. Existen en la membrana interna de la mitocondria

otros 2 complejos: el complejo 11 de la succinico deshidrogenasa; es la misma enzi-

ma que cataliza la sexta reaccion del ciclo de Krebs y aporta sus electrones al
complejo 111, pero no contribuye al gradiente de protones. El otro es el complejo V,

el de la ATP sintasa. Este cataliza la reaccion de sintesis del ATP que esta acoplada con
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el transporte electrénico pues utiliza la energia del gradiente de protones que se forma
a partir de la energia que se libera en la cadena transportadora de electrones.

Este complejo lo forman tres porciones: la cabeza, la base y el cuello. En la cabeza,
actualmente conocida como subunidad F , se localizan 3 centros con actividad de
1

sintesis de ATP. Mitchell plante6 por primera vez que el transporte electrénico a
lo largo de la cadena respiratoria formaba un gradiente electroquimico entre am-
bos lados de la membrana interna, al ser bombeados los protones a través de la
membrana interna de la mitocondria. Esta concentracion desigual de protones,
generada entre ambos lados de una membrana, impermeable a ellos, unido a la
diferencia de carga eléctrica entre ambos lados de la membrana resultaria en una

fuerza protdn-motriz. Esta fuerza seria la utilizada en la sintesis del ATP.

En la regulacion de la velocidad del transporte de electrones intervienen 3 factores:

la concentracion de los cofactores reducidos (sustrato de este proceso), las concen-
traciones de oxigeno (aceptor final de los electrones) y la formacion del propio
gradiente (que es uno de los productos finales del proceso). Una deficiencia de oxige-
no puede presentarse en diferentes situaciones de hipoxia o anoxia. La posibilidad

de poder traspasar los protones a través de una membrana tiene un limite y como
ambos procesos se encuentran acoplados (transporte de electrones y formacion del
gradiente) si se llegara a ese limite en el cual no pudieran traslocarse mas protones
tampoco podria efectuarse el paso de los electrones. Existen inhibidores de la cadena
de transporte electrénico, entre ellos tenemos al cianuro y el mondxido de carbono.
También hay drogas llamadas desacopladores que impiden que se forme el gradiente
y en su presencia la energia se libera en forma de calor.

En su conjunto, la respiracion celular es regulada fundamentalmente por el poten-
cial energético celular, niveles de ATP, ADP, AMP y Pi, aunque contribuyen todos

los factores que se requieren en los diferentes procesos que forman parte de ella.
La enzima isocitrico deshidrogenasa es activada por el ADP e inhibida por el ATP.
También es importante la existencia de concentraciones adecuadas de ADP y Pi
que son los sustratos y activadores de la ATP sintasa.

En un organismo en reposo y bien alimentado, los 3 procesos se encuentran traba-
jando de forma muy regulada y se producen solo las cantidades de ATP que se
requieren para satisfacer este estado basal.

En cuanto surgen necesidades mayores de ATP durante un estrés o durante el
ejercicio, la respiracion celular se activa. Al consumirse el ATP aumentan las con-
centraciones de ADP. En estas condiciones se activa el ciclo de Krebs al activarse

la isocitrico deshidrogenasa, enzima reguladora del ciclo y se producen mayores
concentraciones de los cofactores reducidos. Estos activan a la cadena transporta-
dora de electrones al llegarle méas cantidad de sus sustratos, se forma un gradiente

de protones con suficiente fuerza proton motriz que sera utilizada por la ATP sintasa.

Como las concentraciones de ADP y Pi, sustratos de esta Ultima enzima estan ele-

vados, se forman mayores cantidades de ATP, que seran utilizadas en estas situa-
ciones de mayores necesidades energéticas.

Ejercicios

1. Con los datos de la Tabla 7.1 represente un acoplamiento energético y describa como
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intervienen cada uno de sus componentes.

. Observa la reaccion redox que se representa a continuacion y responda las siguientes

preguntas:

a) 0Cuadl es la sustancia reductora?

b) oCual es la sustancia oxidante?

c) oCual producto queda reducido y cuél oxidado?

3. dInfluye el tipo de alimento que se ingiera, en la cantidad de energia que pueda

obtenerse de €l en el proceso catabdlico en el organismo? Explique.

4. oCual es la diferencia entre la fosforilacién oxidativa y la fosforilacion a nivel de

H
|
QOC-CH -ﬁ -COO + NAD

()()('-('ll.-("-( ‘00 + NADH-H
OH 0O

Acida | milico Acido nxalwdnica

sustrato? Busque algun ejemplo que no haya sido empleado en este capitulo.

5. Tiene importancia el hecho de que la fosforilacion oxidativa se encuentre en la mem-

6.

brana interna de la mitocondria y también lo esté el transporte electronico.
Explique cuéles son las biomoléculas y procesos que originan la acetil-CoA?

7. Cite el nombre de la enzima del ciclo de los acidos tricarboxilicos que se relaciona con

10.

11.

12.

las proposiciones siguientes:

a) Enzimas que llevan a cabo reacciones de deshidrogenacion,
b) Enzimas que llevan a cabo reacciones de descarboxilacion,
¢) Enzimas con importancia en la regulacién del ciclo de Krebs.

. Explique la relacion que existe entre la estructura de la coenzima Q y su funcion.
. Como se afectaria un individuo si:

a) Inhalara cianuro. dQué signos y sintomas tendria? 9Como se explicarian estos ba-
sandonos en lo que esta ocurriendo en la respiracién celular? Explique.
b) Inhalar monéxido de carbono. 6Qué signos y sintomas tendria? 0C6mo se explica-
rian estos basandonos en lo que esta ocurriendo en la respiracion celular? Explique.
c) Se le presentara un edema agudo del pulmén. oQué signos y sintomas tendria?
0CAmo se explicarian estos basandonos en lo que estd ocurriendo en la respiracién
celular? Explique.
Pueden los estados de isquemia de un tejido (por ejemplo en un area de la pierna)
afectar la cadena transportadora de electrones. dQué signos y sintomas tendria? 9C6mo
se explicarian estos basandonos en lo que esta ocurriendo en la respiracion celular?
Explique.
Haga un esquema que justifique la sintesis total de ATP que se obtendria de la oxida-
cion de una molécula de acetil CoA.
Haga un esquema que relacione el ciclo de Krebs con el transporte de electrones y la
fosforilacion oxidativa. Basandose en este esquema, explique la regulacion de la res-
piracion celular:

CapEtulo 7. Respiracion celular

131



a) cuando las concentraciones de los cofactores reducidos son altas.
b) cuando las concentraciones de ADP son altas.

c) cuando disminuye el pO, debido a una isquemia.
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I mantenimiento de los niveles de glucosa en sangre (glucemia) resulta esen-

cial para el organismo humano. Hay tejidos que dependen esencialmente de
la glucosa para la obtencion de energia como el cerebro. EI mantenimiento

de la glucemia es por tanto un aspecto esencial en el metabolismo de los
glucidos.

Varios procesos contribuyen a este propdésito, algunos aportando glucosa
a la sangre y otros sustrayéndola.

Homeostasis de la glucemia

Los procesos que aportan glucosa a la sangre son: absorcion intesti-
nal, glucogenolisis y gluconeogénesis. El primero consiste en el paso de
glucosa a la sangre por absorcion intestinal después de una comida con
contenido glucidico; el segundo se refiere al proceso mediante el cual se
degrada el polisacarido glucégeno del higado y la glucosa liberada pasa a
la sangre; por Gltimo la gluconeogénesis, es un proceso fundamentalmente
hepético, mediante el cual se sintetiza glucosa a partir de compuestos no
glucidicos.

Los procesos que sustraen glucosa de la sangre son: sintesis de
glucogeno (glucogénesis), degradacion de la glucosa (glucdlisis). También
se consume glucosa en otro proceso que resulta importante en algunos
tejidos, el ciclo de las pentosas. La figura 8.1 resume estos procesos.

A continuacién se revisaran cada uno de estos procesos.

Digestion y absorcion de los glucidos de la dieta

Los glucidos que se ingieren en la dieta son de dos tipos fundamentales:
polisacaridos como el almidon (figura 8.2) y los disacaridos: sacarosa y lactosa
(que son oligosacaridos, formados por dos monosacaridos), como se muestran
en la figura 8.3. La maltosa se forma, fundamentalmente, por la degradacion
del almidon.
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disacaridos: a) Lactosa b) Maltosa 'y
c) Sacarosa.
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Las enzimas que degradan al almidon son las ( amilasas salival y pancreatica, esta
Gltima formada en el pancreas ejerce su accion en el intestino delgado. La salival tiene
accion limitada por el poco tiempo que permanecen los alimentos en la boca, por tanto
la enzima principal de la degradacion del almidon es la amilasa pancreatica. Ambas
enzimas presentan actividad similar, es decir, escinden hidroliticamente los enlaces
glicosidicos ¢ 1-4 y dan como productos maltosa, maltotriosa, glucosa libre y dextrinas
limites. Las dextrinas limites se forman por carecer las amilasas de accion sobre los

enlaces glucosidicos ¢ 1-6.
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La degradacidn ulterior de los productos de la accion de las amilasas y de los disacéaridos
ingeridos como tal: sacarosa y lactosa se degradan por la accion de un conjunto de enzimas
denominadas disacaridasas localizadas en las microvellosidades de la mucosa intestinal.

Las disacaridasas y su accién son:

- Lactasa, degrada la lactosa y rinde ® galactosa y ( glucosa.
- Maltasa, degrada la maltosa y da como productos 2 moléculas de { glucosa.

- Complejo sacrasa-isomaltasa , actuando sobre la sacarosa produce glucosa y
fructosa y actuando conjuntamente con la maltasa sobre las dextrinas limites da

como productos tantas moléculas de glucosas como residuos estuvieran presentes
en las dextrinas limites.

De modo que el producto principal de los gltcidos de la dieta es mayoritariamente
glucosa y otros monosacaridos en menor cuantia.

El déficit de la enzima lactasa que condiciona una intolerancia a la leche es un cuadro
frecuente observado en lactantes y se manifiesta por diarreas osméticas después de la
ingestion de leche. En estos pacientes es necesario eliminar la leche de la dieta y sustituir
con otro tipo de alimento (leche sin lactosa o formula basal); a veces por parasitismo o
infecciones intestinales se crea un cuadro de malabasorcién con actividad disminuida de
las diferentes disacaridasas.

La glucosa formada por la digestion de los glucidos de la dieta, se absorbe por el
intestino por un mecanismo de transporte activo con cosimporte de sodio (Fig. 8.4). Este
mismo mecanismo es utilizado por la galactosa, en tanto la fructosa se incorpora por un
mecanismo de transporte facilitado. Después de absorbida la glucosa y los otros
monosacéaridos pasan a la sangre y alcanzan los diferentes tejidos.
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Fig. 8.4.Absorcion intestinal de la glu-
cosa. Se absorbe por un mecanismo

de transporte activo con simporte de

sodio. El GLUT 2 permite su paso a
la sangre.
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Entrada de la glucosa a los tejidos y su fosforilacion
inicial

La entrada de la glucosa a los diferentes tejidos se produce mediado por proteinas
transmembranales de transporte pasivo denominadas GLUT, de las cuales existen varios tipos
y presentan especificidad histica. De modo que la entrada de glucosa a los diferentes tejidos no
es igual y depende, en gran medida, del transportador GLUT expresado en dichos tejidos. Por
ejemplo los GLUT 1y 3, presentes en el tejido nervioso y las neuronas presentan alta afinidad
para la glucosa, por ello ésta ingresa en dicho tejido ain en condiciones de bajas concentracio-
nes relativas de glucosa sanguinea; sin embargo los GLUT expresados en el hepatocito (GLUT
2) tienen baja afinidad para este monosacérido y por ello la glucosa solo ingresa a dicho tejido
en la condicion de hiperglucemia.A su vez los GLUT presentes en el musculo y tejido adiposo
dependen de la liberacién de la hormona insulina para que se trasladen, desde vesiculas

membranosas en el interior de las células y se localicen en la membrana plasmatica permitien-
do entonces el ingreso de la glucosa a dichos tejidos (Fig. 8.5).

Fig. 8.5. Esquema de los transportadores de glucosa en mamiferos;estos transportadores poseen 12 segmentos
transmembranales.



Una vez dentro de las células la primera reaccion que experimenta la glucosa es su
fosforilacion, la cual es catalizada por enzimas quinasas, las que transfieren fosfato
desde
un ATP a la posicidon 6 de la glucosa y se forma la glucosa-6-fosfato como se muestra
seguidamente. g OH

CH,~0~(P)

ATP ADP
N /
\.\_ S 2
Hexoquinasas

OH
Glucosa-6-fosfato

Estas quinasas se denominan hexoquinasas ya que sus sustratos son hexosas y existen
4 diferentes hexoquinasas localizadas en diferentes tejidos.

La hexoquinasa I, del cerebro tiene alta afinidad para la glucosa (K,baja) en tanto
que la hexoquinasa IV, hepética (también denominada glucoquinasa) tiene una mayor

especificidad para la glucosa, pero baja afinidad (K, mayor). Esto esta relacionado con el

destino de la glucosa en ambos tejidos. La hexoquinasa Il se localiza en musculo y la I11

esta presente en la mayoria de los tejidos.

La Glucosa-6-fosfato intracelular tiene diferentes destinos en dependencia del tejido

y
de las condiciones fisioldgicas. En la figura 8.6 se pueden observar los diferentes

destinos
de este metabolito.

Glucigeno

e

ATP ADP 1)

.

(1): glucogénesis: (2): glucogendlisis: (3): glucdlisis; (4): oxidacion directa de la glucosa;
(5): otras vias,

Glucogénesis

La glucogénesis (o0 glucogenogénesis) es el proceso metabdlico por el cual se forma
el glucogeno; es un polisacarido formado por la unién de glucosas mediante enlace

glucosidico de tipo { 1-4 en su porcion lineal y de tipo {( 1-6 en los puntos de ramificacion
(Fig. 8.7).

Fig. 8.6. Destinos metabdlicos de la
glucosa-6-fosfato. En la figura se
muestran los principales origenes y
destinos metabdlicos de dicha gluco-
sa. A partir de glucosa, y por la accién
catalitica de las hexoquinasas, se ob-
tiene la glucosa-6-fosfato, la que tam-
bién puede originarse de la degrada-
cion del glucégeno; este metabolito
puede regenerar glucosa libre en cier-
tos tejidos donde existe la enzima glu-
cosa-6-fosfatasa. La degradacion en la

via glucolitica de la glucosa-6-fosfato
rinde como productos finales CO, mas
H.O en aerobiosis y acido lactico en
condiciones de anaerobiosis; la
glucogénesis, el ciclo de las pentosas
y la sintesis de oligo y polisacaridos
constituyen alternativas metabdlicas
de la glucosa-6-fosfato.
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Fig. 8.7. Estructura del glucégeno. a) Estructura general. R es el nico residuo de glucosa que tiene el OH anomérico (C.)libre

(en violeta). Los residuos sefialados en rojo tienen el OH del C.libreLos numeros se refieren al orden en que las ramificacio-
nes se van desarrollando. Los residuos sefialados en azul son los puntos de ramificacion. b) Amplificacién de la estructura en
un punto de ramificacion.

El glucégeno cumple la funcién de almacenamiento de energia en los animales in-
cluyendo el ser humano. La glucogénesis ocurre en la mayoria de los tejidos, pero es
especialmente relevante en el higado y en el mdsculo. La funcién del glucdgeno hepatico
es la de proveer glucosa a la sangre en periodos interalimentarios y la del glucégeno
muscular es aportar glucosa para la obtencion de energia en el propio musculo durante
el ejercicio fisico.

La sintesis de glucogeno requiere de un precursor activo, en este caso es la UDP-gluco-
sa, que se forma a partir de la glucosa-1-fosfato segun las reacciones siguientes:

CH,;~O—(P) CH,0H

5 J—o
OH +

OH
Of OH 01

OH OH
Glucosa-6-fostato

Glucosa-1 -fosfato
El paso de la glucosa-6-fosfato a la glucosa-1-fosfato es catalizado por la

fosfoglucomutasa; esta reaccion es reversible y el sentido dependera de las concentracio-
nes relativas de ambas glucosas fosforiladas.

La glucosa-1-fosfato reacciona con el UTP por la accién de la enzima glucosa-1-
fosfato uridil transferasa, dando como productos UDP-glucosa y pirofosfato; la hidrolisis



ulterior del pirofosfato por una pirofosfatasa que rinde dos fosfatos inorgénicos es
una reaccion fuertemente exergénica que favorece la sintesis de UDP-glucosa.

0
u
IC\
CH,OH "E o
| R ~\ '(‘-
. OH 0N
HON—A0—(P) ()} +() (B —-0—(P)-0—(P)-0—CH,
HO
0
s s HO HO
CH,OH O
. e 1
(OH 4 N T
HO N "0—(P)— 0—(P)—O—CH, +() (PP
HO 0 H.O
) \ 4
HO HO 2Pi

El inicio de la sintesis de glucdgeno requiere de una proteina glucogenina que
acepta varios residuos de glucosa que se unen a un OH de un residuo de tirosina,
esta transferencia de residuos de glucosa lo cataliza una enzima glucosil transferasa
y el donante de residuos glucosilos es la propia UDP-glucosa (fig. 8.8). Cuando ya
existen alrededor de 7 residuos de glucosa unidos a la glucogenina comienza el
proceso de alargamiento de la molécula de glucdgeno catalizado por la gluc6geno
sintasa. Es necesario aclarar, que como generalmente ya existe una molécula pre-
existente de glucdgeno, lo mas frecuente es que no se necesite de la participacién
de la glucogenina.

La enzima glucdgeno sintasa adiciona moléculas de glucosa aportadas por la
UDP-glucosa a la cadena preexistente de glucégeno o a los residuos de glucosa
unidos a la glucogenina. La adicion de glucosa ocurre por el extremo no reductor de
la cadena segun la siguiente reaccion:

CH,OH CH,OH CH.OH
QO Q §)
A OH ) L OH OH )
HO 0-({P)-0-P-0-[U] + HO o /0-R
OH uDP: glucosa o i
Glucogeno
{glucosan
CH,OH CH.OH CH,OH
0 ) 0
OH OH OH ; < i _
HO g Lo- 0-R + [@®-0-®-0-[U]
OH OH OH ,
! upp
Glucogeno

(glucosan + |
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Glucogenina - OH
Tirosina [/_.- UDP-glucosa
glucosil |
transferasa f, UDP
Glucogenina - O - glucosa
|_—nUDP-glucosa
Gluchgeno [

sintasa W nUDP

.

Glucogenina - glucdgeno

Fig. 8.8. Esquema de las reacciones de ini-
ciacion de la sintesis de glucégeno.
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Fig. 8.9. Accion concertada de la
glucdgeno sintasa y la enzima
ramificante. La accion concertada de
las enzimas glucégeno sintasa, la
cual cataliza la formacion de los
enlaces ( 1-4 de la cadena lineal, y
de la enzima ramificante que inter-
viene en la formacion de los enlaces
( 1-6 presentes en los puntos de ra-
mificacion, permite la sintesis de la
molécula de glucégeno . La enzima
ramificante transfiere un segmento
de alrededor de 7 residuos de gluco-
sa (en verde en la figura) hacia otro
punto de la molécula de glucégeno
y los une por enlace ( 1-6.
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La glucdgeno sintasa participa en la sintesis de la cadena lineal del polisacérido, la
formacidn de los puntos de ramificacion de esta macromolécula requiere de otra enzi-

ma: la enzima ramificante (amilo (1-4, (1-6 transglucosilasa). La enzima ramificante
transfiere un segmento de 6 o 7 residuos de glucosa, de una cadena que contiene entre
10 a 12 residuos de glucosa, hacia un grupo hidroxilo de un carbono 6 de algun otro
residuo de glucosa de la misma u otra cadena, uniendo dicho segmento por un enlace de

tipo (1-6 y por tanto se forma asi un nuevo punto de ramificaciéon. Ambas enzimas

trabajan de forma concertada. La figura 8.9 muestra un esquema representativo de la

accion de ambas enzimas.
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La sintesis de glucogeno es un proceso repetitivo, altamente eficiente que se lleva a
cabo simultdneamente en los numerosos extremos no reductores del glucégeno funda-
mentalmente en periodos de elevados niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia).

Regulacién de la glucogénesis

La principal enzima reguladora es la glucdgeno sintasa y su mecanismo funda-
mental es de modulacion covalente por fosforilacion-desfosforilacion; la enzima es
mas activa en su forma no fosforilada. La hormona insulina favorece su desfosforilacion
ya que activa a la enzima que le retira el grupo fosfato, una proteina fosfatasa. La
forma fosforilada inactiva se produce por la accion de varias quinasa fundamental-
mente la proteina quinasa A dependiente del AMPc. La enzima fosforilada Gnicamen-
te alcanza alguna actividad si existen en la célula elevadas concentraciones de gluco-
sa-6-fosfato, como ocurre después de una ingesta de alimentos ricos en glucidos (Fi-
gura 8.10).
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Forma no tosfonlada

ATP ADP
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Proteina quinasa A

Proteina Iosmt.Lq
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Pi H.O

Forma fosfonlada

Fig. 8.10. Regulacion de la glucdgeno
sintasa. La enzima presenta mecanis-

mos de regulacién covalente por
fosforilacion-desfosforilacion. Su for-
ma activa es la no fosforilada. El paso

ala forma fosforilada lo cataliza la pro-

tefna quinasa A y otras quinasas. Su
desfosforilacion es catalizada por una
proteina fosfatasa. La forma fosfatada

puede adquirir actividad a elevadas

Activa . Inactiva concentraciones de glucosa-6-fosfato.

Glucogenolisis

La glucogendlisis es el proceso mediante el cual se degrada el glucégeno. La impor-
tancia de este proceso en el higado es el aporte de glucosa a la sangre con lo que contribu-
ye al mantenimiento de la glicemia; sin embargo en el musculo no hay aporte de glucosa a
la sangre y el masculo utiliza la glucosa proveniente de la glucogendlisis como fuente
de
energia que precisa durante la realizacion de ejercicios fisicos.
La glucogeno fosforilasa es la principal enzima de este proceso; actua escindiendo
los

enlaces glicosidicos (1-4 utilizando un grupo fosfato, por lo que se forma glucosa-1-
fosfaf"digomo produ€td,OH CH,OH CH,0OH CH,OH CH.OH
. O ] ;

Q e,
COH >~ (OH " o ;
HO ~L { X HO L < O—| '»'; 0 —0O-R
HO HO HO HO
Glucogeno Glucosa - | - Glucdgeno
(glucosan fosfato (glucosa)n - 1

La glucégeno fosforilasa no rompe los enlaces { 1-6, para ello se requiere la

participa-
cién de otra enzima: la enzima desramificante ((1-4 transglucosilasa, (1-6 glucosidasa).
Ambas enzimas también funcionan de forma coordinada como se evidencia en el
esquema
de la figura 8.11. La fosforilasa va separando fosforoliticamente las glucosas de la cadena
lineal hasta que faltan 4 residuos de glucosa para alcanzar un punto de ramificacion; en
ese
momento interviene la desragificantejpestage@zima tiene dos acciones: por su centro activo
de transferasa, traslada un SEYMENIO ¢ )_{?j r&gues deg _gﬁs&haaa otra cadena de la
molé-
cula de glucogeno y por su céHH‘d’&E"&bE?&?’gﬁi@osmasa escinde hidroliticamente el

enlace o enzimas glucdgeno fosforilasa y

. .. i ., , desramificante. La glucogeno fosfo-
g|ICOSIdICO < 1-6 rlndlendoﬁmbwm_adacmn del g|U009€n0 da rilasa cataliza la escision fosforolitica
como productos glucosa-14fosfato y.glucesa, libre en una relacion cercana de 10:1. de los enlaces ( 1-4 de la cadena li-

{accidn transglicosildsica) neal hasta 4 residuos antes de un pun-
\ACCION transguicosnasica). | to de ramificacion; la enzima desra-

mificante cataliza la transferencia de
O-0-C .\)-O—("J—O—‘"’—? 3 residuos de glucosa a otra cadena -

; = accion transglicosilasica- y la ruptu-
Enzima desramificante ra hidrolitica del enlace ( 1-6 -accién
(accion a glucosidasica) glucosidasica- . La accion concertada

A de ambas enzimas permite la degra-
> 90000 00000001R dacion de la molécula de glucégeno.

Fig. 8.11. Accidn concertada de las
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La glucosa-1-fosfato se convierte en glucosa-6-fosfato por accion de la enzima
fosfoglucomutasa. El destino de la glucosa-6-fosfato difiere en higado y masculo como se
habia sefialado anteriormente. En el higado esta presente la enzima glucosa-6-fosfatasa; esta
enzima hidroliza el enlace éster fosfato de posicion 6 de la glucosa, de modo que se tienen los
productos glucosa libre y fosfato inorganico. La glucosa libre puede salir del higado y pasar
a la sangre. EI masculo, sin embargo, carece de glucosa-6-fosfatasa, de modo que en este
tejido no se forma glucosa libre, por ello la glucosa-6-fosfato que se produce por degrada-
cién del glucdégeno muscular no abandona ese tejido ya que no es reconocida por su trans-
portador y es Unicamente utilizada por el propio tejido muscular con fines energéticos.

CH—0—(P) CH.OH
(O O
OH + HO —vp» OH + Pi
0 2);{ OF ?C’H
OH OH

Regulacién de la glucogendlisis

La principal enzima reguladora de la glucogendlisis es la glucogeno fosforilasa. Esta
enzima presenta modulacién covalente por fosforilacion-desfosforilacion y regulacion
alostérica. Su forma activa es la fosforilada y esta forma esté favorecida por la liberacion
de glucagdn o adrenalina, mediante la formacién de AMPc el cual activa a la proteina
quinasa A, la que fosforila y activa a la glucdgeno fosforilasa quinasa que a su vez,
fosforila y activa la glucogeno fosforilasa que degrada al glucégeno, de este modo en
condiciones de hipoglucemia que condiciona la liberacién del glucagén se estimula la
degradacion del glucégeno hepatico y con ello el paso de glucosa a la sangre que tiende a
eliminar la hipoglucemia. Como puede apreciarse la activacion procede segin una casca-
da enzimética que condiciona un efecto de amplificacion de la sefal (Fig. 8.12).

Adrenaling
Em.. gon i
‘ ¥
e~ O\ Adelines

ciclasi cic!asa

Fig. 8.12. Cascada enzimatica de la
glucégeno fosforilasa. La glucégeno
fosforilasa participa de una cascada
enzimatica que provoca la amplifica-

cion de la sefial hormonal. Las hor- '
monas adrenalina o glucagén condi- P s
cionan la activacion de la adenilato Fosforilasa Fostorilasa

ciclasa, esta interviene en la forma-

cion de AMPc a partir de ATP; el quinasa quinass

AMPc activa la proteina quinasa; esta b a

Ultima a su vez, activa a la glucégeno '

fosforilasa quinasa, la cual convierte e

ala glugogeno fosforilasa b en la for- Fosforilasa Fosforilasa
ma activa a. b a
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Por el mecanismo alostérico, La forma no fosforilada de la glucdgeno fosforilasa,
inactiva, adquiere actividad si existe elevadas concentraciones de AMP (su efector positi-
v0) y se inhibe por elevadas concentraciones de ATP y glucosa-6-fosfato que actian como
efectores negativos.

Glucdlisis
La glucdlisis es el proceso mediante el cual se degrada la glucosa. La importancia funda-
mental de la glucolisis es el rendimiento energético y aporte de precursores para otros procesos
metabolicos lo que depende del tejido donde ocurre y de las condiciones del organismo.
La glucdlisis presenta dos etapas: la primera desde la glucosa hasta la formacién de
dos triosas fosfatadas (3 fosfogliceraldehido y fosfodihidroxiacetona) y la segunda etapa
desde 3 fosfogliceraldehido hasta acido pirtvico. Ambas etapas difieren desde el punto de
vista energético pues en la primera se consume energia en forma de 2 ATP y en la segunda
se libera energia, también en forma de ATP, y cuya cuantia depende de las condiciones,
aerobias 0 anaerobias en la que proceda la glucolisis.

Primera etapa de la glucdlisis

La glucosa se convierte en glucosa-6-fosfato por accién de la hexoquinasa (el tipo de
esta enzima dependera del tejido). En esta reaccién se consume un ATP. Esta reaccion es
fuertemente exergdnica e irreversible.

CH,0H CH,~0~(P)
l 3 ATP ADP |
/0, \ A —o,
on ) S~ <Qn P,
Ol OH Hexoquinasas OH\——/ OH
OH OH
Glucosa Glucosa-6-fosfato

La glucosa-6-fosfato se convierte en fructosa-6-fosfato por accion de la enzima
fosfoglucoisomerasa, esta reaccion es reversible.

CH,~ 0 (P)
2 (P)—O—H,C CH.OH
OH > HO
OHN /" OH <« OH
!

OH
Glucosa-6-fosfato

OH
Fructosa-6-fosfato

Seguidamente la fructosa-6-fosfato es fosforilada de nuevo y se convierte en fructosa
1,6 bisfosfato, en esta reaccion se consume el segundo ATP y la reaccién es catalizada por
la enzima fosfofructoquinasa 1 que es la principal enzima reguladora del proceso como se
vera méas adelante. Reaccion también irreversible y exergonica.

(P-0-HC  ,  CHOH (P-O-HC  ,  CH-O-(P)
i
HO e HO
OH 1o oY OH
OH OH
Fructosa-6-fosfato Fructosa-1, 6-bisfosfato
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La enzima fructosa bisfosfato aldolasa escinde la fructosa 2,6 bisfosfato originando
las dos triosas fosfatadas y asi culmina la primera etapa de la glucdlisis.

CH,OH

|

C=0
CH~O—(P)

v Fosfato de dihidroxiacetona
(P)—0—-H,C O CH~O~(P)
i { .:_.-'

HO/OH Na H
C=0

|
CH—OH

OH

Gliceraldehido-3-fosfato

Ambas triosas pueden interconvertirse por accion de la enzima fosfotriosa
isomerasa. Si la glucdlisis esta activada se favorece el paso a 3 fosfogliceraldehido,
en tanto que si la glucdlisis se encuentra deprimida se favorece el paso a fosfodihi-
droxiacetona la cual puede formar un precursor de la sintesis de los triacilgliceroles
(el glicerol-3-fosfato).

CHO CH,OH ’ ¥ CH,OH

, p NADH.H NAD e

H—C—-OH —m  C=0 I\ OH-C-H
| - | - |
CH,~0-® CH,-0-®) CH,-0- (@)
3 fosfogliceraldehido Fosfodihidroxiacetona Glicerol-3-fosfato { L - a - glicerofosfato )

: Lipogénesis
v

I

|

v

Pirdvico

Segunda etapa de la glucolisis

La segunda etapa procede a partir del 3 fosfogliceraldehido. La primera reaccion es
de oxidacién y es catalizada por la 3 fosfogliceraldehido deshidrogenasa.

JH 0 ;
C=0 (‘: —~Q~(P)
I > ™ v ’
: i CH-OH + NADHH
(l:“ ~-OH + NAD'+ Pi €«— [ .
CH,—0O-(P) CH,~0—(P)
Gliceraldehido-3-fosfate Acido 1, 3 bisfosfoglicérico
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El &cido 1,3 bisfosfoglicérico formado en la reaccion presenta un enlace anhidrido de
acido, de alto contenido energético, que al hidrolizarse libera suficiente energia que se
utiliza para la formacion de un ATP en la reaccion siguiente.

En esta reaccion de la deshidrogenasa, se forma NADH.H-, el cual debe ser reoxidado
en alguna reaccion ulterior de modo que no se acumule este cofactor reducido y se garan-
tice la disponibilidad del mismo en forma oxidada como lo requiere esta enzima. Si la
glucdlisis ocurre en condiciones aerdbicas la reoxidacion del NADH en la cadena trans-
portadora de electrones permitira la liberacion de energia y la formacion de ATP. Sin
embargo en condiciones anaerobicas la reoxidacion del NADH no libera energia como se
podra comprobar méas adelante en este capitulo.

La enzima fosfogliceroquinasa actda sobre el &cido 1,3 bisfosfoglicérico formando
acido 3 fosfoglicérico + ATP por fosforilacion a nivel de sustrato.

0 o)
P &
C—-0~(P) C—-0OH
‘ —_— N
CH-OH + ADP < CH—OH + ATP
| -~
CH,—0—(P) CH,-0-(P)
Acido 1, 3 bisfosfoglicérico Acido 3 fosfoglicérico

El 4cido 3 fosfoglicérico se convierte en acido 2 fosfoglicérico por la accion catalitica
de la fosfogliceromutasa.

0 0
& 4

C-~0OH C—OH

[ > |

CH—-OH CH—-0-(P)
| o ]

CH~O~(P) CH,OH

Acido 3 fosfoglicérico Acido 2 fosfoglicérico

Seguidamente a partir del acido 2 fosfoglicérico se forma el acido fosfoenolpirdvico

(PEP), por la extraccion de una molécula de H.O y formacion de un enlace de alto conte-
nido energético. La reaccion es catalizada por la enolasa.

0 0
<4 %
C~OH C-OH
|
CH-0-(P) e C-0~(P) + HO
J !
CH.OH = CH,
Acido 2 fosfoglicérico Acido fosfoenolpirivico
(PEP)

La piravico quinasa es la enzima que, a partir del fosfoenolpirdvico + ADP forma el
acido pirtvico + ATP, esta reaccion, también irreversible, es la segunda reaccion de
fosforilacion a nivel de sustrato de la glucdlisis y con ella culmina la segunda etapa de la
glucdlisis.

0
v
C-—-0OH COOH
| |
C—0~(P) + ADP ¥  C=0 + ATP
1 « - |
(I' (.‘I'lv
Acido fosfoenolpirivico Acido pirdvico
(PEP)
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En el cuadro 8.1 se resumen las reacciones de la via glucolitica.

Cuadro 8.1. Secuencia de reacciones de la via glucolitica. En rojo se sefialan los ATP que
se consumen o se forman en la via; en verde, el nombre de las enzimas participantes y en
azul, el cofactor reducido formado en la segunda etapa.

Glucosa
ATP
Hexoquinasa

ADP

Glucosa-6-fosfato

Fosfoglocoisomerasa

Fructosa-6-fosfato
ATP
Fosfolructoquinasa |
ADP

Fructosa-1,6-bisfosfato

Aldolasa

Fosfotriosaisomerasa

Fosfato de dihidroxiacetona = Y Gliceraldehido-3-fosfato

Gliceraldehido-' NAD
3- fosfato .
deshidrogenasa | ANADHH

Acido 1,3-bisfosfoglicérico
/ ADP

Fosfogliceroguinasa
ATP

Acido 3-fosfoglicérico
4
Fosfogliceromutasa
Acido Z-fosfog;ioétko
/
Enolasa \> H.0
/
Acido fosfoenolpirtvico

ADP

Pinivico quinasa

ATP

Acido pirtivico
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El &cido pirtavico formado sigue diferentes destinos metabdlicos en dependencia de la
condicion aerdbica o anaerdbica en que proceda la glucolisis:

Destino del &cido piravico en condiciones anaerobias

En condiciones anaerobicas el acido pirtvico se convierte en &cido lactico por la
accion de la enzima lactico deshidrogenasa.

COOH COOH

o | )
C=0 + NADHH »  Ho- gl -H + NAD
CH, CH.
Acido pinivico Acido ldctico

Se puede constatar que en esta reaccion se produce la reoxidacion del NADH, equiva-
lente al formado en la reaccion de la 3 fosfogliceraldehido deshidrogenasa y que su
reoxidacion garantiza el funcionamiento de la glucélisis en estas condiciones. Como pue-
de apreciarse la reoxidacion del NADH en esta reaccion no conlleva la liberacion de
energia.

Destino del &cido pirtvico en condiciones aerobicas

En condiciones aerobicas, el acido piravico es convertido en acetil CoA por accién del
complejo multienzimatico pirtvico deshidrogenasa. Este complejo ubicado en la mitocondria
y formado por 3 enzimas que intervienen en la transformacion del sustrato y dos reguladoras
(‘una quinasa y una fosfatasa) y para su accion participan 5 cofactores; PPT, acido lipoico,
coenzima A, FAD y NAD-.. La reaccion global es la siguiente:

Acido pinivico + NAD™ + CoA » Acetil-CoA + NADHH' +CO,

En esta reaccion el NADH formado se incorpora a la cadena transportadora de elec-
trones lo que posibilita la formacién de ATP.

Balance energético de la glucolisis

Como puede inferirse del estudio de la glucélisis, dado que la fructosa 1,6 bisfosfato
se escinde en dos triosas y ambas pueden continuar su degradacion en la segunda etapa de
la glucdlisis, al realizar los calculos para el balance energético de la via debe tenerse en
cuenta que cada glucosa origina 2 triosas.

En la primera etapa de la glucdlisis se consumen 2 ATP. En la segunda etapa se
forman 4 ATP: 2 en la reaccion de la fosfogliceroquinasa y 2 en la catalizada por la
enzima pirGvico quinasa. De manera que el rendimiento neto de energia en condiciones
anaerobias es de 2 ATP.

En condiciones aerdbicas, sin embargo, deben tenerse en cuenta la reoxidacion del
NADH formado en la reaccion de la 3 fosfogliceraldehido deshidrogenasa que asumire-
mos que su paso a la matriz mitocondrial se realiza por un mecanismo que no afecta el
rendimiento de 2,5 ATP por cada NADH y ademas hay que considerar la reoxidacién del
NADH formado en la reaccion de la pirdvico deshidrogenasa. Por otra parte, el acetil
CoA formado en la reaccidn de la piravico deshidrogenasa se incorpora al ciclo de Krebs
rindiendo 10 ATP por cada triosa fosfatada y por tanto 20 ATP por cada glucosa. Lo cual
significa un rendimiento energético neto de 32 ATP por cada molécula de glucosa degra-
dada en condiciones aerobicas (ver cuadro 8.2).
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Cuadro 8.2. Balance energético de la glucélisis

Reaccion Formacién de moléculas de ATP
Condiciones anaerobias Condiciones aerobias
Formacion de glucosa-6-fosfato - 1ATP - 1ATP

(reaccion de la hexoquinasa)

Formacién de fructosa 1,6 bisfosfato -1ATP - 1ATP
(enzima fosfofructoquinasa)

Formacion de 1,3 bisfosfoglicérico. - +5ATP
Reaccidn de la enzima fosfo-

gliceraldehido deshidrogenasa.

Formacion de 1 NADH

Formacion de 3 fosfoglicérico. + 2ATP +2ATP
Reaccion de la enzima
fosfogliceroquinasa

Formacion de piruvato. + 2ATP +2ATP
Reaccion de la enzima
piruvato quinasa

Formacion de acetil-CoA. - + 5ATP
Reaccion de la piruvato

deshidrogenasa.

Formacion de 1 NADH

Degradacion de la - + 20ATP
acetil-CoA en el ciclo

de Krebs

Total 2 ATP 32ATP

Irreversibilidad de la via glucolitica

La mayoria de las reacciones de la via glucolitica son reversibles, con la excepcion de
las catalizadas por las hexoquinasas, la fosfofructoquinasa 1y la pirGivico quinasa, lo que
determina que el proceso total sea irreversible. Cuando se trate el proceso de gluconeogénesis
se volvera a insistir en esta caracteristica de la via glucolitica.

Regulacion de la via glucolitica

En la via glucolitica existen 4 enzimas reguladoras fundamentales: las hexoquinasas,
la pirdvico quinasa, la pirtvico deshidrogenasa y la principal enzima reguladora de la via
que es la fosfofructoquinasa 1.

La regulacion de las hexoquinasas esta en dependencia de la enzima expresada en
cada tejido. Como se analizé anteriormente la hexoquinasa | caracteristica del cerebro se
inhibe por acumulacién de su producto glucosa-6-fosfato, en tanto que la hexoquinasa IV
(o glucoquinasa) no se inhibe por dicho metabolito pero si por la fructosa-6-fosfato me-
diado por la proteina reguladora de glucoguinasa; ademas esta enzima resulta inducida
por la insulina todo lo cual esta relacionado con la especificidad histica y el destino
metabdlico de la glucosa en dichos tejidos. La proteina reguladora de la glucoquinasa



posee también afinidad por la fructosa 1-fosfato y cuando esta ultima se le une cancela

su
efecto inhibitorio sobre la glucoquinasa, ello explica que la ingestion de fructosa estimule
la fosforilacion de glucosa en el higado.

La pirtvico quinasa presenta regulacion covalente y alostérica. En la covalente, por
fosforilacion-desfosforilacion, la forma activa es la desfosforilada. La alostérica depende
también del tejido, asi la isoenzima hepética es activada por la fructosa 1,6-bisfosfato e
inhibida por el ATP en tanto la muscular no se activa apreciablemente por la fructosa
1,6-bisfosfato y resulta inhibida por la fenilalanina.

La piravico deshidrogenasa controla su actividad por el mecanismo de regulacién
covalente, también es activa en forma desfosforilada. En la fosforilacion y
desfosforilacion
de la enzima intervienen las dos enzimas reguladoras del complejo; la quinasa y la
fosfatasa.

Ademas, alostéricamente la enzima resulta activada por elevadas concentraciones de
piruvato y de ADP y es inhibida por elevadas concentraciones de ATP .

La principal enzima reguladora de la via glucolitica es la fosfofructo quinasa 1. Su
regulacion es alostérica . Son efectores positivos de la enzima el AMP, el ADP y
especial-
mente la fructosa 2,6-bisfosfato; en tanto que son sus efectores negativos elATP y el citrato.

Formacioén y degradacion de la fructosa 2,6 bisfosfato

En el higado, la formacién y degradacién de la fructosa 2,6-bisfosfato es catalizada por

una enzima bifuncional, es decir, una enzima que posee dos centros activos. Un centro de

accion quinéasica denominado fosfofructoquinasa 2 por la similitud de accién con la
fosfofructoquinasa 1, por el que la enzima forma la fructosa 2,6-bisfosfato a partir de la
fructosa 6 fosfato; por tanto por la accién de este centro activo se incrementa la
concentra-

cién de la fructosa 2,6-bisfosfato. El otro centro activo posee accion fosfatasica,
denomina-

do bisfosfofructo fosfatasa 2, por similitud con la enzima reguladora de la gluconeogénesis

que se analizard mas adelante en este capitulo; por este centro activo la enzima
bifuncional

cataliz? la conversjon de la fructosa 2,6-bisfosfato en fructosa 6 fosfato Y por tanto por la
d i

accion dd8<te’ cehtro activ'd I®Ta enzima disminuye Ta concentradion dé fructosa 2,6-

bisfosfato.

La enzima bifuncional preserita TEgurd&ign Pbr ot Iadioi eovalente, en su estado
fosforilado,

favorecido por la liberacién de glucagén, se activa su centro activo de accion fosfatéasico y
por tanto disminuyen los niveled dé"fitictds4 2 6Ubistostatos Enstanto’gue la liberacion de
insulina contrarresta este efecto y se favorece la accion del centro activo con accion
quinésfda‘"“"“ 2,6 asfosfato ~p Fructosa 6 fosfato

y debido a esto se incrementaran los niveles de fructosa 2,6-bisfosfato (Fig. 8.13).

Gluconeogénesis
La gluconeogénesis es el
proceso mediante el cual
se sintetiza glucosa a

partir de
compuestos no glucidicos. Sus
precursores son el acido
lactico, el glicerol y varios
aminoacidos denominados
aminodcidos
glucogenéticos. Este
proceso ocurre principal-
mente en el higado y con
menor intensidad en el rifién y
se localiza intracelularmente
en la
mitocondria y el citosol.



Fig. 8.13. Formacion y degradacion
de la fructosa 2,6 bisfosfato. La en-
zima bifuncional por su centro con
actividad quinasica cataliza la forma-
cion de la fructosa 2,6 bisfosfato a
partir de fructosa-6-fosfato. El cen-
tro fosfatasico acttia sobre la fructosa

2,6 bisfosfato y la convierte en
fructosa-6-fosfato. La fosforilacion
de la enzima bifuncional activa el
centro fosfatésico, por lo que, en esas
condiciones, disminuyen los niveles

de fructosa 2,6 bisfosfato.
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La mayoria de las reacciones de esta via ocurren por inversion de las reacciones de la
via glucolitica con la excepcion de las reacciones irreversibles de esta ultima via. Estos
pasos se evaden por la participacién de otras enzimas que forman rodeos metabélicos.

1. Primer rodeo metabdlico
La formacion del acido fosfoenolpirdvico a partir de pirdvico constituye el primer rodeo
metabdlico de la gluconeogénesis. En él intervienen varias enzimas: la pirtvico carboxilasa
(principal enzima anaplerotica del ciclo de Krebs) que catalizara la formacidn de acido
oxalacético a partir del acido pirtvico, seguidamente el acido oxalacético se convierte
en acido L malico por la enzima L malico deshidrogenasa del ciclo de Krebs; este puede
salir de la matriz mitocondrial mediante transportadores de acidos dicarboxilicos y ya
en el citosol se convierte de nuevo en acido L malico por una L malico deshidrogenasa
citoplasmatica. La enzima &cido fosfoenolpirtvico carboxiquinasa (PEP carboxiquinasa),
especifica de esta via, convierte el acido malico en acido fosfoenolpirivico; en esta

reaccion se requiere el consumo de GTP y se pierde CO, (Fig. 8.14).

Acido pinivico
CO~|  ATP
1
ADP + Pi

Acido oxalacético ————» Acido aspértico

NADHH' )
Mitocondria 2) .
NAD
Acido milico
v v
-------------------------------------- O D e
l Acido aspértico
v NAD' NADHH ¥
Acido mdlico » Acido oxalacético
Citosol 4) , GTP
5)
COs \AGDP +Pi
Acido fosfoenolpinivico
Fig. 8.14. Resumen de las reacciones Roziis:

del primer rodeo metabélico de la

gluconeogénesis. 1): pirdvico carboxilasa; 2): mélico deshidrogenasa mitocondrial; 3): transaminasa;

4): milico deshidrogenasa citoplasmitica; 5); PEP carboxiguinasa.

Una vez formado el acido fosfoenolpirdvico la via procede por la inversion de las
reacciones de la via glucolitica hasta la formacion de la fructosa 1,6-bisfosfato ya que
todas las enzimas que participan catalizan reacciones reversibles.

2. Segundo rodeo metabdlico

El segundo rodeo metabdlico elude la reaccion de la fosfofructoquinasa 1 que es
irreversible. La enzima que interviene es la bisfosfofructofosfatasa 1 que cataliza la
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reaccion de fructosa 1,6-bisfosfato a fructosa-6-fosfato y es la enzima principal
reguladora de esta via.

(Py-0-H,C 0 CH,—O—(P) (P)~0~H,C o CH.OH
i HO
10 fe ™ OH
OH
Fructosa- 1,6-bisfosfato Fructosa-6-fosfato

Una vez formada la fructosa-6-fosfato la enzima fosfoglucoisomerasa, de la via
glucolitica, la convierte en glucosa-6-fosfato que debe ser convertida en glucosa
por la glucosa-6-fosfatasa, reaccion que constituye el tercer y Gltimo rodeo
metabdlico.
3. Tercer rodeo metabdlico
La glucosa-6-fosfato formada se convierte en glucosa libre por la accién de la enzima
glucosa-6-fosfatasa. Como se vio anteriormente esta enzima interviene también en la
glucogendlisis hepatica y su accién permite que la glucosa formada pueda salir de este
tejido.

CH~0O—(P) CH,0OH

OH \1 + HO ———» OH > + P
Of —/OI-I (f)IH—r OH

OH OH
Glucosa-6-fostato Glucosa

En el cuadro 8.3 se presentan, de forma resumida, las reacciones de la via
gluconeogenética y la glucolitica. Como puede constatarse en la formacién de una molé-
cula de glucosa se consume el equivalente de 6 ATP.

Relaciones interorganicas entre higado, musculo y tejido adiposo

El glicerol, precursor de la gluconeogénesis, proviene fundamentalmente de la degra-
dacion de los triacilgliceroles del tejido adiposo; el acido lactico de la glucolisis
anaerobia
del eritrocito y del musculo en ejercicio anaerobio. Entre el higado y el musculo se
estable-
ce un ciclo ya que la glucosa formada en la gluconeogénesis pasa a la sangre y puede
alcanzar de nuevo el masculo, este ciclo se conoce como ciclo dé Cori y es caracteristico
del ejercicio fisico (Fig. 8.15).

Glucosa
Glucosa sanguinea

_ Gluconeo - i\(_\”.
ATP: genesis [ . .
Acido lictico < Acido lictico = kcido lactico
SANZUINEO

Cilucosa

Fig. 8.15. Ciclo de Cori. El lactico,
formado por la glucogendlisis y
glucdlisis muscular, es transportado
por la sangre hasta el higado y en este

tejido puede transformarse en gluco-

sa, la cual nuevamente puede llegar
al tejido muscular conformando asi
el ciclo de Cori.
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Cuadro 8.3. Regulacion de la glucdlisis y la gluconeogénesis. Se presenta, de forma resumi-
da, la secuencia de reacciones de las vias glucolitica y de la gluconeogénesis; en esta se
indican los moduladores de las distintas enzimas reguladoras de la via.

ATP Glucosa Pi

ADP Glucosa-6-fosfato H.O
AlP Fructosa-6-fosfato P
Fructosa 2,6-stosfato (+) ATP{-) (+3 Citrato
AMP (+) NADH {-) AMP(-) &
ADP(+) Citrgto (<) Fructosa 2,6-)(+) ATP
v hisfosfato
ADP Fructosa- 1.6- bisfosfato H.O

3 fosfogliceraldehido J_, Fosfodihidroxiacetona

Acido 1,3-bistosfoglicérico

>
& ADP. k ADP
ATF I ATP

Acido 3 fosfoglicérico

1l

Acido 2 fosfoglicérico

]

Acido fosfoenolpirvico (PEP)

GTP

Acido oxalacético
ADP /' 1
Fructosn-1 ,6-bisfosfato {+ 0\ Acido mélico Aspdrtico
Glucosa-6-fosfato (4) \

Al i’/

Acido ldctico = Acido pinivico —— = L alanina




Entre el musculo y el higado se establece otra relacion interorgénica mediante el

ciclo

de Cahill (Fig 8.16), la degradacion de las proteinas histicas musculares, que ocurre du-

rante el ayuno, libera aminoacidos que al transaminarse con el acido piravico proveniente
de la glucalisis se convierten en alanina, este aminoécido pasa a la sangre, alcanza el
higado y alli constituye un precursor para la sintesis de glucosa, la cual pasa a la sangre

y puede de nuevo ingresar al musculo.

Glucosa » Glucosa
e sguines Gluodlisis |\
Gluconeo - ATP
ATP. génesis cido pirdvic
S ' piravico
ACidO pin'l\'iCO Alam.na Alanin
I sanguinea m——

Alanina

Regulacidon de la gluconeogénesis

En la regulacién de la gluconeogénesis intervienen 2 enzimas fundamentales la

piravico
carboxilasa y la bisfosfofructofosfatasa 1.

La enzima piravico carboxilasa resulta activada por elevadas concentraciones de
acetil CoA.

La bisfosfofructofosfatasa 1 es la principal enzima reguladora de la gluconeogénesis
y su mecanismo de regulacion es alostérico siendo sus efectores positivos el ATP y el
citrato y sus efectores negativos el AMP, el ADP vy la fructosa 2,6-bisfostato. Como
puede
apreciarse los efectores alostéricos de esta enzima acttian de modo inverso a como lo
hacen, esos mismos efectores, en el caso de la enzima fosfofructoquinasa 1; ello es funda-
mental en la regulacion coordinada de la glucolisis y la gluconeogénesis.

La regulacion coordinada de la glucolisis y la gluconeogénesis depende de tales
efec-
tos inversos. Asi el nivel elevado de AMP o ADP activa la glucdlisis y deprime la
gluconeogénesis ,un efecto opuesto lo provocaria un nivel elevado de ATP.

Por otra parte, la liberacion de glucagon, al activar el centro fosfatasico de la enzima
bifuncional condiciona que disminuyan los niveles de fructosa 2,6 bisfosfato, lo cual pro-
voca que se deprima la glucdlisis al faltar el principal efector alostérico positivo de la
enzima marcapaso, la fosfofructoquinasa 1; por el contrario la gluconeogénesis se activa-
ria al decrecer la concentracion de un efector negativo de la principal reguladora de esta
via, la bisfosfofructofosfatasa 1. Un efecto inverso se provocaria por la liberacion de la
hormona insulina.

Incorporacion de otras hexosas a la via glucolitica

La degradacion de polisacaridos y oligosacaridos tanto exdgenos como endégenos
da como productos otros monosacaridos ademas de la glucosa. Estos monosacaridos
experimentan algunas transformaciones iniciales hasta convertirse en algin metabolito
de la via glucolitica, se incorporan entonces a dicha via y asi completan su degradacién.

Fig. 8.16. Ciclo de Cahill. Las pro-
teinas en el tejido muscular, en de-
terminadas condiciones, se degradan

a sus aminoéacidos constituyentes;
estos pueden, por transaminacion con

el acido pirGvico proveniente de la
glucdlisis, formar alanina, la cual
resulta transportada por la sangre
hasta el higado. En el higado, la
alanina puede convertirse en gluco-
sa por el proceso de gluconeogénesis,

la cual puede alcanzar el tejido mus-
cular y conformar asi el ciclo de
Cahill.
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Seguidamente se revisaran las reacciones que permiten la incorporacion de la manosa,
la galactosa y la fructosa a la via glucolitica.

Incorporacion de la manosa a la via glucolitica

La manosa es sustrato de al menos una de las hexoquinasas que fosforila a la glucosa. La
manosa-6-fosfato producto de dicha reaccion se transforma en fructosa-6-fosfato por la accion
catalitica de la enzima fosfomanosaisomerasa. La fructosa-6-fosfato es ya un metabolito de la
via glucolitica y por tanto la degradacion de la manosa se continta por dicha via.

Incorporacion de la galactosa a la via glucolitica

Las reacciones por medio de las cuales la galactosa se incorpora a la via glucolitica
se conocen como Via de Leloir y de manera resumida se muestran en la figura 8.17.
Como puede apreciarse la galactoquinasa fosforila a la galactosa y forma galactosa-
1-fosfato con consumo de 1 ATP. A continuacion la galactosa-1-fosfato, por la accion
de la enzima galactosa-1-fosfato UDP-galactosa uridil transferasa reacciona con la
UDP-glucosa formandose glucosa-1-fosfato y UDP-galactosa . La galactosa unida al
UDP se convierte en UDP-glucosa por la accion de una epimerasa. La glucosa 1 fosfato
formada a partir de la galactosa se convierte en glucosa-6-fosfato por la enzima
fosfoglucomutasa y de esta forma puede ya incorporarse a la via glucolitica. Como se
verd mas adelante, la falta de la enzima galactosa uridil transferasa provoca una enfer-
medad molecular, la galactosemia clasica.

CH,OH CH,OH
UDP - glucosa '(. I)}’ AlP HO
OH
Q Galactoqumasa OH
H
[ Galactosa
Galactosa-1- fosfam
Galactosa- 1 -fosfato
UDP-galactosa uridil transferasa
epimerasa
CH,OH
UDP-galactosa OH
HO Q
HO .
Glucosa -1- fosfato
S

Fig. 8.17. Incorporacion de la Fosfoglocomutasa
galactosa a la via glucolitica. En la
figura se presenta, de forma resumi-
da, la secuencia de reacciones de la ( p | —(0—CH,
via de Leloir por medio de las cuales -
la galactosa se convierte en glucosa- Via
6-fosfato y se incorpora a la via OH ———,> :
glucolitica. El déficit de la enzima HO OH gl“co""ca
galactosa-1-fosfato uridil transferasa H

es causa de la enfermedad conocida
como galactosemia.
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Incorporacion de la fructosa a la via glucolitica

La fructosa mayoritariamente se forma por la degradacion de la sacarosa abundante
en la dieta humana.

La via principal de incorporacion de la fructosa comienza por su fosforilacion por
una quinasa especifica dando fructosa-1-fosfato la cual es escindida por una aldolasa a
dos triosas: fosfodihidroxiacetona y gliceraldehido; este dltimo es fosforilado hasta 3
fosfogliceraldehido por la gliceraldehido quinasa. Estas dos triosas fosfatadas constituyen
ya metabolitos intermediarios de la via glucolitica y por tanto a partir de ellos continda la
degradacidn de la fructosa. Como puede apreciarse la incorporacion de la fructosa elude
la reaccion fundamental de regulacion de la via glucolitica ya que se incorpora a esta via
justo al final de la primera etapa. El déficit de la fructosa aldolasa provoca la incapacidad
para la adecuada utilizacion de este monosacéarido lo cual condiciona la aparicién de la
enfermedad conocida como intolerancia a la fructosa (Fig. 8.18).

ADP App ~HOCH; 0 AL
N okl H
Hexoquinasa OH
OH
Fructosa-6- fosfato Fructosa

AlP

Fructoquinasa

CH,OH Fructosa- |- fosfat %
7= Aldolasa M5 _ .
C=0 ﬁ‘

| H-C—OH

CH,—0-(P)
Via e Fosfodihidroxiacetona CH.0n
glucolitica Gliceraldehido
ATP
Gliceraldehido
quinasa
ADP
O
\\(I: —H
H=— (l: —OH
CH,—O0—{P
3 fosfogliceraldehido

Como puede apreciarse los tres monosacaridos estudiados se incorporan a la via
glucolitica y por ello experimentan globalmente similares transformaciones que la
glucosa.

Fig. 8.18. Incorporacion de la
fructosa a la via glucolitica. En la
figura se observa la secuencia de
reacciones por medio de las cuales
la fructosa se incorpora a la via
glucaolitica.
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Fig. 8.19. Resumen del ciclo de las \ Fructosa:6-foafato - o

Ciclo de las pentosas

La via de oxidacion directa de la glucosa o via del fosfogluconato o ciclo de las
pentosas reviste especial importancia en algunos tejidos, como los lipogenéticos (higado y
tejido adiposo), eritrocitos, el cristalino y otros. La energia que se libera en el proceso no
se conserva en forma de ATP sino de equivalentes de reduccion en forma de NADPH. Esta
via consta de dos etapas: la oxidativa, de glucosa-6-fosfato a ribulosa-5-fosfato, y la no
oxidativa de ribulosa-5-fosfato a fructosa-6-fosfato + 3 fosfogliceraldehido. Dado que la
fructosa-6-fosfato se puede convertir en glucosa-6-fosfato, de esta manera se conforma
un ciclo. La segunda etapa se caracteriza por una serie de reacciones de interconversion
de monosacéridos de distinto nimero de dtomos de carbono (Fig 8.19).

En la primera etapa las reacciones proceden de la siguiente manera:

La glucosa-6-(P) es convertida en 6 fosfogluconolactona por accion de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. En la reaccion una molécula de NADP- se convierte en
NADPH.H-. En el paso siguiente esta lactona experimenta una hidrolisis por la accién
catalitica de una lactonasa y se produce acido 6 fosfogluconico. Una descarboxilacién
con la participacion de la enzima 6 fosfogluconico deshidrogenasa rinde ribulosa-5-fosfato
y se forma otra molécula de NADPH.H-.

.-y Sintesis de lipidos

NADP' NADPHH ~ =+

Glucosa-6-fosfilo —>—<p bf()sfoglnwomlawlont__L__, 6 losfogluconico

A , NADP' '5

f o) ’;
l NADIH.H--"

Ribulosa-5-fosfato

.

Eritrosa-4-fosfato Xilulosa-5-fosfato  |Ribosa-3-fosfato]
\ 7 ‘\“
Sintesis de
nucledtidos

\

\ Sedoheptulosa-7-fosfato

3 fostoghceraldehido

pentosas. En la figura se muestra , de for-
ma resumida, la secuencia de reacciones . Entrosa-4-fosfato
del ciclo de las pentosas y se evidencia su

relacion con la via glucolitica, ademas se

indican los vinculos con la sintesis de

nucleétidos y de lipidos a través de la

ribosa-5-fosfato y de los NADPH, respec-

tivamente. S A7
Via glucolitica

En la segunda etapa el proceso es como sigue:
La fosfopentosa isomerasa interconvierte las 2 pentosas: 5 fosforibulosa y ribosa-5
fosfato
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Las reacciones subsiguientes del ciclo se caracterizan por la interconversion de
monosacaridos de nimero de atomos de carbono distintos. En esta etapa son fundamenta-
les 2 tipos de enzimas transcetolasa y la transaldolasa que catalizan la transferencia de
unidades bicarbonadas y tricarbonadas, respectivamente.

La enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es la principal reguladora de la via y
depende principalmente de los niveles de NADP-. Ademas el NADPH compite con el
NADP- por la unién a la enzima, asi como el ATP lo hace con la glucosa-6-fosfato.
Todo ello permite que la velocidad del ciclo de las pentosas esté acoplado a la utiliza-
cion del NADPH en los diferentes procesos en los cuales el mismo participa. La impor-
tancia de este ciclo descansa principalmente en la formacion de equivalentes de reduc-
cidn en forma de NADPH, los cuales seran utilizados en la sintesis reductora de diver-
sos tipos de lipidos, y en la obtencién de ribosa-5-fosfato, sustancia precursora en la
sintesis de nucledtidos.

Especificidades histicas en el metabolismo de los glucidos

La significacion bioldgica de los diferentes procesos del metabolismo glucidico
esta estrechamente relacionado con la especializacion histica. Asi el metabolismo
del glucégenos es relevante en el higado y el musculo; sin embargo existen diferen-
cias entre ambos tejidos, el hepatico contribuye de forma marcada en el manteni-
miento de la glucemia en periodos interalimentarios, en tanto que el muscular apor-
ta glucosa-6-fosfato utilizable por el propio tejido como fuente de energia durante
el ejercicio fisico.

La glucdlisis es un proceso que ocurre en la inmensa mayoria de los tejidos, pero
también presenta especificidades histicas. Para el cerebro es el metabolito principal para
la obtencion de energia y ocurre siempre en condiciones aerobias. Por el tipo de GLUT (1
y 3) y la isoenzima hexoquinasa presentes en este tejido la entrada de glucosa se facilita
aun en condiciones de bajas concentraciones relativas de glucosa sanguinea. En el eritro-
cito la glucolisis ocurre siempre en condiciones anaerobias dado que esta célula carece de
mitocondrias y por tanto de los procesos de la respiracion celular.

El masculo, en condiciones de reposo, utiliza con preferencia la degradacion de acidos
grasos y no de glucosa y en esta condicién la glucosa que entra a este tejido principalmente
se almacena en forma de glucdgeno. Para la obtencidn de la energia que precisa en el gjerci-
cio fisico, utiliza la glucosa como fuente de energia, y la glucélisis puede ocurrir en condi-
ciones aerobias o0 anaerobias dependiendo del tipo de ejercicio fisico que se desarrolle.

En el tejido adiposo, la glucdlisis ocurre fundamentalmente en condiciones de
hiperglucemia y esencialmente su funcion es el aporte de precursores para la sintesis de
triacilgliceroles (TAG).

El higado, es el 6rgano esencial en el mantenimiento de la glucemia en el organismo.

Sus GLUT con alta K. para la glucosa permiten su entrada solo en condiciones de eleva-
da concentracion de glucosa en sangre. Ademas, la principal hexoquinasa expresada en

este tejido, la hexoquinasa IV o glucoquinasa, presenta también alta K, para su sustrato

y es inducida por la insulina (que solo se libera en hiperglicemia), de modo que la entrada
y fosforilacion de la glucosa en este tejido esté favorecida en condiciones de elevada
concentracion de glucosa sanguinea. El destino principal de la glucosa en el hepatocito

es la sintesis de glucdgeno, asi se almacena energia mediata en condiciones de abundan-
cia de glucosa que sera utilizada cuando disminuyan los niveles de glucosa en sangre.

La glucdlisis en higado fundamentalmente provee precursores para la sintesis de

triacilgliceroles (Fig. 8.20).
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Fig. 8.20. Procesos del metabolismo glucidico favorecidos en hiperglucemia en diferentes tejidos. a) Higado: se favorece la
glucogénesis. La glucalisis en estas condiciones provee precursores para la sintesis de TAG. b) Tejido adiposo: La entrada de
glucosa esta favorecida y permite la formacion de precursores para la sintesis de TAG. ¢) Musculo esquelético. En reposo se
favorece la sintesis de glucégeno; en ejercicio la glucdlisis aerobia o anaerobia en dependencia del tipo de ejercicio. d)Cerebro:
degrada la glucosa en condiciones aerobias y asi obtiene la energia que precisa. PDA: fosfodihidroxiacetona; TAG:
triacilgliceroles; CK: ciclo de Krebs; LP: lipoproteinas.

En condiciones de hipoglicemia, el higado aporta glucosa a la sangre por los procesos
de glucogendlisis y gluconeogénesis, contribuyendo asi al mantenimiento de la glucemia.
El higado y también el tejido adiposo, ambos lipogenéticos, presentan alta actividad
del ciclo de las pentosas que aporta cofactores reducidos en forma de NADPH para la
sintesis lipidica. Por esta misma via, el higado garantiza la obtencion de ribosa-5-fosfato,
precursora de la sintesis de nucleotidos, proceso muy activo en este tejido (Fig. 8.21).

Alteraciones del metabolismo de los glucidos

Existen evidencias de diversas enfermedades por alteraciones en el metabolismo de

los glacidos. A manera de ejemplos trataremos los aspectos més relevantes desde el punto
de vista bioquimico de algunas de estas.

Glucogenosis

Las glucogenosis son enfermedades que se caracterizan por el almacenamiento de
glucogeno en distintos tejidos, se conocen alrededor de 12 tipos de glucogenosis; la mayo-
ria afectan al higado y a veces también al musculo esquelético y cardiaco. La causa del
almacenamiento de este polisacarido se debe a errores congénitos del metabolismo por
déficit de alguna de las enzimas que intervienen en su sintesis o en su degradacion. Estas
enfermedades son por tanto hereditarias y se trasmiten con caracter autosémico recesivo,
con excepcion de una de ellas (la tipo 1Xb), que es recesiva ligada al sexo.
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Fig. 8.21. Procesos del metabolismo glucidico favorecidos en hipoglucemia en diferentes tejidos. a) Higado: se favorece la
glucogendlisis y la gluconeogénesis lo que permite el paso de glucosa a la sangre. b) Tejido adiposo: Se encuentra limitada la

entrada de glucosa, se activa la lipélisis y pasan &cidos grasos a la sangre y glicerol que en el higado es un precursor de la
gluconeogénesis. ¢) Musculo esquelético. El lactato formado por la glucdlisis anaerobia pasa a la sangre y en el higado su
destino es la formacion de glucosa; los aminoacidos que se obtienen por la proteolisis se transaminan con el pirGvico forman-

do alanina que pasa a la sangre y en el higado constituye un precursor de la gluconeogénesis. d)Cerebro: atn con niveles
relativamente bajos de glucosa en sangre, por su GLUT y su isoenzima hexoquinasa | mantiene la glucélisis obteniendo la

energia que requiere, a no ser que la hipoglucemia sea mantenida, en cuyos casos se experimentan adaptaciones metabdlicas

que le permiten el empleo de otros combustibles.

La enfermedad que trataremos aqui, por ser la mas comun, es la glucogenosis tipo |
conocida también como enfermedad de von Gierke. Esta glucogenosis es causada por el
déficit de la enzima glucosa-6-fosfatasa tanto en higado como en el intestino y el rifién.

Las principales manifestaciones clinicas de esta enfermedad son: hipoglicemia,
hepatomegalia, acidemia lactica, hiperlipemia, hiperuricemia y gota.

La hipoglucemia se explica ya que al faltar la glucosa-6-fosfatasa no puede desfosforilar
la glucosa-6-fosfato y asi por tanto no puede salir del higado y contribuir al mantenimien-
to de la glicemia. Los aumentos de la concentracion de la glucosa-6-fosfato en el hepatocito
inhiben la glucogendlisis y la gluconeogénesis, ya que como se recordara esta enzima
interviene en ambos procesos; se favorecerd, por el contrario, la glucogénesis activada la
enzima glucogeno sintasa por esos niveles elevados de glucosa-6-fosfato. Todo ello trae
como consecuencia un incremento de glucdgeno en el higado lo que aumenta el tamafio del
organo provocando la hepatomegalia.

El aumento de acido lactico en sangre (lacticidemia), se debe a la pérdida de la capa-
cidad del higado de utilizar este metabolito formado en la glucélisis muscular y eritrocitaria
como precursor de la sintesis de glucosa en el proceso de gluconeogénesis. Por otra parte,
la movilizacién de lipidos, triacilgliceroles del tejido adiposo, aumenta debido a la
hipoglucemia mantenida, y por ello se presenta el aumento de acidos grasos no esterificados
en sangre (hiperlipemia). Ademas, se constata un aumento de la degradacion de purinas,
lo que conduce a la hiperuricemia y a la gota.
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La galactosemia clasica

La galactosemia clasica es causada por el déficit de la enzima galactosa-1-fosfato
uridil transferasa. Entre las manifestaciones clinicas de esta enfermedad se encuentran:
hipoglicemia, cataratas, retraso mental, hepatomegalia y subictero, aminoaciduria, vomi-
tos, no adecuado aumento de peso, hepatoesplenomegalia, entre otras.

La acumulacién en el higado de galactosa-1-fosfato inhibe competitivamente a la
enzima fosfoglucomutasa, lo que deprime severamente la glucogendlisis, y provoca la
hipoglucemia que puede llegar a ser grave especialmente ante una sobrecarga de galactosa.
También provoca la acumulacién de glucégeno, lo que explica la hepatomegalia y en
general el dafio hepético.

La catarata parece producirse por la formacion excesiva de galactitol, el cual se for-
ma segun la reaccion que se muestra a continuacion y que condiciona un incremento de la
entrada de agua al cristalino que lleva a la aparicién de cataratas.

H 0
\&
c CH, OH
|
H~C~—OH H (l OH
OH—C—H NADPH (_)”—(If —H
. e
OH—C H aldolasa OH—(I —H
H—C—OH reductasa H—C—OH
| |
CH, OH CH, OH
Galactosa Galactitol

La galactosa 1-fosfato es dafiina para el sistema nervioso central y para el higado.
Estos pacientes mejoran su cuadro si se les elimina de la dieta los alimentos que contengan
galactosa, la cual no son capaces de utilizar. El aztcar de la leche (la lactosa), estd com-
puesta por glucosa y galactosa, de ahi que a estos nifios debe suspendérsele la leche
materna y proceder a instituirle una alimentacion a base de preparados con muy bajos
contenidos de galactosa. El tratamiento correcto en el momento oportuno, protege a estos
pacientes de las cataratas y de los dafios mentales marcados.

Déficit de G6PD

La enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la primera enzima y la prin-
cipal reguladora del ciclo de las pentosas. Se han determinado alrededor de 300 variantes
de esta enzima electroforéticamente. El déficit, especialmente, de algunas de estas varian-
tes, provoca una enfermedad que se manifiesta por alteracion en los hematies. Los NADPH
formados en el ciclo de las pentosas constituyen la Gnica fuente de este cofactor reducido
en los eritrocitos y se requieren para mantener el tripéptido glutation (capitulo 5) en su
forma reducida, ya que la enzima que participa en su reduccion utiliza el NADPH:

NADPH - H* NADP*

Ne A

G—8§—S—G ————>p 2G-SH
Glutation oxidado Glutation reducido

El glutation reducido protege a los eritrocitos de la accion de agentes oxidantes. La

enzima glutatién peroxidasa descompone el H.O,, evitando asi el estrés oxidativo. Por

esta razon en las personas que padecen esta patologia, la carencia de NADPH en los

eritrocitos condiciona, que si el individuo se expone a agentes oxidantes, se produzca la
peroxidacion de varias moléculas lipidicas de la membrana del eritrocito, la precipitacion



de la hemoglobina y se produzca hemdlisis, la cual puede ser intensa si se mantiene la
exposicion a estos agentes oxidantes. Las manifestaciones clinicas pueden ir desde ane-
mia discreta hasta hemoglobinuria, ictero hemolitico, shock e incluso la muerte. Es de
destacar que si estos pacientes no se exponen a agentes oxidantes pueden pasar la vida sin
sospechar que padecen esta enfermedad.

En la Tabla 8.1 se relacionan algunas de las sustancias oxidantes capaces de provocar
el cuadro clinico en los pacientes con déficit de G6PD.

Tabla 8.1. Drogas con accion oxidante que no deben administrarse a pacientes con déficit
de G6PD.

Acetanilidina Pentaquina

’cido nalidixico Primaquina

Azul de toluidina Sulfacetamida

Azul de metileno Sulfanilamida

Fenilhidracina Sulfametatoxazole

Naftaleno Sulfapiridina

Niridazol Tiazolesulfone

Nitrofurantoina Trinitrotolueno
Resumen

El mantenimiento de la concentracion de glucosa en sangre (glucemia) es fundamen-
tal para el organismo especialmente para algunos tejidos que dependen de este com-

puesto para la obtencion de energia metabolica como el cerebro. La homeostasis de

la glucemia se mantiene por el balance entre los procesos que aportan y sustraen
glucosa a la sangre. La absorcidn intestinal, la glucogendlisis y la gluconeogénesis
son procesos que aportan este metabolito a la sangre, en tanto que la glucogénesis y

la glucdlisis lo sustraen.

La glucogénesis es el proceso mediante el cual se sintetiza glucégeno cuya funcion es

el almacenamiento de energia mediata principalmente en higado y muasculo. Este
proceso ocurre en el citosol de dichos tejidos y su precursor activo es la UDP-gluco-

sa. En la sintesis de este polisacarido intervienen la glucdgeno sintasa y la enzima
ramificante; la primera de estas enzimas cataliza la formacion de los enlaces
glicosidicos ( 1-4 de las cadenas lineales y la ramificante forma los enlaces glicosidicos
( 1-6 de los puntos de ramificacion. La glucégeno sintasa es la principal enzima
reguladora de la via y su mecanismo de regulacion es covalente por fosforilacion-
desfosforilacion siendo la forma desfosforilada la forma activa aunque a elevadas
concentraciones de glucosa-6-fosfato la forma fosforilada puede ganar en actividad.

La degradacion del glucégeno se lleva a cabo mediante el proceso de glucogendlisis.

La principal enzima de esta via, la glucogeno fosforilasa escinde los enlaces { 1-4
glicosidicos fosforoliticamente de manera que el producto que se obtiene es glucosa-
1-fosfato. Los puntos de ramificacion se hidrolizan por accion de la enzima
desramificante rindiendo glucosa libre. El producto principal de la glucogendlisis la
glucosa-1-fosfato es convertida en glucosa-6-fosfato por la accion de la
fosfoglucomutasa. En el higado la glucosa-6-fosfato es hidrolizada por la accion
catalitica de la glucosa-6-fosfatasa dando como productos glucosa libre y Pi, la glu-
cosa libre puede pasar a la sangre contribuyendo al mantenimiento de la glucemia
especialmente en periodos interalimentarios y durante el ayuno de corta duracion.
El tejido muscular, por carecer de la enzima glucosa-6-fosfatasa, no libera glucosa a
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la sangre y en su lugar la glucosa-6-fosfato formada por la glucogendlisis muscular
es utilizada con fines energéticos durante la realizacién de ejercicios fisicos.

La glucdlisis es una via universal en la que se degrada la glucosa y la funcién princi-

pal de este proceso es el rendimiento energético en forma de ATP. Por medio de esta

via la glucosa se convierte en acido piravico, el cual en dependencia de las condicio-

nes anaerdbicas o aeroébicas en que proceda, se convertira en acido lactico o acetil
CoA, respectivamente; en este Gltimo caso el acetil CoA formado se incorporaré a

los procesos de la respiracion celular. El rendimiento energético de la glucdlisis de-

penderd, por tanto, de las condiciones en que esta se lleve a cabo: en anaerobiosis

rinde solamente 2 ATP, en tanto que en condiciones aerdébicas se formaran 32 ATP.

La principal enzima reguladora de la glucdlisis es la fosfofructoquinasa 1, la cual
presenta mecanismo de regulacion alostérico siendo sus efectores positivos el AMP,
el ADP y la fructosa 2,6 bisfosfato y sus efectores negativos el ATP y el citrato.

El otro proceso que aporta glucosa a la sangre es la gluconeogénesis, el cual consiste

en la formacion de glucosa a partir de compuestos no glucidicos como el acido lacti-

co, el glicerol y algunos aminoé&cidos. Ocurre en la matriz mitocondrial y el citosol
del higado y en menor cuantia en el rifién. Este proceso se lleva a cabo por la inver-

sion de la mayoria de las reacciones de la glucdlisis excepto en el caso de las reaccio-

nes irreversibles de la via glucolitica, las cuales se eluden con la participacion de
otras enzimas que conforman 3 rodeos metabdlicos. La principal enzima reguladora

de la gluconeogénesis es la bisfosfofructofosfatasa 1; esta enzima presenta regula-
cion alostérica y sus efectores positivos son el ATP y el citrato y los negativos el AMP,

el ADP y la fructosa 2,6 bisfosfato.

Una enzima bifuncional es la responsable de la formacion de la fructosa 2,6 bisfosfato

a partir de fructosa-6-fosfato por su centro activo de fosfofructoquinasa 2 y por su
centro activo de bisfosfofructofosfatasa 2 reconvierte la fructosa 2.6 bisfosfato en
fructosa-6-fosfato. Esta enzima bifuncional se regula de forma covalente, su
fosforilacion favorecida por la liberacion de glucagén activa el centro fostatasico lo
que conlleva a la disminucion de los niveles de fructosa 2.6 bisfosfato lo que trae
como consecuencia la activacion de la gluconeogénesis al disminuir los niveles de
este efector negativo de la principal enzima reguladora de esta via y se deprime la
glucolisis por falta de efector positivo de su enzima reguladora principal. Por el
contrario, la accion de la insulina favorece la activacion del centro activo con accion
quinasica, se incrementa asi la formacion de la fructosa 2,6 bisfosfato con lo que se

activa la glucdlisis y se deprime la gluconeogénesis.

El ciclo de las pentosas es una via de oxidacidn directa de la glucosa que reviste

especial importancia en algunos tejidos como los lipogenéticos (higado y tejido adi-

poso) y en el eritrocito, entre otros. Esta via no aporta ATP y la energia que rinde se

almacena en forma de cofactores reducidos (NADPH). Mediante este proceso se

aportan cofactores reducidos para la sintesis de acidos grasos y colesterol y ademas

se forma ribosa-5-fosfato necesaria para la sintesis de nucleétidos. La principal en-

zima reguladora de esta via es la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa la cual se activa

por elevadas concentraciones de NADP-, en tanto que se inactiva si se elevan las
concentraciones de NADPH.

Los otros monosacaridos formados en el proceso degradativo de polisacaridos y
disacaridos exdgenos y enddgenos se incorporan a la via glucolitica después de expe-
rimentar algunas transformaciones iniciales hasta convertirse en algin o algunos de

los metabolitos intermediarios de la glucdlisis.




Existen diversas alteraciones del metabolismo de los gltcidos de los cuales se revisa-
ron en este capitulo, a manera de modelos, la intolerancia a la lactosa, la glucogenosis

tipo I, la galactosemia y el déficit de G6PD.

La intolerancia a la lactosa por déficit de la disacaridasa lactasa en una patologia
que se presenta con relativa frecuencia en lactantes, su tratamiento requiere de eli-

minacion de la leche y el suministro de una dieta sustitutiva.

La glucogenosis tipo | o enfermedad de von Gierke se debe al déficit de la enzima
glucosa-6-fosfatasa en higado, rifion e intestino. Al faltar esta enzima la glucosa-6-
fosfato formada en el higado en los procesos de glucogendlisis y gluconeogénesis no

puede separar su grupo fosfato y por tanto esta impedida de incorporarse a la san-
gre lo que explica la hipoglucemia interalimentaria que presentan estos enfermos.
El incremento de la concentracion de la glucosa-6-fosfato inhibe la glucogendlisis e

incluso activa la glucogénesis por lo que se acumula glucdgeno que provoca el au-
mento de tamafio del higado, es decir, la hepatomegalia. En esta enfermedad se
presenta, ademas, hiperlipemia, aciduria lactica entre otros sintomas.

El déficit de la enzima galactosa-1-fosfato uridil transferasa es la causa de la
galactosemia clésica. Esta enfermedad cursa con hipoglucemia que puede ser muy
severa si se ingieren alimentos que contengan galactosa. A partir de la galactosa se

forma en los tejidos la galactosa-1-fosfato que inhibe la fosfoglucomutasa hepatica,
se acumula glucosa-1-fosfato, se inhibe la glucogendlisis lo que provoca la hipoglicemia.

Se considera que la propia galactosa-1-fosfato resulta toxica para el sistema nervio-

so central y de hecho el retardo mental es una de las manifestaciones de esta patolo-

gia. También el cuadro clinico se acompafia de cataratas provocadas por la forma-
cién de galactitol en el cristalino a partir de galactosa. En el tratamiento de estos
pacientes es esencial limitar en su dieta todos los alimentos que contengan galactosa.

El déficit de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa se manifiesta con cuadros
de hemdlisis por la carencia de NADPH formados en esta via y que son necesarios

para mantener el glutation en su estado reducido y asi prevenir el estrés oxidativo
provocado por la exposicion a agentes oxidantes.

Ejercicios

1. Mencione los procesos que aportan y sustraen glucosa de la sangre.

2. Para los procesos de glucogénesis, glucogendlisis, glucélisis y gluconeogénesis, res-
ponda los aspectos que se relacionan a continuacion:

a) funcidn del proceso.

b) localizacién celular e histica del proceso.

c) importancia bioldgica.

d) precursor inicial y producto o productos finales.
e) consideraciones energéticas del proceso.

3. En condiciones de hipoglucemia se libera la hormona glucagén, debido a su accion se
incrementan los niveles de AMPCc intracelular. Fundamente cémo se encontraran los
siguientes procesos en esta condicidn y sus consecuencias para la glucemia:
a) glucogenesis.

b) glucogendlisis.
c) glucaolisis.
d) gluconeogénesis.

CapEtulo 8. Metabolismo de los glucidos
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4. En condiciones de hiperglucemia, se libera la hormona insulina. Esta hormona, entre
otros efectos, activa enzimas con accién de proteinas fosfatasas que catalizan la sepa-
racion del grupo fosfato de enzimas con modulacion covalente por fosforilacion-
desfosforilacion. Argumente como se encontraran los siguientes procesos en tal condi-
cion y refiérase a sus consecuencias para la glicemia:

a) glucogeénesis.

b) glucogendlisis.

c) glucaolisis.

d) gluconeogénesis.

e) ciclo de las pentosas.

5. Explique, la accién y el mecanismo de regulacion de la enzima bifuncional. Apdyese
en un esquema para su explicacion.

6. Analice para los tejidos que se mencionan a continuacién, cdmo estara la entrada,
fosforilacion inicial y el destino metabdlico ulterior de la glucosa en la condicion de
concentraciones relativamente bajas de glucosa en sangre:

a) higado.

b) masculo.

c) cerebro.

d) tejido adiposo.

7. Analice para los tejidos que se mencionan a continuacion, como estara la entrada,
fosforilacion inicial y el destino metabolico ulterior de la glucosa en la condicion de
hiperglucemia:

a) higado.

b) masculo.

C) cerebro.

d) tejido adiposo.

8. Fundamente la causa por la que a los pacientes con déficit de lactasa se les indique la
suspension de la ingestion de la leche.

9. Justifique la hipoglucemia que se presenta en las siguientes enfermedades:

a) galactosemia clasica.
b) glucogenosis tipo | 0 enfermedad de von Gierke.

10. Argumente la causa del estrés oxidativo en pacientes que presentan déficit de G6PD y
Sse exponen a agentes oxidantes.
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I hombre ingiere diariamente cantidades variables de lipidos. La mayoria de
estos pueden ser sintetizados en el propio organismo, con la excepcion, de
los

acidos grasos esenciales y las vitaminas liposolubles que son requerimiento
obligado de ingestion. En este capitulo se estudiaran los procesos de digestion
y absorcion de los lipidos de la dieta, su transporte en sangre y las diferentes
vias metabolicas de sintesis de triacilgliceroles y colesterol asi como de degra-
dacion de los triacilgliceroles.

Digestion y absorcion de los lipidos de la dieta.
Papel de las sales biliares en la digestion
de los lipidos

Los lipidos de la dieta estan constituidos por una mezcla heterogénea de
estos compuestos, provenientes de diversos alimentos de origen animal y ve-
getal, la mayor parte de los cuales, son moléculas complejas, por lo que re-

uieren ser hidrolizadas para que sus componentes sean absorbidos por la

s (grasas) (TAG) constituyen como
en la dieta (60 a 150 g/dia); el
ol, ésteres de colesterol , acidos

nas liposolubles(A, D, E, K).

g) y lecitina (7 a 22 g). Las

plejos son proteinas

n interfases lipido-agua. La

velocidad de este eso, depende entonces del area superficial de la interfase.
Las sales biliares tienen un importante papel en este proceso de digestion

y se forman a partir de los &cidos biliares. Los acidos biliares pueden ser

primarios o secundarios. Los primarios (acido célico y quenodesoxicélico)



se sintetizan en los hepatocitos a partir del colesterol, tienen un proceso de conjugacion
con glicina y taurina y se excretan a la bilis en forma de sales. Estas sales biliares poseen
una accion detergente que permite desintegrar los glébulos de grasa hasta un tamafio
minusculo, formando complejos denominados micelas que ayudan tanto en proceso de
digestién como en la absorcion de acidos grasos, colesterol y otros lipidos.

La mayor parte de las grasas alimentarias las constituyen los triacilgliceroles. Las
enzimas digestivas de los TAGs son lipasas (hidrolasas) que se vierten a la luz del tubo
digestivo) y al hidrolizarlas dan como resultado &cidos grasos y monoacilglicéridos.

A diferencia de como se planteaba hasta épocas recientes, el proceso digestivo de los
triglicéridos dietarios, comienza desde la cavidad bucal y se inicia con la actividad de la
lipasa lingual, (también conocida como esterasa pregastrica o lipasa salival). La lipasa
lingual se secreta en baja cantidad en forma constante . Sin embargo, ante la presencia del
alimento en la boca (factor mecanico) y/o por estimulacion parasimpatica (factor
neuroldgico), la enzima es secretada en gran cantidad en la cavidad bucal. Esta lipasa
actla sobre el bolo alimentario en su transito hacia el estdmago y también durante la
permanencia del alimento en este 6rgano. El pH dptimo de la lipasa lingual es de 4,5 pero
su actividad comienza a pH = 2 y aln es activa a pH = 7,5. La enzima no es inactivada por
la actividad proteolitica de la pepsina gastrica, por lo cual sigue actuando en la cavidad
géstrica. Ademas se ha descrito una lipasa gastrica secretada por la mucosa de este 6rga-
no. Sus caracteristicas estructurales y cataliticas son similares a la de la lipasa lingual y
por lo general se les considera a ambas enzimas como una sola unidad estructural e
hidrolitica. Se plantea que entre ambas son responsables de 10 a 30% de la digestion de
los triacilgliceroles de origen alimentario. Este proceso continda en el intestino con la
accion de la lipasa de origen pancreatico que es segregada hacia la luz intestinal y se
considera la principal enzima en el aspecto cuantitativo de la digestion.

En los recién nacidos, sin embargo, la secrecion pancreatica de lipasas es todavia
baja, y en ellos, la digestion de los TAG se puede realizar con efectividad, gracias a la
lipasa lingual, que es ya activa, y a una lipasa presente en la propia leche materna. Se
conoce que la leche materna humana contiene una lipasa especial, que puede hidrolizar
indistintamente las posiciones 1, 2 y 3, identificadas como lipasa lactea. Esta enzima
cuando esta presente en la leche es inactiva y solo adquiere actividad después del contacto
con las sales biliares en el intestino, por lo cual se le conoce también como lipasa lactea
estimulada por las sales biliares. La misma permite a los recién nacidos y a los lactantes
hidrolizar totalmente los triglicéridos de la leche materna, ain en ausencia de la lipasa
lingual-géstrica y de la lipasa pancreatica, lo cual reviste una particular importancia
nutricional mientras se alimentan con leche materna.

Los TAG que entran en el intestino se mezclan con la bilis y con posterioridad
el peristaltismo intestinal los emulsiona. Esta emulsion es entonces tratada por las
lipasas segregadas por el pancreas (lipasa pancreética) tanto en los nifios mayores
de un afio como en los adultos. Esta enzima presenta una activacion superficial: su
actividad se incrementa al entrar en contacto con la interfase lipido-agua, a través
de un complejo con la colipasa pancreatica (proteina de 12 kD) en una relacion 1:1.

La colipasa ayuda a la lipasa a unirse a la interfase, ya que aquella contiene una

seccion larga de residuos hidrofébicos que se asocian cerca del centro activo de la
lipasa y en la enzima se produce un cambio conformacional que contribuye a reali-
zar su catalisis sobre los TAG.

La lipasa pancreatica cataliza la hidrolisis de los acidos grasos de los triacilgliceroles,
de las posiciones 1y 3, generando 2-monoacilglicéridos y acidos grasos libres con dife-
rentes longitudes de sus cadenas hidrocarbonadas.
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detergentes que contribuyen también a la emulsificacion de los lipidos que se encuentran
en el intestino. Los fosfolipidos son degradados en el intestino, fundamentalmente por la

fosfolipasa pancreatica A.(aunque existen otros tipos de menor importancia en la diges-

tién intestinal como se muestran en la figura siguiente) , esa lipasa , escinde por hidrolisis

el enlace éster de la posicion 2 del glicerol con el acido graso, para dar el lisofosfolipido
correspondiente, el cual es también un detergente, asi como los &cidos grasos libres. De

hecho la lecitina (fosfatidilcolina) que es secretada en la bilis contribuye a la digestion de

los lipidos por este mecanismo.
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Los ésteres del colesterol son hidrolizados por la enzima hidrolasa, colesterol esterasa,
de origen pancreatico, dando lugar a colesterol libre y &cidos grasos, generalmente de
cadena larga. Estos productos de la hidrdlisis son incorporados a las micelas en la luz

intestinal, como puede observarse en la figura 9.1.

Colesterol éster dietario
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Absorcion en células

intestinales

CapEtulo 9. Metabolismo de los lipidos

Fig. 9.1. Digestion de los ésteres del

colesterol y formacion de micelas
mixtas.
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Fig. 9.2. Absorciény reesterificacion
de los lipidos en el intestino delgado
y formacién de los quilomicrones.
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Absorcion

La mezcla de &cidos grasos y monoacilgliceroles producidos por la digestion de los
lipidos, junto con el colesterol y las vitaminas liposolubles, como la A, D, E y K ingeridas
en la dieta, se absorben por las células especializadas de la superficie del intestino delga-
do, en un proceso también facilitado por las sales biliares mediante la formacién de micelas.
Estas incorporan en su medio, a los productos no polares de degradacion de los lipidos y
les facilitan el transporte hacia la capa que rodea a las células epiteliales del intestino.
Esto es muy importante en aquellas personas que no son capaces de formar cantidad
suficiente de acidos biliares o que se producen obstrucciones en las vias biliares que no
permiten su llegada al intestino, no hay una buena digestion ni absorcion de los lipidos y
se eliminan cantidades importantes de estos en sus heces (esteatorrea), como también
sucede con las enfermedades que afectan a la secrecidn pancreatica de las enzimas con
actividad de lipasa, como la fibrosis quistica y la pancreatitis cronica.

Dentro de las células intestinales, los &cidos grasos forman complejos con una
proteina intestinal de unién a estos. A partir de aqui, el destino de los acidos grasos
difiere de acuerdo al nimero de carbonos. Los acidos grasos de cadena corta (menos
de 10 a 12 carbonos) salen por la membrana baso-lateral por difusion simple, llegan
a los capilares venosos del intestino y de alli al higado por la vena porta . Los que
tienen mas de 12 carbonos son trasladados al reticulo endoplasmico y alli se sinteti-
zan de nuevo los triacilgliceroles. Estos resintetizados, el colesterol y los fosfolipidos,
son posteriormente incorporados dentro de la mucosa intestinal, a la estructura de un
tipo de lipoproteina denominadas quilomicrones, atraviesan la membrana basolateral
por exocitosis y llegan a los capilares linfaticos del intestino. De alli, por el conducto
toracico, a la vena cava superior y a la circulacion general, desde donde alcanzan
sucesivamente diversos tejidos como el muscular y el adiposo y finalmente, el higado,
donde son metabolizados por mecanismos que seran estudiados mas adelante. Estas
estructuras complejas de lipoproteinas son las que dan el aspecto opalescente o lecho-
so al plasma cuando se le extrae sangre a una persona que ha ingerido, recientemente,
una comida rica en grasas.

Aunque la proporcidn exacta depende de la dieta, se suele aceptar que de 80 a 90% de
la absorcidn de lipidos se hace por via linfatica y de 10 a 20% por via portal. Este proceso
de absorcion y reesterificacion de los productos de la digestion de los lipidos en la propia
mucosa intestinal, los cuales forman lipidos complejos que se integran a apoproteinas
especificas y forman los quilomicrones, se ilustra en la figura 9.2 .
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Lipdlisis

La lipdlisis es la degradacion gradual de los triacilgliceroles almacenados en
los tejidos del organismo. Los triacilgliceroles se almacenan, principalmente, en el
tejido adiposo, donde ocupan aproximadamente 99 % del peso seco de la célula en
una gran vacuola que desplaza a un pequefio huso polar del citoplasma, nlcleo y
organelos, lo que no significa que no existan en musculo o en higado, aunque en
menores cantidades.

La enzima principal que cataliza la hidrolisis de los triacilgliceroles es una triacilglicerol
lipasa denominada lipasa intracelular hormono sensible, que puede estar en dos formas a
y b, con diferente grado de actividad catalitica la que conjuntamente con otras lipasas
convierte los triacilgliceroles en tres moléculas de &cidos grasos y una de glicerol . La
TAG lipasa es una enzima reguladora.

FAG o tiiiiiviacacs Glicerol. + 3 A, Grasos
TAG lipasa y otras lipasas

Con los productos de la hidrélisis no se puede resintetizar triglicéridos directa-
mente en el tejido adiposo; para ello se requiere el glicerol fosfato en lugar de glicerol
libre que se ha liberado, de modo que este glicerol sale del adipocito y através de la
sangre, llega al higado donde puede ser activado porque existe la glicerol quinasa, y
se forma glicerol 3 fosfato, el cual puede seguir otras vias metabdlicas, entre ellas la
gluconeogénesis, que aportara glucosa libre a otros tejidos del organismo que la re-
quieren para la obtencion de energia, como el cerebro. Los acidos grasos libres,
también pasan a la sangre y se unen a la albumina sérica, y son transportados a otros
tejidos como el musculo, el corazén, y el higado entre otros, que los utilizan de forma
relevante, donde son oxidados, con el rendimiento correspondiente de energia
metabolitamente Gtil (ATP) en condiciones aerobicas.

Oxidacion de los acidos grasos

Ocurre en rutas metabolicas por las cuales los acidos grasos se oxidan, con la consi-
guiente generacion de ATP al sistema celular. Existen diferentes tipos de oxidacion de los
acidos grasos segun sean saturados o insaturados y con variaciones en las reacciones
atendiendo a si son de un nimero par o impar de carbonos. Estudiaremos en este capitulo
la beta oxidacion de los acidos grasos saturados de cadena par, los cuales constituyen la
mayor parte de los que forman los triacilgliceroles almacenados en el tejido adiposo que
constituyen la mayor fuente de energia en nuestro organismo. No obstante los estudiantes
interesados, pueden obtener informacién de los otros procesos en el libro de Bioquimica
Meédica tomo Il Cardella - Hernandez.

Los &cidos grasos que llegan a las células se encuentran inicialmente en el citosol,
pero las enzimas de la beta oxidacion de acidos grasos se encuentran en la matriz
mitocondrial. Los &cidos grasos son transportados a este organelo a través de varias reac-
ciones enzimaticas, que se pueden observar en la figura 9.3.
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Fig. 9.3. Mecanismo de entrada de los
&cidos grasos desde el citosol hacia la

matriz mitocondrial.
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1. AcilCoA: sintetasa (hay 3 1soenzimas diferentes, especializadas en dcidos grasos

de cadenas larga, media y corta, respectivamente),
2. AcilCoA: carnitina aciltransferasa | (cara externa de la membrana mitocondrial interna).
3. AcilCoA: carnitina aciltransferasa Il (cara interna de la membrana mitocondrial interna),
4. Transportador carnitina: acilcarnitina.
3. Pirofosfatasa inorgdnica.

Transporte de &cidos grasos a la mitocondria

Primera reaccion.

1. La primera reaccidn es catalizada por una familia de isoenzimas presentes en la mem-
brana mitocondrial externa, la Acil-CoA-sintetasa.

2. La enzima cataliza la formacidn de un enlace tioéster entre el grupo COOH del acido

graso y el grupo tiol de la CoA, para generar un acil-CoA. En forma simultanea se
hidroliza ATP a AMP y PPi.

3. Los acil-CoA al igual que el acetil- CoA son compuestos con enlaces de alta energia

Segunda reaccion.

1. Participa la carnitina-acil-transferasa, que permite el paso de los acidos grasos hacia

el interior de la mitocondria. Esta enzima ubicada en la cara externa de la membrana
interna de la mitocondria facilita la union transitoria del grupo acil-graso al grupo OH
de la carnitina. La acil-carnitina producida es transportada.

2. El éster acil-carnitina ingresa a la matriz mitocondrial por difusion facilitada por el

transportador acil-carnitina/carnitina.

Tercera reaccion.

1. El grupo acilo es transferido enzimaticamente, desde la carnitina a la coenzima A intra

mitocondrial, por la carnitina acil-transferasa Il. La enzima se localiza en la cara
interna de la membrana mitocondrial interna, donde regenera el acil-CoA.

2. La carnitina liberada vuelve a la camara externa, a través del transportador carnitina.

De esta forma los acidos grasos activados se encuentran listos para iniciar el proceso
de ® oxidacion dentro de la matriz mitocondrial.



Una vez dentro de la matriz mitocondrial, los &cidos grasos pueden experimentar las
reacciones de la beta oxidacion.

Beta oxidacion de acidos grasos

Es la degradacion oxidativa de los acidos grasos que ocurre de forma gradual; dicha
oxidacion se produce a nivel de sus carbonos beta, y se degradan hasta unidades de acetil
CoA. Es una via del metabolismo energético, muy importante en células aerdbicas de
diversos organismos de tipo animal y lo es el ser humano, en particular. Los electrones
cedidos directamente en la beta oxidacion por medio de cofactores reducidos y otros me-
diante la incorporacidn del acetil CoA al ciclo de Krebs, pasan a la cadena transportadora
de electrones, acoplada a la fosforilacién oxidativa donde se produce la sintesis de ATP.
Este proceso ocurre en la matriz mitocondrial.

Beta oxidacion de acidos grasos saturados

Se presentan cuatro reacciones enzimaticas que estan implicadas en la primera fase
de la oxidacion de los acidos grasos.

Primera etapa.

La acil-CoA-deshidrogenasa, produce un enlace doble entre los carbonos alfa y beta
(C-2y C-3), generando un trans 2-enoil-CoA. La enzima utiliza como grupo prostético
FAD. Los electrones del FADH. son cedidos posteriormente a un transportador electréni-
co, la flavoproteina transferidora de electrones (ETFP), que permite se formen 1,5 moles
de ATP en el proceso de fosforilacion oxidativa.

Segunda etapa.

Implica la adicion de agua al doble enlace del trans-2-enoil CoA, de esta forma gene-
rar la forma L del ®-hidroxiacil-CoA. La reaccion es catalizada por la enoil-CoA-hidratasa.

Tercera etapa.

Se produce la deshidrogenacién del L-®-hidroxiacil- CoA, para formar el ®-cetoacil-
CoA, por accion de la ®-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa. En esta reaccion el NAD- actla
como aceptor de electrones. Posteriormente los electrones son cedidos al complejo | de la
cadena respiratoria, que permite la formacion de 2,5 moles de ATP en el proceso de
fosforilacion oxidativa.

Cuarta etapa.

Fase catalizada por la acil-CoA-acetil-transferasa (tiolasa), que promueve la reac-
cion entre el ®-cetoacil-CoA y una CoA libre, y asi separar el fragmento carboxilo termi-
nal de 2 carbonos del acetil CoA. Otro producto es un tioéster. Esta reaccion se conoce
como tiolisis.

En la figura 9.4 se puede observar un esquema general con las reacciones descritas,
que se producen en una Vvueltas de la beta oxidacion, proceso éste que se repite en ciclos
sucesivos hasta la degradacion completa del &cido graso.

En resumen, se producen los siguientes tipos de reacciones:

CapEtulo 9. Metabolismo de los lipidos
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Matriz mitocondrial
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1. Acil-CoA deshidrogenasa

2. trans-enoil hidratasa
3. L-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa
Fig. 9.4. Secuencia de reacciones de la 4, [S~cetoaciloCoA Tiolasa (tiolasa)
beta oxidacion de un 4cido graso satura- 5. Hwoprotd’nn transferidora de electrones (a la ubiquinona)
do-(una \vuelta/ tpica). 6. Complejo respiratorio I de la cadena de transporte electrénico mitocondrial

Balance energético de la beta oxidacion de &cidos grasos.

Liberacion del acetil - CoA y formacién de ATP. Balance completo con la beta oxida-
cion de un grupo acilo de 16 C (Palmitoil ~ CoA).

En cada vuelta de la beta oxidacion de acido grasos, se libera un acetil CoA, dos pares
de electrones (e-) y 4 protones (H-), acortandolo en 2 4&tomos de carbono.

Miristoil-CoA+ acetil-CoA + FADH, +NADH + H'

Palmitoil-CoA+ CoA + FAD + NAD + H.O

En consecuencia se necesitan 7 Vvueltasf en la beta oxidacién para oxidar una molé-
cula de palmitoil-CoA a 8 moléculas de acetil-CoA.
Se forman 4 ATP a partir del FADH. y del NADH. H' liberados por cada acetil-CoA

(2 C) eliminados, o sea en cada \vueltaf de la beta oxidacion.
Las moléculas de acetil CoA liberadas se incorporan al ciclo de Krebs, el cual debe

estar funcionado adecuadamente para poder incorporarlas y oxidarlas, en una secuencia
de reacciones que implican la sintesis de 10 ATP por cada molécula de acetil - CoA .
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Por lo tanto, realizando las operaciones matematicas correspondientes tenemos que:
La beta oxidacion del Palmitoil-CoA (16 C) produce:
- 8 acetil-CoA (2C)

- 7 FADH,
- 7 NADH:+ H-

Por cada FADH, que se incorpora a la CTE, se producen 1,5 ATP y por cada NADH.
H-, 2,5 ATP y por cada acetil-CoA que se incorpora al Ciclo de Krebs , se forman 10 ATP.
Por lo tanto, se formaran en total:

7x 1,5 APT+ 7x 2,5 ATP + 8x10 ATP = 108 ATP

Si se descuentan los 2 ATP consumidos en la formacion del acil CoA serian 106 ATP.
Lo cual corresponde, si lo calculamos en moles de ATP, a lo siguiente:

7,3 Kcal/x 106 moles de ATP = 773,8 moles de ATP/ mol de Palmitoil CoA.

Destino del glicerol formado en la primera etapa de la lip6lisis

En el higado, el glicerol se transforma en triosas fosfatadas que pueden seguir la via

de la gluconeogénesis como fuente de glucosa para otros tejidos del organismo que requie-
ren de energia.

\DP NAD NADH + H 0 H
...‘ ,"v \ /.o - \\\\ -
CHOH CH.OH CH.OH C
| | N/ / |
HO-C=H St HO-C— H S 0= ( —— H-C-OH
| Gheerol quinasa | Glicerol fosfato ? |
CH.OH CH.OPO deshic AL CH.OPO CH,OPO
ieshidrogenasn
Glicerol Glicerol Dihidroxiacetona Gliceraldehid
Ltnsdamn fosfato Y-fosfitln

Regulacion de la lipolisis

La regulacion de la lipdlisis, se produce esencialmente a dos niveles: en la degrada-
cion inicial de los triacilgliceroles en el propio tejido adiposo y a nivel de la entrada de
los &cidos grasos a la mitocondria del tejido en que se va a oxidar, donde existen enzimas
y transportadores especificos sujetos a regulacion como se ha sefialado .

La degradacion de los triacilgliceroles a nivel del tejido adiposo, esta regulada
por la lipasa intracelular hormona sensible cuya accion hemos descrito. Ante un défi-
cit energético en el organismo como el ejercicio o la hipoglucemia, se producen esti-
mulos en células especificas del sistema endocrino y las hormonas adrenalina y
glucagon respectivamente son segregadas por la médula suprarrenal y las células
alfa del pancreas. Estas hormonas son encargadas de movilizar las reservas de lipidos
del tejido adiposo (células diana, que tienen sus receptores especificos), hacia los
6rganos y tejidos que requieren de energia (corazon, musculo esquelético e higado
principalmente). En el tejido adiposo, la adrenalina y el glucagén activan la adenilato
ciclasa de la membrana del adipocito, produciendo AMPc intracelular. Una proteina
quinasa AMPc-dependiente fosforila y activa a la triacilglicerol lipasa, que hidroliza
los enlaces ésteres liberando los &cidos grasos y glicerol. Este mecanismo se muestra
en un esquema, de la figura 9.5.
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Movilizacion de los lipidos de reserva (triacilgliceroles)

En respuesta a seflales hormonales (adrenalina y glucagén), los triacilgliceroles
del tejido adiposo se convierten en dcidos grasos libres que se liberan a la sangre

Hormona
Receptor - adenilato ciclasa

: WA
} | 1 i |
/7 % Acido graso libre
Al f'/___xit_uL____ ~Glicerol
/ It
Proteina quinasa  Proteina quinasa Otras lipasas
(inactiva) __—lactiva) ’
'Diacilglioetol

Fig. 9.5. Mecanismo de activacion de
la lipdlisis, mediado por hormonas que Tri: lLIl! licerol —IHJLII“II\.LIL‘I
actuar'l a trav_es de la activacion de la ',[, sl | ipasi

adenilato ciclasa. \
4 Triacilglicerol

Por otro lado, en condiciones de reposo y tras la ingestion de las comidas, en particu-
lar ricas en glucidos y aminoacidos, se estimulan las células beta del pancreas y se liberan
cantidades de insulina, que tiene un efecto contrario a las hormonas glucagén y adrenalina.
Se inhibe la actividad de la triacilglicerol lipasa, mediante un mecanismo de desfosforilacion
de la enzima, en el que participa una fostatasa. Ademas, se activa una fosfodiesterasa que
hidroliza el enlace 3A- éster del AMPc que se convierte de nuevo en 5AAMP, cesando la
actividad que estimul6 la cascada de fosforilaciones de las quinasas que pudo dar lugar al
incremento de la lipdlisis en las condiciones de requerimiento energético. De manera que,
como resultado de este mecanismo, la insulina disminuye el proceso de lipolisis.

Pero, ademas, como se estudiara detalladamente méas adelante, en la regulacion de la
lipogénesis, la insulina activa la acetil CoA-carboxilasa, que cataliza la sintesis del malonil
- CoA en la biosintesis de los acidos grasos, y el glucagon la inactiva. EI malonil -CoA es
un inhibidor alostérico del transporte de los &cidos grasos hacia el interior de la matriz
mitocondrial, que como hemos visto es un paso clave para que exista disponibilidad de
estos sustratos en la mitocondria y se pueda producir la beta oxidacion. De manera que la
insulina produce una disminucion de la beta oxidacion, y por tanto de la lipélisis y el
glucagon contribuye a incrementarla por este mecanismo. Este mecanismo puede verse en
la figura 9.6. Como puede observarse, este mecanismo complementa la accion que estas
hormonas tienen directamente en la degradacion inicial de los triacilgliceroles, segin vi-
mos anteriormente.

Cuerpos cetonicos

Se denominan cuerpos cetonicos a los &cidos acetil acético y ® hidroxibutiricoy a la
acetona. Estos compuestos existen normalmente en la sangre y son utilizados por algunos
tejidos como fuente de energia. Sin embargo la elevacion de sus niveles sanguineos puede
ocasionar complicaciones metabolicas importantes. Procederemos al estudio del metabo-
lismo de estos compuestos.
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Regulacion de la B-oxidacion

Insulina >
’
4

Acctil-CoA ‘Acldns grasos
Carboxalasa
, /

-
-

/ Fig. 9.6. Regulacién de la beta oxida-

/ cion, a nivel de la entrada de los &ci-
! —— dos grasos a la mitocondria. EI malonil
" / kN -~ CoA formado por la acetil CoA

Xy ) N carboxilasa en el proceso de sintesis de
* Malonil-CoA Gl uulg(m \ acidos grasos inhibe a la enzima
] ] carnitina acil transferasa 1 (CAT 1),
lo cual limita el paso de los acidos
Acelil-CoA o ’* Malonil-CoA grasos al interior de la mitocondria y

; por tanto su oxidacion.
Carboxilasa

Cetogeénesis
El acetil-CoA producido por la oxidacion de los &cidos grasos en las mitocondrias

del
higado puede ser completamente oxidado por la via el ciclo de Krebs. Pero una fraccion
de
este acetil-CoA tiene otros destinos en el higado, entre ellos, la formacién de cuerpos
cetdnicos. Estos son compuestos de bajo peso molecular, solubles en agua y constituyen la
fuente principal de energia para el corazon y también aportan energia al musculo y al
cerebro en condiciones de inanicion.

Este proceso conocido como cetogénesis, ocurre esencialmente en las mitocondrias
del hepatocito, en las cuales el acetil-CoA es convertido en acetoacetato o0 ®-
hidroxiputirato. o _
Estos cgmpuestos nto con la acetona, jﬁn conocidos como cu?l’ﬁos cetorfitos.

El proceso sel(evaacabo en tres re( ciones:
: C (
PRGN RIS "
H,C CH 0 HC CH, o) e il
 H
Acctoacetato Acctona [3-hudroxibutirato

1. Dos moléculas de acetil-CoA son condensadas a acetoacetil-CoA por la tiolasa
(acetil- CoA transferasa), que es exactamente la direccién contraria del paso final
de la ®-oxidacion.

2. Condensacion de acetoacetil-CoA con un tercer acetil-CoA por la HMG-CoA sintasa
que forma ®-hidroxi-®-metilglutaril-CoA (HMG-CoA: que también es un precursor
en la biosintesis del colesterol). EI mecanismo de reaccién recuerda la reaccion reversa
catalizada por la tiolasa, en la cual, en el sitio activo un grupo tiol forma un interme-
diario acil-tioéster.

3. Degradacion de HMG-CoA a acetoacetato y acetil-CoA, el mecanismo de esta
enzima es analogo a la reaccion reversa de la enzima citrato sintasa. En la actua-
lidad no se sabe por qué esta aparentemente simple hidrdlisis ocurre en esta mane-
ra indirecta.
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La secuencia de las tres reacciones y las enzimas participantes en cada una de ellas

para obtener acetoacetato a partir de dos moléculas de acetil-CoA, se muestra en el si-
guiente esquema (Fig. 9.7).

0 0

[

CH—C —SCoA + CH—C —SCoA
Acetil-CoA Acetil-CoA

@ Acetil-CoA acetiltransferasa S H-SCoA
(tiolasa)
18 O
I .
CHi— C —CH—C —SCoA
Acetoacetl-CoA 0
il
— CH—~C—SCoA + H.O

/
@ Hidroximetilglutaril-CoA sintasa
{HMG-CoA sintasa) == H-SCoA (“)
0.C—CH,— C—CH,
On 0 Acetoacetato
oo b (3) Hidroximetilglutaril-CoA Hasa +
0,C—CH.— ‘I —CH—=C—5CoA (HMG-CoA liasa) h)
CH CH~C=SCoA
Beta-hidroxi-beta-metilghutani-CoA Acetil-CoA

(HMG-CoA)

Fig. 9.7. Reacciones que intervienen en la formacion del acetoacetato a partir de acetil- CoA en la mitocondria.

El acetoacetato asi formado puede ser reducido a beta D-hidroxibutirato. Esta reac-
cion es catalizada por la enzima ®-hidroxibutirato deshidrogenasa.

0 O NAD NADH + H OH 0
| \ !
( X ( B
o ARG TR -/ B i W
CH, H.C CH, 0 HC CH. 0
l beta-hidroxibutirato
T =0 Acctoacetato deshidrogenasa D-beta-hidroxibutirato
CH,
Acctona
(Propanona)

El acetoacetato, que es un cetoécido, también puede ser descarboxilado no

enzimaticamente a acetona y CO.. La expiracion de los individuos que tienen cetosis,

enfermedad en la cual el acetoacetato se produce més rapido de lo que puede ser
metabolizado (uno de los signos clinicos de una complicacion de la diabetes mellitus) tiene
un caracteristico olor a acetona.
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Cetolisis
El higado libera acetoacetato y ®-hidroxibutirato que son llevados por el torrente

sanguineo a los tejidos periféricos para ser usados como combustibles alternativos, donde
son convertidos a acetil-CoA (Fig. 9.8).

OH O

C (
SRR, AR
</

H CH 0
H

D-beta-hidroxibutirato

NAD" —_
\ indroxibulirazlo
| \i.“\E‘.I\!II'A,'-.‘:I.x'\.'.
NADH + H «~
O 0
I 0o 0
e i
/ NG e a j-cetoac)-CoA /\
H( CH 8 e T = HC CH SCoA
/...-. O —— o e O . -
Acctoacetato ¢ )\ . /u Acetoacetil-CoA
CH i CH.
S SIS S NS G _— H-SCoA
o, CH, SCoA 7CO CH, ©
- e lolasa i/
Succinil CoA Succinato {

0O
2 1. sCoA

Fig. 9.8. Interconversion entre el acetoacetato y el ® hidroxibutirato

En la reaccidn catalizada por la 3-cetoacil-CoA-transferasa( también conocida como
tioforasa), puede participar como donador del grupo CoA del succinil-CoA, el cual puede
ser convertido a succinato con la sintesis acoplada de GTP en la reaccién catalizada por la
succinil-CoA sintetasa, enzima que participa en las reacciones del ciclo de Krebs. Este es
una desviacion o rodeo (bypass) del acetoacetato el cual necesita de la hidrélisis de un
GTP. El aceto acetil CoA es hidrolizado y convertido en dos moléculas de acetil CoA por
accion de la tiolasa. El higado carece de 3-cetoacil-CoA-transferasa (tioforasa), por lo
cual los cuerpos cetonicos no pueden ser degradados alli, lo cual permite abastecer de
estos compuestos a otros tejidos que los utilizan como fuente importante de energia.

En los periodos de inanicidn, en la diabetes mellitus no controlada y en las personas
gue mantienen una dieta rica en grasas y pobre en gldcidos , la concentracion del oxalacetato
disminuye debido al déficit relativo de acido piravico, que es su precursor en el proceso de
anaplerosis y porque dicho cetodcido, en estas condiciones, se utiliza en la gluconeogénesis.

El acetil-CoA no puede incorporarse en cantidades suficientes al ciclo. En estas condicio-
nes, las cantidades de cuerpos cetonicos que se producen son mayores de las que se degra-
dan en la cetolisis y se produce un trastorno clinico-metabolico conocido como estado de

cetosis (hipercetonemia con acidosis metabdlica, cetonuria y aliento ceténico).
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Lipogeénesis

Una vez que los requerimientos energeéticos de la célula han sido satisfechos y la
concentracion de sustratos oxidables es elevada, estos Ultimos son almacenados en forma
de triacilgliceroles, que constituyen la reserva energética a largo plazo mas importante de
nuestro organismo. La lipogénesis es el proceso de formacion de triacilgliceroles en el
tejido adiposo y en el higado, a partir de los acidos grasos, que también pueden ser sinte-
tizados en el organismo o tener origen exdgeno, y glicerol, ambos deben estar en sus
formas activas, esto es, los acil-CoA vy el glicerol 3 fosfato. En resumen la lipogénesis
incluye, en esencia, dos procesos:

El primero es la biosintesis de acidos grasos, la cual se efectla en el citoplasma a partir
de acetil CoA, con el aporte de ATP y el poder reductor del NADPH proveniente este Gltimo,
del ciclo de las pentosas fosfatadas y otros sistemas generadores de este cofactor reducido.

El otro componente que es la formacion del glicerol activado, en forma de glicerol 3
fosfato, cuyo origen puede ser a partir de la via glucolitica, por conversion de la
fosfodihidroxiacetona, cuando las condiciones metabolicas de la célula son favorables al
anabolismo, esto es un elevado nivel de ATP y abundante glucosa que pueda ser transfor-
mada por esa via en el tejido adiposo. También el glicerol libre puede ser fuente del glice-
rol 3 - fosfato en las células de la mucosa del intestino delgado y en los hepatocitos, donde
existe la enzima quinasa necesaria para esta transformacion. Sin embargo esto Gltimo no
ocurre en el tejido adiposo.

Biosintesis de los acidos grasos

Se conoce como biosintesis de acidos grasos, la formacién de moléculas de acidos
grasos saturados de hasta 16 atomos de carbonos (acido palmitico), a partir de la incorpo-
racion de unidades de dos carbonos( acetil CoA), proceso que ocurre en el citoplasma, en
el cual participan diversas enzimas y cofactores. A partir del cido palmitico se pueden
formar otros acidos grasos de mayor nimero de carbonos, saturados e insaturados, nece-
sarios para el organismo, pero ocurren mediante procesos complementarios conocidos
como de alargamiento y desaturacion con otra localizacion subcelular y con la participa-
cion de enzimas diferentes a las de la biosintesis citoplasmatica.

Fuentes de acetil-CoA

El acetil-CoA es generado en las mitocondrias por descarboxilacion oxidativa del
piruvato (reaccion catalizada por el complejo enzimatico piruvato deshidrogenasa), pro-
cedente fundamentalmente de la glucolisis y también de algunos aminoacidos; el acetil-
CoA puede provenir tedricamente de la oxidacion de los &cidos grasos, aunque en las
condiciones metabolicas en que se favorece la sintesis, la beta oxidacion suele estar
disminuida como se podréa ver mas adelante, en la regulacion. Cuando las necesidades
de ATP son bajas y la oxidacion de acetil-CoA, via ciclo de Krebs es minima, el acetil-
CoA Vse almacenaf en forma de &cidos grasos en los triacilgliceroles. La membrana
mitocondrial es impermeable a acetil-CoA por lo cual éste abandona la mitocondria en
forma de citrato por la via del sistema de transporte de tricarboxilatos, como puede
verse en la figura 9.9.

La enzima malato deshidrogenasa (descarboxilante) proporciona parte del NADPH
necesario para la biosintesis; el resto lo proporciona la fase oxidativa del ciclo de las
pentosas.
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Acetil-CoA~ypy+ Citrato f_ll\o(."itmto

AI_E_ CoASH 1 Citrato sintasa

& Acetil-CoA 2 ATP Citrato liasa
ADP+pi 3 Malato deshidrogenasa (citoplasmitica)
X 4 Malato deshidrogenasa
Oxalacetato  , NADH Oxalacetato PRIRE PR
\éi NAD éf NADH 5 Malato deshidrogenasa (mitocondrial)
'L‘ NAD 6 Piruvato carboxilasa
Malato «—h »- Malato
ADP + Pi 7 NADP T G
6 a) de tricarboxilatos
co;’ E
y e NADEH b) de malato Fig. 9.9. Transporte del citrato por el
Piruvato *—(%/Pimvm;‘ CO, ¢) de piruvato ;iste_rratde transporte de tricar-
~ oxllatos.

Reacciones de la biosintesis de los &cidos grasos

Preparacion para las reacciones de condensacion inicial de los grupos acetilo al gra-
so en formacion:

La acetil-CoA carboxilasa cataliza el primer paso de la biosintesis con la formacion
de malonil-CoA, que es uno de los pasos limitantes del proceso. Esta enzima tiene carac-
teristicas diferentes en microorganismos y animales

Acetil-CoA carboxilasa
La forma activa de la enzima
¢s un polimero de 20 a 40 protomeros

.-“
—

Animales: ¢l protomero ¢s un dimero
de dos cadenas polipeptidicas
trifuncionales.

Biotina
)

El mecanismo de esta enzima es dependiente de la biotina y requiere de ATP, su
mecanismo de reaccion se describe en el esquema de las figuras 9.10 (a) y (b).

Reacciones de la sintasa de acidos grasos

La sintesis de acidos grasos, hasta la formacion del acido palmitico, se lleva a
cabo en un conjunto de reacciones, a partir de acetil-CoA y malonil-CoA (Fig. 9.11).
En E.coli son catalizadas por enzimas independientes, al igual que en el cloroplasto
(Unico sitio de sintesis de acidos grasos en plantas). En las levaduras, la sintasa de
acidos grasos es un decdmero a.b, multifuncional de 2 500 kD y en los animales y el
hombre, es catalizada por una enzima multifuncional consistente en dos cadenas
polipeptidicas idénticas multifuncionales orientadas en sentido inverso: cabeza-cola,
que interactdan durante la catélisis como una unidad funcional, como se muestra a
continuacion. Las reacciones catalizadas por esta enzima multifuncional se muestran
en la figura 9.12.
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Fig. 9.10 (a) Mecanismo de carboxi-
lacion del acetil-CoA dependiente de la
biotina. (b) Representacion esquematica
de la transferencia de la carboxilasa a la
transcarboxilasa por la proteina transpor-

tadora de carboxibiotina.

Fig. 9.11 La &cido graso sintetasa en su
forma funcional. La forma activa de un
dimero de los monémeros de polipéptidos
idénticos, en disposicién Vcabeza-colaf.
El -SH de la 4-fosfopanteteina de un
mondémero estd muy cerca del -SH del
residuo de cisteina de la cetoacil sintetasa

del otro mondmero. EI complejo funcio-
nal contiene la Vcabezaf de un monémero
y lavcolaf del otro.
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Fig. 9.12. Las 7 reacciones de la sintesis de acidos grasos con las enzimas correspondientes (ACP) en inglés: acil binding

protein = proteina transportadora de acilo.
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A continuacion, se puede observar el balance de sustancia y energia en el proceso
completo de biosintesis, partiendo de las moléculas de acetil-CoA.

Estequiometria de la sintesis de dcidos grasos
Para la sintesis de palmitato necesitaremos:

Acetil- CoA + 7 malonil- CoA + 14 NADPH + 20 H + Palmitato + 7 CO 2 + 14 NADP" + 8 CoA+ 6 H.O
v ¢n la sintesis del malonil- CoA:
T acetil- CoA+ 7CO 2+ 7 ATP 7 malonil- CoA+ 7ADP+ 7Pi+ 14 H
En total

8 acetil- CoA+ 7ATP + 14 NADPH +6 H' Palmitato + 14 NADP + 8 CoA + 6 H,O + 7 ADP + 7 Pi

Como podra comprobarse si se comparan las reacciones de la biosintesis de acidos
grasos y la ® oxidacion, estos no son dos procesos metabolicos que ocurren por inversion
de la via, sino que son vias especificas, que difieren en varios aspectos. Esta situacion se
da también en otras vias biosintéticas y degradativas del metabolismo, que permite que
ambas rutas puedan ser termodinamicamente favorables e independientemente regulables
bajo condiciones fisioldgicas determinadas.

Las diferencias esenciales en este caso se encuentran a 5 niveles: 1. localizacion celu-
lar; 2. portador del grupo acilo; 3. cofactores: dador/aceptor de electrones; 4. estereoquimica

de la reaccion de hidratacion/deshidratacion; y 5. la forma en que las unidades C. son
producidas o donadas: ACP (acil binding protein) o CoA.

Regulacion de la sintesis de acidos grasos en mamiferos

Hay tres niveles de control:

1) Dependiente de las concentraciones de metabolitos clave, mediante inhibiciones o
activaciones de tipo alostérico

2) Dependiente del control hormonal, mediante fosforilacion o defosforilacion de enzimas
con regulacion covalente.

3) A nivel de expresion génica, dependiente de la dieta.

Regulacion alostérica

El punto principal de control es la acetil-CoA carboxilasa. EI malonil-CoA solo se
emplea en la biosintesis de acidos grasos, por lo que es légico que el punto principal de
control sea el de su sintesis. La acumulacion de citrato citosélico es la sefial para activar
la sintesis de &cidos grasos. Por otra parte, la inhibicidon alostérica que ejerce el malonil-
CoA sobre la acil-CoA: carnitina aciltransferasa | impide el paso de los acil-CoA a la
mitocondria y su degradacion mediante la beta-oxidacion como lo mencionamos anterior-
mente, al explicar la regulacién de ese proceso, con lo que se evita que los acil-CoA se
sinteticen y degraden simultdneamente. Finalmente, la acumulacién de acil CoA de cade-
na larga, como el palmitoil-CoA es una sefial de inhibicidon para la sintesis de nuevo
malonil-CoA (Fig. 9.13).

182 BioquEmica Humana



alostérica de la sintesis y degradacion

J

Regulacion hormonal

La insulina y el glucagdn acttan induciendo la desfosforilacion o la fosforilacion,
respectivamente, de la acetil-CoA carboxilasa mediante sus correspondientes cascadas de
sefializacion dependientes de proteina- quinasas. En resumen, la insulina aumenta la sin-
tesis de &cidos grasos, mientras que el glucagdn o la adrenalina inhiben dicha sintesis. La
forma fosforilada de la enzima es un protémero inactivo formado por la asociacion de
2 cadenas polipeptidicas, mientras que la forma fosforilada es una cadena de 20 a
40 protdmeros.

J Glucagon

PKA AMPc Adenilato ciclasa —— | Adrenalina
Glucagdn
Adrenalina
(=)
Adenilato ciclasa
ATP — AMP¢ e
Ho\ I '/d_-l'
73 " Acetil —\'\,‘ PKA P 7 Acetil —--.'\
( CoA ) = i CoA |

\ [
\. Carboxilasa /
\___- a -.//

\ - AS! / - 3 -
\Carboxilasa / Fosfoproteina fosfatasa

> (+) 1
Acltiva l Inactiva

. . ] Insulina
Control genético relacionado con la dieta

Los &cidos grasos polienoicos inhiben la expresion de los genes de las enzimas
lipogénicas hepaticas. Por otra parte, las dietas ricas en hidratos de carbono y bajas en
lipidos inducen la expresion de estas enzimas, con lo que se favorece la sintesis de
lipidos
saturados a partir del exceso de hidratos de carbono. No se conocen todavia los mecanis-
mos exactos responsables de estos efectos.

Alargamiento y desaturacion de los &cidos grasos

El palmitato (16:0) que es el producto normal de la sintesis de &cidos grasos, consti-

tuye el precursor de los acidos grasos saturados e insaturados de cadenas mayores, a
través de las enzimas elongasas que se encuentran en la mitocondria y el reticulo
endoplasmico, cuyo mecanismo es diferente en cada organelo.

CapEtulo 9. Metabolismo de los lipidos
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A continuacion le presentamos un acido graso monoinsaturado de 18 carbonos que
puede ser sintetizado en nuestro organismo (obsérvese la nomenclatura basada en la nu-

meracion a partir del carbono més alejado del carboxilo u omega ( )

Esta nomenclatura se utiliza en nutricién y en la clinica, por lo que es necesario que se
conozca de igual forma que la numeracion a partir del carboxilo, utilizada habitualmente
en la bioquimica estructural.

m

CH 3 s 7 9 10 12 14 16 COOH

Sin embargo, algunos acidos grasos poli insaturados (AGPIs) de cadena larga, como
los 4cidos linoleico (C 18:2, |-6), linolénico (C 18: 3, |-3) y araquidénico (C 20: 4, 1-3), no
pueden ser sintetizados en células de nuestro organismo, debido a que no existen las
enzimas necesarias y deben ser ingeridos en la dieta. Estos compuestos tienen gran
importancia bioldgica en el ser humano, por ejemplo, son precursores de las
prostaglandinas y otras sustancias relacionadas estructuralmente y por su metabolis-
mo, que estan presentes en el funcionamiento del sistema cardiovascular y de los
riflones, de la funcién inmune e intervienen en el proceso de inflamacién entre otras
funciones. A estos acidos grasos se les conocen genéricamente como acidos grasos
esenciales.

~
—
d
N
-
4
fhe
o
-
—
=]
>

Formacion de los triacilgliceroles

Los triacilgliceroles (o triglicéridos) se sintetizan a partir de acil-CoA y glicerol-3-
fosfato. Seguln esta via, el proceso se inicia por la accion de la enzima glicerol-3-fosfato
aciltransferasa (1). El resultante es transformado en un triacilglicérido por la accion suce-
siva de la enzima 1-acilglicerol-3-fosfato aciltransferasa (2) que da lugar al acido fosfatidico,
la enzima fosfatasa (3) que hidroliza el fosfato de la posicion 3y la diacilglicerol
aciltransferasa (4) que incorpora el tercer acido graso (Fig. 9.13) .

ACHFCOA + plverol-3
|
fostathdicg

A !
Acido s

o~ AclCoA
(] Aol CoA,

. : 4)
) cido fosfathivo AN
Fig. 9.14: Esquema general de la o & — APESEGHCII0
biosintesis de los triacilgliceroles. (3 ™

El 4cido fosfatidico a su vez, puede ser convertido en los fosfolipidos derivados de
éste, como son el fosfatidil colina, fosfatidil etanolamina y los inositofosfatidos, todos de
gran importancia biologica.
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El colesterol. Su importancia y fuentes para
el organismo humano

El colesterol es un lipido de gran importancia bioldgica que se encuentra normalmente

en los tejidos corporales. Es un constituyente fundamental de las membranas celulares y
constituye el precursor de las hormonas esteroides, de una pro vitamina D y de los acidos
biliares (Fig. 9.15).

Excrecion
Membrana
(Auidez)
Hormonas Dehidrocolesterol
esteroides
Sintesis | directa
H,O CH.
por
Picrde CH? oxidacion !
Pregnenolona -y ——h 1 (USSR A ST
cadena de de su cadena
6C i lateral
HO Colesterol
Actividad / bacteriana Ruptura Excrecid
cn la flora / intestina del anillo B i
Coprostunol
/ Vitamina D

Excrecion

Fig. 9.15. Destinos del colesterol en el organismo.

Puede obtenerse de la dieta, a partir de productos de origen animal que lo contienen;
esta presente en muchos de los alimentos que consume el ser humano. También puede
sintetizarse (colesterol enddgeno) en el higado y en otros tejidos.

Se transporta en la sangre de los vertebrados, en concentraciones variables, como
componente del plasma sanguineo, principalmente formando parte de estructuras
lipoproteicas complejas.

En los organismos sanos, hay un balance entre su biosintesis, transporte y utilizacion,
lo cual mantiene sus depo6sitos con las cantidades minimas necesarias. La acumulacion
patoldgica de este lipido en las arterias, esta asociada con enfermedades cardiovasculares.

Biosintesis del colesterol

Se puede afirmar que todos los carbonos del colesterol, derivan del acetato (acetil-
CoA). Konrad Blonch propuso, a partir de experimentos con is6topos radioactivos
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realizados con animales, que el acetato se fusiona dando unidades intermedias de
isoprenoides (parecidas al isopreno) antes de constituirse la molécula de colesterol. Las 6
unidades isoprenoides, se fusionan para formar al escualeno (hidrocarburo poliisoprenoide)
que es una molécula lineal y que finalmente se cicliza para formar al colesterol. EI camino
biosintético propuesto por Blonch se presenta en la siguiente figura.

O CH,
|
CH=—=C=—0" - A
) ,7(. N y( H
Acetato CH C
H
]\upl\‘lh'
(2-metil-1,3-butadieno)
23, H H 26
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\(“/ I TN
(\ /(—(\ ( /l-('» _/C =K K H CH. ;20 CH CH
= = C=( \('=(_' = (= ————— H. ¢ \ |,
/ / \ / \ \ ~ 0 Ch CH
C { C—( C ( { 19 (I 12 CI17 CH 17
_ . CI I n "
Escualeno \ (.) L o—(15
/I N o _/i; 1
| | |8
( o CH
4 1 \( ~ < N
(8 k
Fig. 9.16. Secuencia abreviada de trans- H H H
formaciones en la sintesis del colesterol. Colesterol

El acetil-CoA es convertido en unidades isoprenoides por un conjunto de reacciones
gue comienza, en una primera etapa, con la formacién de hidroximetilglutaril-CoA (HMG-
CoA). Esta etapa tiene reacciones iniciales comunes con la cetogénesis que ya fue estu-
diada anteriormente, sin embargo, las enzimas para la sintesis de los cuerpos cetdnicos
estan en la mitocondria, por el contrario, cuando su destino es la sintesis de colesterol, estan
en el citoplasma, aunque el mecanismo catalitico de esa primera etapa es el mismo. En el
caso de la sintesis del colesterol, el HMG-CoA es precursor del intermediario isoprenoide
(unidad isoprenoide): el isopentenil pirofosfato (Fig. 9.17).

Es necesario sefialar que la formacién de isopentenil pirofosfato a partir del
acetil-CoA, se lleva a cabo en cuatro reacciones. Es importante que se conozca que
en estas reacciones, se produce consumo de varias moléculas de cofactores reduci-
dos (NADPH) y se utiliza energia (ATP), lo cual es caracteristico de las reacciones
de biosintesis en general (anabolismo) y de los lipidos en particular.

También se debe destacar, por su importancia, la transformacion de HMG-CoA
en mevalonato, esa reaccion es catalizada por la HMG-CoA reductasa. Esta enzima
es la reguladora del paso limitante en la sintesis del colesterol. A continuacién vemos
la reaccion.

INADPH INADP+
) = COA -
OH ) L OH O
| s \ S l
-0,C=CH,~ C~ CH,~ C=SCoA N L -0,C=CH~ C~ CH.— C~0OH

(l_” HMG-CoA reductasa "
Cl

HMG-CoA Mevalonato
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Regulacion de la sintesis de colesterol

La sintesis de colesterol se regula en general mediante cuatro vias:

1. Regulando la actividad de la HMG-CoA reductasa, que cataliza el paso limitante
en la sintesis  de novo: esta inhibicion de corto plazo puede ser por efectos
alostéricos o por modificaciones covalentes (fosforilacion reversible via AMPc).

La HMG-CoA puede ser regulada, mediante fosforilacion reversible (al igual
que la glucdgeno sintasa, piruvato deshidrogenasa, acetil-CoA carboxilasa y
otras enzimas). La forma fosforilada es menos activa, esta reaccion es catalizada
por la HGM-CoA reductasa quinasa; esta enzima realiza una funcién similar a
la de la proteina quinasa dependiente de AMPc que hace la misma accion en la
acetil-CoA carboxilasa.

2. Regulando la concentracién de la HMG-CoA reductasa. EI camino principal por el
cual es regulada la HMG-CoA reductasa por este mecanismo a largo plazo, se produ-
ce controlando la concentracion de la enzima en la célula. Cuando los niveles de LDL-
colesterol o de mevalonato disminuyen, la cantidad de HMG-CoA reductasa puede
aumentar hasta 220 veces (aumenta su sintesis y disminuye su degradacion), mientras
que cuando los niveles de LDL-colesterol o de mevalonato se incrementan, el efecto es
el contrario.
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3. Regulando la sintesis de los receptores de LDL. El aumento en la concentracion
intracelular de colesterol, inhibe la sintesis del receptor de LDL y viceversa.
4. Regulando la velocidad de esterificacion a través de la acil colesterol-acil transferasa

[ Ingesta { [ Biosintesis ] (ACAT). Su actividad aumenta al incrementarse los niveles de colesterol intracelular
\_\ //' y también pueden ser modificadas las concentraciones de esta enzima por mecanis-
SN i mos a largo plazo.
Colesterol
K \\ En la figura 9.18 se muestra un esquema resumen de la homeostasis del colesterol
7 a en nuestro organismo.
| Excrecion | :Tl‘c'(';:’;l"‘c’g A continuacion se presenta la tabla 9.1 que resume el control hormonal del metabo-

lismo de los lipidos, cuyo conocimiento es muy importante para la comprension del

Fig. 9.18. Regulacion de la homeos- Papel integrador del sistema neuroendocrino en el metabolismo intermediario de los
tasis del colesterol. lipidos.

Tabla 9.1 Resumen del control hormonal del metabolismo de los lipidos.

Via metabélica Hormena que la estimula  Hormomn que In inhibe

Lipogénesis Insulina Glucagon
Adrenalina

Cetogenesis Glacagon [nsulina

Lipofisis Glocagon Insulima

Glucocostcoides
Adrenalina
Sintesss de colesterol Insufing Glucagon

Las lipoproteinas

Las lipoproteinas son estructuras supramacromoleculares y por lo tanto, de gran com-
plejidad, formadas por dos tipos de componentes: una fraccion lipidica y una parte proteica.
El componente lipidico puede ser colesterol libre y esterificado y fosfolipidos, en una
composicion y proporcion que varia en dependencia de la lipoproteina en particular. Las
proteinas que forman la fraccion proteica se denominan apoproteinas (Apo), de las cuales
se conocen diferentes clases y subclases, las cuales cumplen variadas funciones especifi-
cas, como son el reconocimiento de receptores, activacion enzimatica, funcion estructural
y otras. La principal funcion de las lipoproteinas de la sangre es la de transportar lipidos
en el plasma (Fig.9.19).

Clasificacion de las lipoproteinas

Mediante la ultracentrifugacion, se han reconocido 4 tipos principales de lipoproteinas:
los quilomicrones, las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las de baja densidad
(LDL) y las de alta densidad (HDL).
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tejidos (especialmente

Apoproteina integral aqipos.o y mUSCUIar).Son
Apoprotefna hidrolizados por la lipasa de
superficial Colesterol libre lipoproteina
periférica, liberando acidos
grasos y glicerol. Estos son
captados a nivel histico,
originandose

Fosfolfpido

TAG: tnacilgliceroles; EC: ésteres de colesterol.

Receptores de las lipoproteinas
Existen receptores hepéaticos y periféricos. Su funcion es de reconocimiento

molecular.
Los receptores hepaticos son afines a apoproteinas especificas de diferentes
lipoproteinas
que son captadas por este importante érgano; existen receptores de remanentes de
quilomicrones, de remanentes de VLDL, de las LDL y de HDL..

A nivel periférico de las células de los tejidos periféricos, existen receptores de LDL
y de HDL vy, en los macro6fagos en particular, hay receptores que reconocen las LDL
alteradas (acetiladas, oxidadas o glicosiladas).

Sistemas enzimaticos que participan en el metabolismo
de las lipoproteinas
Los principales sistemas enzimaticos son las lipasas de lipoproteinas periféricas

(mus-
culo y tejido adiposo), la lipasa de lipoproteina hepatica y la lecitin-colesterol acil
transferasa.

Las lipasas de lipoproteina periféricas, son sintetizadas en las células, translocadas a
la superficie de la pared vascular y liberadas por la heparina. Son insulino-dependientes.
Estan vinculadas al catabolismo de los quilomicrones y a las VLDL.

La lipasa de lipoproteina hepética es responsable del catabolismo de los remanentes
de quilomicrones y de VLDL y de las HDL.

La lecitin colesterol acil transferasa (LCAT), es responsable de la esterificacion de
colesterol libre en las HDL, transfiere &cidos grasos desde los fosfolipidos al colesterol
libre.

Metabolismo de las lipoproteinas
Quilomicrones: Se forman en el intestino. Su componente lipidico principal lo

constituyen
los triglicéridos, aunque tiene cantidades menores de colesterol procedente de la dieta y colesterol
sintetizado por la pared intestinal. Se absorben por via linfatica. En la pared vascular de
los



Fig. 9.19. Estructura generalizada de
una lipoproteina plasmatica (corte
transversal). Obsérvese la disposicion

de las porciones polares de los com-
ponentes hacia el exterior, en contac-

to con el medio acuoso, y en el nd-

cleo, los componentes no anfipaticos.
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particulas denominadas remanentes de quilomicrones, con un contenido muy pequefio de
triglicéridos y con una mayor proporcion de colesterol que son captados por receptores hepa-
ticos, en donde contintian su catabolismo por accion de la lipasa de lipoproteina hepatica.

VLDL: Se forman en el higado. Son ricas en triacilgliceroles de origen endégeno.Al igual
que los quilomicrones son hidrolizadas en los tejidos extrahepaticos por el sistema de lipasas
de lipoproteinas periféricas. Una proporcion aproximadamente de 70%, son rapidamente cap-
tadas como remanentes de VLDL por los receptores hepéticos y otra parte, continla transfor-
mandose en IDL(lipoproteinas de densidad intermedia), hasta convertirse finalmente en LDL.

LDL: Son el producto del catabolismo de las VLDL. Son ricas en colesterol libre y
esterificado. Son captadas a nivel hepético y por las células periféricas, en este caso, por
los receptores periféricos B100. En las células periféricas, estas LDL se internalizan con
los receptores y se produce su catabolismo celular, se libera colesterol libre y éste inhibe
a la hidroximetilglutaril CoA reductasa, enzima clave para la sintesis de colesterol, reduce
la sintesis de receptores y estimula la acil colesterol acil transferasa (ACAT) que esterifica
el colesterol. En esta forma se regula la concentracion del colesterol a nivel celular.

Ademas, aproximadamente entre 20 a 30% de las LDL son captadas por receptores
inespecificos de los macréfagos, que no tienen capacidad de contra regulacion, lo cual
tiene una alta significacion patogénica en la ateroesclerosis.

HDL.: Son fundamentales en el transporte reverso del colesterol desde los tejidos
hacia el higado, Unico 6rgano capaz de excretarlo (por la via biliar). Son sintetizadas a
nivel intestinal y a nivel hepatico. Su forma naciente, es captada por los receptores de las
células periféricas, lo que induce translocacion del colesterol libre del interior de las célu-
las a la membrana y su transferencia a la particula de HDL. El colesterol libre posicionado
en la superficie de la molécula, es esterificado e incorporado a la estructura de la HDL,
por accion de la LCAT. Las HDL son captadas a nivel hepatico y metabolizadas por la
lipasa de lipoproteina hepética.

En la figura 9.20 se muestra un esquema general del metabolismo de las lipoproteinas
con los aspectos esenciales de sus transformaciones y los tejidos que participan.

Intestino » HDLApo « |

Quilomicrones
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Fig. 9.20. Esquema general del metabolismo de las lipoproteinas



Algunas subclases de lipoproteinas y lipoproteinas modificadas con riesgo aterogénico

LDL subclase fenotipo B: Una clase de las LDL son las pequefias y densas, asociadas
a mayor riesgo coronario. Estan vinculadas a hipertrigliceridemia y HDL bajo y acompa-
fian al sindrome de resistencia insulinica. Los estudios in vitro comprueban una mayor
susceptibilidad para la oxidacion y por tanto para la aterosclerosis.

Lipoproteina (a): Es una particula compuesta por LDL con apo B100 incluida y la
proteina apo (a). La elevacion de los niveles sanguineos de esta lipoproteina se asocia a
riesgo coronario y la modificacion de los niveles sanguineos en la poblacion obedece a
determinantes genéticos.

LDL oxidadas: La oxidacion completa de las LDL contribuiria a formar células espu-
mosas Y por tanto favorece la ateroesclerosis. Se ha comprobado que las LDL de sujetos
con cardiopatia coronaria, diabéticos, fumadores son mas susceptibles de peroxidacion y
por tanto estan asociadas al desarrollo de la ateroesclerosis en estos pacientes.

Glicosilacién de lipoproteinas: La hiperglucemia produce directamente, sin mediar
enzimas, glicosilacion, que es la unién de glucosa con aminoacidos de las apoproteinas.
Las lipoproteinas glicosiladas son funcionalmente anormales, asi las LDL glicosiladas se
oxidan con mayor facilidad, siendo més aterogénicas.

Metabolismo de las lipoproteinas y ateroesclerosis

Las hiperlipidemias y dislipidemias, que incluyen las hiperlipoproteinemias como ta-
les y otras alteraciones de determinados tipos de lipoproteinas como es el caso de la dismi-
nucion de las HDL o presencia de apoproteinas andmalas en las lipoproteinas, son trastor-
nos del metabolismo lipidico que se expresan por cambios cuantitativos y cualitativos de
las lipoproteinas, determinados por alteraciones en la sintesis, degradacion y composicion
de las mismas y que por su magnitud y persistencia causan enfermedades, entre las cuales
estan las enfermedades cardiovasculares de origen ateroesclerético. Algunos de estos tras-
tornos son primarios o de origen genético y otros son secundarios a determinados estados
patoldgicos como la obesidad, la diabetes mellitus, enfermedades hepaticas, renales y
otras, 0 que estan relacionadas con el consumo de determinados medicamentos. Sin em-
bargo, aln en las de tipo primarias, el estilo de vida, que incluye los habitos alimentarios,
la ingestion de alcohol, el consumo de tabaco , el tipo de actividad fisica y el estrés, entre
otros factores, influyen en la composicion y niveles de los lipidos sanguineos.

Por lo tanto, el control de las enfermedades relacionadas con las dislipidemias, el uso
racional de los medicamentos y la modificacion de los estilos de vida de las personas, que
pueden ser modificadas favorablemente a partir de orientaciones del personal de salud,
son aspectos en los cuales estos profesionales pueden desempefiar un papel importante en
la prevencion y control de una gran parte de las dislipoproteinemias, unidos al uso de
medicamentos especificos segun el tipo de dislipoproteinemia o la enfermedad de base.

Dieta y metabolismo de las lipoproteinas

Las modificaciones de la dieta pueden modular los niveles de lipoproteinas circulan-
tes, existiendo una gran variabilidad en la respuesta individual, la que se supone
genéticamente condicionada.
Colesterol de la dieta: Una gran proporcion de la poblacion puede mantener niveles
aceptables de colesterol plasmatico frente a un amplio rango de ingestion de colesterol.
Ello se debe a una contra regulacion de la sintesis endégena, esto es a mayor ingesta
menor sintesis y viceversa, como vimos anteriormente. También existe una contra regula-
cion de su absorcion intestinal que oscila entre 40 a 60%. Sin embargo, existe una propor-
cion de la poblacién que responde incrementando significativamente los niveles del colesterol
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de LDL del suero. Estos sujetos presentan un defecto genético subyacente, ya sea una
disminucién del nimero y actividad de los receptores de LDL (como se ha descrito en la
hipercolesterolemia familiar) o de los mecanismos de contra regulacion hepética o intesti-
nal. En estas personas que responden con incremento en los niveles del colesterol de LDL,
en muchas ocasiones se ha producido una reduccion en el nimero de receptores hepaticos
y periféricos de LDL. Al existir una mayor disponibilidad hepatica de colesterol, se gene-
ran sefiales genéticas que reducen la sintesis de receptores. Ello interfiere con la clarifica-
cion de LDL y eleva sus niveles séricos.

Grasas (TAG) en la dieta: Las grasas saturadas e hidrogenadas elevan los niveles
del colesterol de LDL y las mono y poliinsaturadas lo reducen. EI mecanismo por el
cual ejercen este efecto, alin es materia de controversia cientifica. Se postula que modu-
lan la expresion de los receptores de LDL y que ello se realiza a través de cambios de la
expresion de la acil colesterol acil transferasa (ACAT), enzima clave en la esterificacion
del colesterol intracelular. Las grasas saturadas reducen su expresion, incrementando la
proporcidn de colesterol libre en el higado, a lo que sigue una reduccion de la sintesis de
receptores de LDL. En cambio, el monoinsaturado y el poliinsaturado, incrementan la
expresion de la ACAT, reduciendo el contenido de colesterol libre y aumentando la
expresion de los receptores de LDL.

Las grasas poliinsaturadas, especialmente las marinas (- 3), reducen la sintesis y
secrecion de VLDL, posiblemente por inhibicion de los genes involucrados en su sinte-
sis. Ademas, estas grasas estimulan el catabolismo de las VLDL, activando la oxida-
cion de acil-CoA a nivel peroxisomal.

Fibra dietética: La fibra dietética (ver capitulo de nutricion) soluble reduce la con-
centracion del colesterol en LDL del suero y atenda los incrementos exagerados
posprandiales de los quilomicrones. Su efecto se atribuye a su capacidad de absorber
sales biliares, reducir el pool de estas sales, lo que hace que disminuya el colesterol
hepético. La reduccion de la disponibilidad de colesterol en el higado, incrementa la
expresion de receptores de LDL. Ello parece ser causado por un receptor que ejerce un
efecto regulatorio entre el contenido de sales biliares y la actividad de la 7 alfa hidroxilasa,
enzima clave de la sintesis de sales biliares a partir del colesterol y por la proteina
ligante de sales biliares (I-BAPS), responsable del transporte de sales biliares a nivel
hepato-biliar. Al reducirse el contenido de sales biliares, se activa la 7 alfa hidroxilasa.

Su efecto de disminucidn de los quilomicrones se atribuye a interferencia con la absor-
cion de las grasas.

Glucidos en la dieta: Un aporte excesivo de glucidos, de preferencia monosacaridos
y disacaridos (glucosa, fructosa o sacarosa) incrementa la sintesis y secrecion de VLDL y
acelera el catabolismo de HDL, que se hacen ricas en triacilgliceroles. La glucosa posible-
mente ejerce su efecto al incrementar la secrecién de insulina. En cambio, la fructosa lo
hace porque su via metabdlica preferencial es hacia sintesis de glucégeno y triglicéridos.

La obesidad. Tipos de obesidad y sus consecuencias

La obesidad se define como un porcentaje anormalmente elevado de grasa corporal.
En los varones, la grasa corporal normal representa 12 a 20 % del peso corporal. En las
mujeres normales, representa el 20 a 30 % del peso corporal. El grado de obesidad se
determina habitualmente de forma indirecta, utilizando diferentes indicadores. Puede me-
dirse como un aumento, por encima de ciertos limites, del peso corporal en relacion con la
estatura (comparando los valores con tablas para estos fines), aunque con mas precision,



se suele medir por el indice de masa corporal (IMC), que es el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la estatura en metros (IMC = peso (en Kg) / (talla en m).. El
sobrepeso, la obesidad y la distribucién corporal de las grasas son indicadores de pronos-

ticos sobre la mortalidad prematura y los riesgos de contraer enfermedades del corazén,
hipertension, diabetes mellitus no dependiente de insulina, enfermedades de la vesicula
biliar y algunos tipos de cancer.

Se han definido formas de obesidad con predominio del tejido adiposo en determina-
das localizaciones del cuerpo, tal es el caso de la obesidad abdominal o visceral (obesidad
en forma de pera), en la cual hay un cimulo de grasa, no solo en la parte externa del
abdomen, sino en el interior, 0 sea en las visceras. Este tejido adiposo visceral tiene carac-
teristicas metabdlicas también particulares. La obesidad abdominal, que se mide por los
valores de la circunferencia de la cintura o por el indice cintura /cadera, tiene una signifi-
cacion especial en la clinica, pues se relaciona de manera particularmente directa con un
elevado riesgo de enfermedades cardiovasculares como es el infarto agudo del miocardio;
esta ligada a la insulino-resistencia y a la diabetes mellitus tipo 2 formando parte del
Ilamado sindrome metabolico.

Tabla 9.2 Composicion quimica de las fracciones principales de lipoproteinas plasmaticas

Fraccion Apo Triglicéridos Colesterol Fosfolipidos
Yo Yo Ye Y

2%

QUILOMICRONES (A, B 48) 81 9 8

r 7% 57 2

\' LDL (BIUU. (‘. E b 3 — lo
21 % = "

LDL (BlDO) 9 47 23
46% 3

HDL (C.E) 3 19 27

Causas de obesidad

En la obesidad ocurre un fallo crénico en equilibrar la ingestién de nutrientes con su
eliminacién (oxidacion). Hay varias causas de obesidad, en las cuales intervienen factores
genéticos (enddgenos) y ambientales (exdgenos); ambos estan intimamente relacionados
en el desarrollo de la obesidad, aunque pueda predominar uno u otro factor.

Factores genéticos especificos

Existen siete mutaciones genéticas conocidas que se han asociado con casos especifi-
cos Yy poco frecuentes de obesidad grave. Algunas son los siguientes:

- Se han identificado diferentes variantes del gen de la leptina,(sustancia liberada
por las células grasas y también posiblemente por las células del estémago que
normalmente estimula al hipotalamo para suprimir el apetito) incluyendo las que
causan deficiencias de leptina y obesidad.

- Un gen llamado gen del receptor de la melanocortina-4, que juega un papel en el
establecimiento de la necesidad de comer, es deficiente en algunas familias con
historia de obesidad.

- Los investigadores también han identificado una mutacion del gen de una proteina
Ilamada proopiomelanocortina, que provoca un sindrome compuesto por obesi-
dad, cabello rojo, y deficiencias en las hormonas del estrés.
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- Los factores genéticos también determinan el nimero de células grasas que tiene
una persona, y resulta que algunas personas nacen con un mayor nimero de
adipocitos.

Los factores neuroendocrinos y metabolicos propios de una persona pueden conducir
a bajos niveles de lipdlisis, en la oxidacion de los &cidos grasos o en distribuciones parti-
culares de su tejido adiposo.

Factores exdgenos 0 ambientales

También, existen factores como el estrés y el estado emocional-afectivo que tienen
una repercusién en la obesidad de algunas personas, sobre todo por su influencia en el
apetito. De cualquier manera que se analice, podemos afirmar que es definitorio en el
desarrollo de la obesidad, el balance energético que se produzca dia a dia. La obesidad
puede deberse simplemente a un exceso de consumo de alimentos energéticos (aporte de
energia) en forma de glucidos, grasas o proteinas, en relacion con los requisitos ener-
géticos de la persona, lo cual esta generalmente condicionado por patrones culturales
y alimentarios personales que caracterizan diferentes regiones del mundo. De hecho,
esta es la causa aparente mas comun, pues los factores genéticos no han cambiado
tanto en los Ultimos afios y si han sido mayores los cambios en los hébitos alimentarios
y en los estilos de vida que favorecen la obesidad, principalmente en los paises ricos,
pero también en muchos del tercer mundo, los cuales se han acompafiado de un cre-
ciente y preocupante incremento de los niveles de obesidad de la poblacion, tanto
infantil como adulta.

La elevada ingestion de grasas, constituye el eje central de la obesidad en muchas
ocasiones. Esto tiene una particular importancia debido al elevado valor calérico de las
grasas Yy a que después de su incorporacion al organismo no se estimula su oxidacién tan
facilmente como ocurre con los glucidos por sus caracteristicas regulatorias propias. Se
ha comprobado que, incluso, al ser alimentados con dietas normocaldricas ricas, pero en
grasa, las personas, tanto obesas como delgadas, presentan balances graso y calérico
positivos, promoviendo un aumento de peso y crecimiento de la masa de adipocitos. Para
evitar el almacenamiento de las grasas consumidas en exceso se requiere que estos se
oxiden, por lo que es necesario estimular dicha oxidacion.

Prevencion y tratamiento

Cualquiera de estos tipos de obesidad puede controlarse modificando la alimenta-
cion, reduciendo el consumo de alimentos, en particular de grasas y glucidos y/o aumen-
tando la oxidacion de los nutrientes, por ejemplo mediante un sistema controlado y plani-
ficado de ejercicios que estimulen su oxidacién por parte de los masculos. Por este moti-

VO, una actividad fisica deberia formar parte de cualquier programa de control de peso,
por ejemplo, las caminatas y las carreras de baja intensidad y larga duracion se conside-
ran como buenos modelos con estos fines.

La mayor parte de los programas para perder peso se basan en la modificacion del
comportamiento. Los regimenes de dietas especiales, por lo general, se consideran menos
importantes que los cambios permanentes en los habitos alimentarios y de ejercicio fisico.
Muchos programas disefiados por los organismos de salud de diversos paises y por orga-
nismos regionales y mundiales de la salud, ensefian como hacer cambios seguros, sensatos
y graduales en los hébitos alimentarios que aumenten el consumo de hidratos de carbono
complejos (frutas, vegetales, pan y pasta) y que disminuyan el consumo de grasas. Esto,



unido a una adecuada actividad fisica habitual que rompa con el sedentarismo, sera la
mejor forma no solo de tratar, sino de prevenir la obesidad y sus dafiinas consecuencias
para la salud.

Las cantidades totales de calorias y por lo tanto, de cada tipo de alimento que las
aporta, puede ser calculado de acuerdo a las necesidades de cada persona, en dependencia
de su constitucion fisica, estado nutricional, tipo de actividad fisica que realiza habitual-
mente, etc. La proporcion de cada tipo de alimento es importante al confeccionar una dieta
con una determinada cantidad de calorias totales. Veamos esto, una piramide alimentaria
confeccionada por la OMS.

Piramide alimentaria disefiada por la OMS

La pirdmide alimentaria fue disefiada por la OMS para que las personas supieran
como tener alimentacion saludable con las porciones y la variedad recomendada de
alimentos.

Esta organizada de forma que los alimentos de la base y mas cercanos a ella se deben
consumir en mayor cantidad que los Gltimos.

- En el primer nivel estan los polisacaridos (contenidos en cereales, viandas, etc.),
por que constituyen el 60% de una dieta.

- En el segundo nivel estan las frutas y verduras por ser ricas en vitaminas y
minerales

- En el tercer nivel estan las proteinas en sus diversas formas, que corresponden al
20% de una dieta

- Y en el cuarto nivel estan los alimentos ricos en azlcares y grasas los cuales deben
ser consumidos con precaucion y en cantidades limitadas.
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Resumen

En el presente capitulo, se ha estudiado el metabolismo de un grupo importante de
lipidos de gran importancia para nuestro organismo. En su estudio se pone de
relieve la diversidad estructural y funcional de este tipo de compuestos bioldgicos,

con frecuencia asociados solamente con la funcién de reserva energética, lo cual
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corresponde en particular a los triacilgliceroles, pero no es la Unica funcién de los
lipidos.

El caracter hidréfobo de estos compuestos les confiere peculiaridades a sus proce-

sos de digestion y absorcion. A diferencia de glucidos y proteinas, en la digestion y
absorcidn de los lipidos no solo cuentan las enzimas hidroliticas correspondientes,
sino que es necesaria la accién de otros agentes que propician la formacién de
micelas que se dispersan en la fase acuosa, y permiten la accion de las enzimas y la
incorporacion al organismo de los lipidos digeridos.

Los triacilgliceroles almacenados en el organismo pueden ser movilizados y sus
&cidos grasos componentes utilizados por el organismo en la obtencién de energia
metabolicamente Util, lo cual esta regulado por enzimas que responden a mecanis-
mos moleculares diversos, alostéricos y covalentes mediados por hormonas. La beta
oxidacion de los &cidos grasos liberados, suministra cofactores reducidos a la cade-
na transportadora de electrones de la respiracion celular, con la consiguiente ob-
tencion de energia en forma de ATP al final de ese proceso.

A partir del acetil CoA derivado de la degradacion de los &cidos grasos, se forman
en el higado, los cuerpos cetdnicos, los cuales tienen como funcién bioldgica normal
el transporte de grupos acetilo a los tejidos extrahepaticos, pero adquieren rele-
vancia clinica, debido a que existen situaciones en las cuales se pierde el balance
entre la formacion y la utilizacion de estos metabolitos. El caracter acido de estos
provoca que su acumulacién en el organismo traiga consigo alteraciones del equili-
brio &cido-bésico. Es necesario conocer bien el metabolismo de estos compuestos y
sus relaciones con otras areas metabélicas para comprender y manejar adecuada-
mente los desequilibrios que se presentan y configuran la llamada cetosis.

El organismo tiene también la capacidad de formar grandes cantidades de los lipidos

de reserva energética, a partir del excedente glucidico, aunque también, en meno-
res proporciones, a partir de las cadenas carbonadas provenientes de los
aminoacidos. Existe una limitante enzimatica celular que no permite formar deter-
minados acidos grasos poliinsaturados, por eso a tales acidos grasos se les denomi-

na esenciales y es necesario incorporarlos con la dieta, pues son precursores de
sustancias bioldgicas importantes en el organismo.

Se analiza también en este capitulo, el metabolismo del colesterol y sus derivados.

La sintesis de este importante compuesto se encuentra sometida a un riguroso y
multiple control, sin embargo, debido a sus caracteristicas estructurales y la poca
solubilidad de su forma esterificada, asi como la complejidad de las interrelaciones
entre las cantidades ingeridas en la dieta y sus multiples regulaciones a nivel histico,

hace que sea un factor esencial en la génesis de la aterosclerosis, que constituye uno
de los azotes en la salud de gran parte de la humanidad.

Las lipoproteinas, su formacion, su dindmica, son elementos importantes que se
deben considerar en el metabolismo normal de los lipidos. Ademas, serios trastor-

nos cardiovasculares que a mediano plazo comprometen la vida del sujeto como la

enfermedad coronaria o cerebro vascular , pueden sobrevenir por alteraciones del
metabolismo de las lipoproteinas, las cuales pueden dar lugar a elevacion del
colesterol y /o de los triacilgliceroles plasmaticos y por consiguiente acelerar el
proceso de la ateroesclerosis.

Finalmente, el desbalance entre la lipogénesis y la lipolisis a favor del primer pro-
ceso, produce un exceso del tejido adiposo corporal que puede llevar a estas perso-
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nas a estados desde un sobre peso inicial ligero hasta las formas severas de obesidad. En

el desarrollo de la obesidad intervienen factores genéticos y ambientales, que deben cono-
cerse bien por los profesionales de la salud, para poder orientar adecuadamente las medi-
das de prevencion y tratamiento. De todos modos, cualquiera que sea el factor causal
principal, la orientacion nutricional, los cambios de estilo de vida hacia formas adecuadas
y el ejercicio fisico, constituyen la base principal para enfrentar este problema de salud
relacionado también con la enfermedad cardiovascular y en general con una disminucion
de la calidad de vida de quienes la padecen.

Ejercicios
1. Analice el proceso de digestion, absorcion y transporte que se produce cuando se
ingiere en la dieta mixta que contiene determinada cantidad de una mezcla de trioleina

(trioleato de glicerol) y ésteres de colesterol que contienen acido palmitico. Tenga en

cuenta en el analisis, los siguientes aspectos:

a) Qué enzimas participan y su localizacion en el tubo digestivo.

b) Los productos de la digestién completa de estos lipidos

c) El papel de las sales biliares en el proceso de digestion y absorcién (utilice un
esquema).

d) El tipo de lipoproteina que se forma y su composicién y su destino metabdlico.

e) Qué caracteristicas fisico-quimicas tendra el suero de una persona que se realice
un analisis de laboratorio 3 h después de haber ingerido esta diete rica en lipidos.

f) Las consecuencias para la digestion de estos lipidos, de una insuficiencia total o
parcial en la actividad del pancreas exocrino y qué manifestacion se espera en-
contrar en el paciente.

2. Calcule:
a) El nimero de moles de ATP que se producirian por la oxidacion completa de una

molécula de &cido palmitico hasta CO. y agua, asumiendo 2,5 ATP por cada par
de electrones transferidos desde el NADH al oxigeno, y 1,5 ATP por cada par de

electrones transferidos por el FADH.,.

b) El nimero de moles de agua producidos por la degradacién completa de un mol
del triglicérido tripalmitoil glicerol.

c) Empleando el dato anterior, calcule el nimero de litros de agua que se producen
por la degradacion oxidativa total de 1 kg de tripalmitoil glicerol.

3. Teniendo en cuenta la relacion que existe entre el papel de las vitaminas en el meta-
bolismo (procesos catalizados por enzimas) y su ingestion en la dieta, explique como
se afectaria el proceso de la lipolisis cuando existe un déficit en la ingestion de
vitaminas del complejo B.

4. Diga qué tipo de alimentos pueden ser fuentes del acetil CoA que se utiliza en la
lipogénesis y describa las vias generales por las cuales ese acetil CoA puede llegar a
convertirse en triacilgliceroles.

5. Con relacion a los cuerpos cetonicos:

a) Diga por qué podemos considerarlos beneficiosos para el organismo humano,
pero potencialmente dafiinos en determinadas situaciones.

b) Diga qué significacion bioquimica y clinica le atribuye usted al hallazgo en un
paciente diabético que mantiene tratamiento en su hogar y que presenta una prue-
ba de Imbert positiva (+) y cual debe ser la conducta inmediata del personal de
enfermeria en esta situacion.

6. Con respecto al colesterol:
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a) Diga qué importancia biologica le confiere usted al colesterol en el organismo
humano.

b) Fundamente con ejemplos las funciones que realiza.

c) Explique por qué cuando presenta valores elevados es perjudicial y cuél es la
lipoproteina que usted espera encontrar mas elevada por transportar la mayor
parte del colesterol plasmatico hacia los tejidos periféricos.

. Seleccione un paciente diabético en el centro de salud donde usted desarrolla su

actividad préctica .

a) Clasifique el tipo de obesidad con criterios antropométricos( haga las mediciones
correspondientes)

b) Analice cdmo inciden en este paciente los factores genéticos y los exdgenos o
ambientales.

¢) Proponga algunas medidas nutricionales y del estilo de vida que pudieran contri-
buir a disminuirla o al menos a prevenir su incremento. Fundamente con criterios
bioquimicos su propuesta.

. En la regulacién del metabolismo de los lipidos participan diversas enzimas, las

cuales son reguladas por determinados mecanismos moleculares. Para resumirlo
usted debe completar el siguiente cuadro:

Regulacion Regulacion
alostérica covalente
(si/no) Efector (si/ no) Hormonasque (si/no) Regulacion
. Enzimas alostérico intervienen genética
Via . (relacionar positivo (mencionar)
metabolica las principales) y negativo
Lipolisis 1.
2.
3.
Biosintesis 1.
de &cidos 2.
grasos 3.
Biosintesis 1.
de colesterol 2.
3.
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I nitr6geno forma parte de maltiples biomoléculas, tal como puede

observarse
en el caso de los aminoacidos, las proteinas, los nucle6tidos, los &cidos
nucleicos

y muchas mas.
La presencia del nitrogeno en estas biomoléculas les confiere importantes
capacidades reaccionales. Es habitual que estos atomos de nitrégeno partici-
pen de modo destacado en las transformaciones biolégicas de las biomoléculas
que los contienen.

Con los alimentos ingresan a nuestro organismo una gran variedad de com-
puestos nitrogenados, sin embargo, son los aminoacidos los que aportan la ma-
yor parte del nitrogeno que forma parte de las multiples biomoléculas nitrogenadas
en nuestras células y tejidos. Por esta razon se considera al nitrégeno aminoacidico
como la forma fundamental de adquisicion de nitrogeno metab6licamente (til
en nuestro organismo. No obstante, son las proteinas de la dieta la fuente prima-
ria de estos compuestos como se explica mas adelante.Asi como, los amino&cidos,
son los precursores de la mayor parte del resto de los compuestos nitrogenados.
Por esta razon el metabolismo de los aminoéacidos constltuye el ndcleo de todo

| caso del amoniaco que si no es

r intoxicaciones severas; o el de la
‘condiciones insanas impartien-
as mucosas como parte del

: . enados debe incluir el de
macromoléculas como las proteinas y los acidos nucleicos. Se prefiere, sin
embargo, estudiar el metabolismo de estos Ultimos compuestos en conexion

con los procesos de la genética molecular. Este capitulo se refiere al estudio

de los compuestos nitrogenados de bajo peso molecular, si bien se establece-

ran sus relaciones con otro tipo de biomoléculas cuando ello sea necesario.
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Proteinas de la dieta comun

Como ha sido sefialado en la introduccion, los aminoacidos constituyen el centro del
metabolismo de compuestos nitrogenados de bajo peso molecular. La principal fuente de
aminoacidos para nuestro organismo es la dieta. Pero es importante destacar que el conte-
nido de aminoé&cidos libres en los alimentos es muy pobre, la mayor parte de los aminoacidos
que en ellos se encuentran son parte de las proteinas presentes en multiples productos de
origen animal o vegetal que nos sirven de alimento.

Como nuestros alimentos proceden de organismos vivos de diversa indole, su conteni-
do en proteinas es muy variado. Por una parte la composicion de aminoécidos de una
fuente de proteinas a otra, es diferente, pero también el contenido cuantitativo de proteinas
en los diferentes alimentos es muy variable, siendo mas elevado en las carnes y semillas
gue en los tubérculos y hojas.

La composicion cuantitativa y cualitativa de las proteinas de los alimentos reviste una
importancia practica considerable, ya que, es imperioso ingerir determinadas cantidades
de este tipo de nutriente para garantizar un apropiado estado de salud. Las proteinas de la
dieta son, por tanto, un requerimiento nutricional cuyas particularidades se consideran en
el siguiente apartado.

Necesidades cuantitativas y cualitativas de proteinas

Para mantener el estado de salud y un crecimiento y desarrollo adecuados nuestro
organismo debe obtener a diario cantidades adecuadas de aminoacidos, especialmente
algunos de ellos que no somos capaces de sintetizar. Sin embargo, como los alimentos
que consumimos de manera habitual no contienen cantidades apreciables de aminoéacidos
en estado libre, son las proteinas presentes en ellos, una vez digeridas, las que nos
aportan estos importantes nutrientes. Por esta razon se suele hacer referencia a las
necesidades de consumo de proteinas como requerimiento nutricional. Las cantidades
de proteinas de los alimentos que satisfacen estas necesidades constituyen las necesida-
des cuantitativas, pero como la composicién aminoacidica de las diferentes proteinas no
es la misma, no todas tienen la misma capacidad de satisfacer estas necesidades, siendo
este aspecto referido a la composicién de estos nutrientes la vertiente cualitativa de
estas necesidades.

Es posible evaluar la idoneidad nutricional de determinada proteina a partir del cono-
cimiento de su composicién en aminoacidos. Esta evaluacion permite asignar valores que
nos indican en qué grado una proteina satisface nuestras necesidades de aminoacidos.
Este tipo de valoracion, ligado al concepto de valor bioldgicof se trata en el capitulo de
nutricion.

Aun en el caso de proteinas, de excelente composicién aminoacidica, que se digieran
y absorban en su totalidad , resulta imprescindible que las cantidades ingeridas se corres-
pondan con nuestras necesidades. Las cantidades de proteinas diarias ingeridas, en el
supuesto de su maxima calidad, que satisfacen este requerimiento cuantitativo se denomi-
nan Vdosis inocuasf y para mayor detalle se debe revisar el capitulo de nutricién.

Digestion de las proteinas

Una vez ingeridos los alimentos que nos aportan proteinas se produce su digestion
quimica mediante la accion de enzimas proteoliticas (proteasas), cuya accion general con-
siste en la hidrélisis de los enlaces peptidicos (Fig. 10.1). La masticacion previa, al produ-
cir el desmenuzamiento de los alimentos facilita el acceso mutuo entre estas enzimas y sus
sustratos.
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Fig. 10.1. Las enzimas proteoliticas catalizan una reaccién hidrolitica en la cual se produce la ruptura de un enlace peptidico
con la incorporacién de los elementos del agua. En el punto de ruptura quedan restituidos los grupos amino y carboxilo que
participaban en dicho enlace.

Las enzimas proteoliticas digestivas se encuentran en las secreciones del estomago, el
pancreas y el intestino delgado. Estas enzimas, de acuerdo a su modalidad de accion, se
denominan proteinasas (endopeptidasas) a aquellas que hidrolizan los enlaces peptidicos
interiores de grandes cadenas polipeptidicas, mientras que el término peptidasas
(exopeptidasas) se reserva para las que atacan los polipéptidos sustratos por sus extre-
mos; en este caso se distinguen las aminopeptidasas y las carboxipeptidasas segun el
extremo del polipéptido por donde llevan a cabo su ataque proteolitico.

Las principales enzimas proteoliticas del aparato digestivo son las proteinasas: pepsina,
tripsina, quimotripsina y elastasa; mientras que las peptidasas incluyen: aminopeptidasas,
carboxipeptidasas, dipeptidasas y otras.

Pepsina

La pepsina es segregada por las células de la mucosa gastrica en forma de zimégeno
0 proenzima denominado pepsinégeno. Esta secrecion en forma de un precursor inactivo
es bastante comun en el caso de las enzimas proteoliticas digestivas, y se asegura asi que
solo desarrollen su actividad degradativa una vez que son activadas en la luz de los 6rga-
nos digestivos. La activacion del pepsinégeno se lleva a cabo por el HCI presente en la
secrecion gastrica, o autocataliticamente por la propia pepsina.

- HCI. Pepsina ) 2
Pepsindgeno ————p Pepsina 4 varios péptidos

El pH 6ptimo de la pepsina esté entre 1,5y 2,5 lo cual se corresponde con el pH acido
tipico del contenido gastrico debido a la secrecion simultanea de HCI.

La pepsina hidroliza con preferencia los enlaces peptidicos cuyo grupo amino perte-
nece a aminoacidos aromaticos, pero otros enlaces son también atacados en forma mas
lenta de modo que en las proteinas comunes de la dieta la pepsina provoca la hidrélisis de
10 a 15 % de sus enlaces peptidicos.

Tripsina
La tripsina es segregada en el jugo pancreéatico en forma de tripsindgeno, su zimégeno.

Su activacion se produce en el intestino delgado por accion de una enzima intestinal, la
enteroquinasa (enteropeptidasa).

- - Enteroguinasa .
Impsinogeno » Tripsina + hexapéptido

La tripsina tiene un pH optimo de 7,0 a 9,0 por lo que para su accion resulta impor-
tante la accion neutralizante del bicarbonato sobre el contenido acido del estdbmago que
arriba al duodeno. Esta enzima ejerce su accion de preferencia sobre enlaces peptidicos
cuyo grupo carboxilo es aportado por aminoacidos basicos.
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Quimotripsina

El pancreas segrega el quimotripsindgeno que resulta convertido en quimotripsina en
la luz del duodeno, por accién de la tripsina o la propia quimotripsina.

v Tripsina : . .. ®-Quimotripsina : :
Quimotripsinogeno —p 1t - Quimotripsina 4+ I polipéptido - » 10 - Quimotnipsina 4 2 péptrdos
{activa) (activa, forma estable)

El pH éptimo de esta enzima es también ligeramente alcalino, entre 7,0 y 9,0. Esta

enzima actua sobre enlaces peptidicos cuyos grupos carboxilo pertenecen a aminoacidos
aromaticos o hidrofdbicos.

Elastasa

El jugo pancreético contiene también proelastasa que resulta convertida en elastasa
por accion de la tripsina. Se le asigno este nombre porque es capaz de hidrolizar a la
elastina, una proteina fibrosa. La elastasa hidroliza de preferencia enlaces peptidicos cuyo
grupo carboxilo corresponde al aminoacido alanina.

Peptidasas digestivas

La accion inicial de las proteinasas rinde como productos de su accion una mezcla de
péptidos mas o menos pequefios. Este proceso digestivo es completado por las peptidasas,
algunas de las cuales son de origen pancreatico, mientras otras estan presentes en las
zonas apicales de las células que revisten el intestino.

El pancreas segrega las procarboxipeptidasas A y B que son activadas por accion de
la quimotripsina. Estas enzimas atacan los péptidos por su extremo carboxilo terminal
liberando aminoécidos en forma consecutiva.

En el jugo intestinal se encuentra una peptidasa, la leucinaminopeptidasa que actta
sobre los extremos amino de los péptidos.

La accion de todas estas enzimas extracelulares sobre las proteinas de la dieta rinde como
productos finales una mezcla de aminoéacidos libres (30 a 40 %) y diversos dipéptidos y tripéptidos
(60 a 70 %). Estos ultimos son incorporados al interior de las células del epitelio intestinal por
mecanismos de transporte activo, una vez dentro de estas células, diferentes peptidasas com-
pletan la digestion de estos oligopéptidos residuales.Al final del proceso las proteinas ingeridas
con los alimentos, quedan convertidas en una mezcla heterogénea de aminoéacidos libres mas
una infima proporcién de pequefios oligopéptidos (Fig. 10.2).

—— Proteinas
de la dieta
Accién de proteinasas
(endopeptidasas)
by ' Mezcla
_ , VN A de péptidos
Fig. 10.2. Sobre las proteinas de la pep
dieta actdan, inicialmente, las .
proteinasas que hidrolizan enlaces Accion de pcpudusas
peptidicos del interior de las cadenas, (exopept ldﬂ%as)
con lo cual estas resultan fragmenta-
das en péptidos de longitud variable. = 3 R
Las peptidasas, al actuar sobre estos B ,
péptidos, hidrolizan los enlaces : Mezcla de
peptidicos restantes y se obtiene una - e aminodcidos
mezcla de aminoacidos libres. TR ~  Pocos oligopéptidos
cortos
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La tabla siguiente resume las caracteristicas de las principales enzimas proteoliticas
digestivas.

Tabla 10.1 Caracteristicas de las principales enzimas proteoliticas digestivas.

Enzima Zimbgeno pH éptimo Especificidad Localizacion
Pepsina Pepsinigeno 15022 X-Trip- Fatomago
-X-Fen-
X-Tir-
Tripsina Tripsinogeno 80490 ~Lis-X- Duodeno
A m.x .
Elastasa Proelastasa B0a9%0 X-Ala-X Duodeno
Quimotripsina Quimotrip- Bha9%0 “Trip-X- Duodeno
sindgeno -Fen-X-
“Twr-X-
Carbond- Procarhoni- 74 -X-Y-COOH Duodeno
peptidasas peptidases
Amino- H,N-X-Y- Duodeno
peptidasas
Dipeptidasas HN-X-Y-COOH Duodeno

Digestibilidad de las proteinas

Debido a su composicion en aminodcidos y otras propiedades, el grado de digestion
alcanzado en las diferentes proteinas presentes en los alimentos es variable. Algunas pro-
teinas, como la caseina de la leche, son degradadas de forma completa hasta sus aminoacidos
constituyentes, los cuales, por tanto, son absorbidos en su totalidad. Se puede afirmar que
en estos casos todo el nitrégeno aminoacidico de estas proteinas resulta aprovechado por
el organismo. En otros casos algunos enlaces de ciertas proteinas resisten la accién de las
enzimas proteoliticas digestivas de modo que algunos péptidos residuales permanecen con
masas moleculares que impiden su absorcion y resultan al final excretados con las heces
fecales. Es obvio que, en estos casos el aprovechamiento del nitrégeno aminoacidico de
dichas proteinas no es completo.

Esta caracteristica de las proteinas que ingerimos en nuestra dieta recibe el nombre de
digestibilidad y suele expresarse en valores porcentuales. Una digestibilidad de 100 %
corresponde a una proteina que se degrada de forma completa y se aprovecha en su tota-
lidad; valores inferiores indican el grado de limitacion en este aprovechamiento.

Absorcion intestinal de los aminoacidos

Los amino&cidos producto de la digestion de las proteinas son absorbidos por meca-
nismos de transporte activo (simporte con sodio); existen varios sistemas transportadores
para distintos grupos de amino&cidos.
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Fig. 10.3. La mayor parte de la san-
gre que retorna del area intestinal lo
hace a través del sistema portal he-
patico, por lo cual la mayoria de los
aminoécidos absorbidos en el intes-

tino alcanzan, en primer lugar, el hi-

gado y, ulteriormente, el resto de las

células del organismo.
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Los aminoécidos absorbidos son transportados por la sangre y la linfa. La mayoria
llegan en primer lugar al higado a través de la circulacion portal y después alcanzan
todas las células del organismo donde se incorporan a sus correspondientes vias
metabolicas (Fig. 10.3).

A Al resto del organismo

Higado X - —
Sistema R e I
porta o~ o~

e \  Absorcién
(7 de aminoéacidos
producto
de la
digestion

Es notable que en los recién nacidos, en las primeras horas después del parto, algunas
proteinas ingeridas pueden alcanzar intactas el torrente circulatorio. Se afirma que de este
modo adquieren inmunidad pasiva al incorporar inmunoglobulinas A presentes en el calostro
materno.

Pool de aminoacidos

El término del inglés \poolf ha sido incorporado a la terminologia bioquimica ya que
no se ha propuesto ningln término del espafiol que logre expresar su contenido. Pool es un
concepto que se aplica a compuestos especificos. Como es sabido, en nuestro organismo
las diferentes biomoléculas se encuentran distribuidas en los diferentes liquidos corpora-
les, plasma, linfa, liquido intersticial, liquido intracelular y otros. En lo habitual cuando se
hace referencia al pool de un compuesto determinado estamos haciendo abstraccion de
esta distribucion compartimentada y creamos un modelo donde todas estas biomoléculas
estan presentes en un compartimiento Unico.

Refiriéndonos al pool de aminoacidos, este concepto esta expresando la concentracion y
estado de todos los aminoéacidos libres presentes en el organismo, en un momento dado.

En ocasiones el concepto de pool se limita a un compartimiento determinado, pudién-
dose hacer referencia, por ejemplo, al pool intramitocondrial de determinada sustancia.

El pool de cualquier sustancia no tiene un caracter estatico, sino que mantiene un
estado dindmico que se manifiesta por el continuo ingreso y egreso de sus componentes.

Este caracter dindmico refleja el principio del recambio continuo que es un atributo
general de la materia viva. En términos generales este estado dindmico tiene tales caracte-
risticas cuantitativas que la composicion del pool en diferentes momentos suele mantener-
se dentro de limites relativamente estrechos, afirmandose que resulta desde el punto de
vista bioldgico, constante.

En el caso del pool de aminoacidos existen procesos que de forma continua aportan y
sustraen estas biomoléculas de su pool. Pasemos a considerarlas de manera breve.



Procesos que aportan y sustraen aminoacidos al pool
Los procesos que aportan aminoécidos al pool de estos compuestos son los

siguientes:
1. La absorcion intestinal.
2. El catabolismo de proteinas histicas.
3. La sintesis de aminoéacidos.

En sentido contrario actGan procesos que sustraen aminoacidos del pool y son los
siguientes:
1. La sintesis de proteinas.
2. La sintesis de otros compuestos nitrogenados.
3. El catabolismo de aminodcidos (Fig. 10.4).
Catabolismo

p Absorcidn
de proteinas

Sintesis

mkilmul /

Fig. 10.4. Representacion esquema-
tica del pool de aminoacidos y los
procesos relacionados con él. El ba-
lance entre los procesos que aportan
y sustraen, aminodcidos al pool, de-
/ l \ termina que éste permanezca en un
estado de equilibrio dindmico. Estos
procesos se encuentran interrelacio-
nados a través del propio pool.

Pool de aminodcidos

Sintesis Sintesis Catabolismo
de proteinas de compuestos
nitrogenados no proteinicos

La absorcion intestinal de aminoécidos fue considerada con anterioridad en este
capitulo. Esta es la principal fuente de ingreso de aminoacidos a nuestro organismo y
alcanza un importe total de 70 a 100 g diarios en un adulto normal.

El catabolismo de proteinas histicas se refiere a la degradacion continua que experi-
mentan las proteinas presentes en los tejidos de nuestro organismo, tanto las de caracter
intracelular como extracelular. Como quiera que el producto final de estos procesos son
los aminodacidos constituyentes, este es un mecanismo que incrementa el contenido de
aminoacidos del pool. El catabolismo de proteinas histicas es la vertiente degradativa del
recambio continuo de estas proteinas que también estan sujetas a mecanismos continuos
de sintesis y degradacion.

En los Gltimos afios se han experimentado avances notables en el conocimiento de

los
procesos del catabolismo intracelular de proteinas celulares. Se sabe que en el mismo
participan enzimas proteoliticas semejantes a las enzimas proteoliticas encargadas de la
degradacion digestiva de las proteinas.

Tres sistemas intracelulares participan en la degradacion intracelular de proteinas. En
relacion con el catabolismo de proteinas en condiciones fisioldgicas normales el papel
fundamental corresponde a los proteasomas, que son complejos supramacromoleculares
de alrededor de 1 000 000 D. Estos complejos tienen actividad proteolitica variada y
durante su ensamblaje y funcionamiento se requiere energia proveniente del ATP. Un he-
cho sobresaliente de este sistema es que las proteinas que en él se degradan suelen ser
< marcadasf para su destruccién mediante su unién a una pequefia proteina de 76
aminoacidos denominada ubiquitina. Este proceso de ubiquitinizacion resulta influido por
las secuencias de las proteinas a degradar, lo cual explica en parte que las proteinas
intracelulares presenten vidas medias tan diferentes como de unas horas a varios dias.
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El catabolismo intracelular de proteinas esta sujeto a delicados mecanismos de regu-
lacidn y se sabe que resulta inhibido por varios aminoécidos y por la hormona insulina,
mientras que el glucagoén y los glucocorticoides lo estimulan.

También participan en la degradacion intracelular de proteinas los lisosomas. Estos
organelos contienen enzimas proteoliticas denominadas captepsinas (D, H, B, E). Sin
embargo, el sistema lisosomal parece que esta implicado en la degradacion de proteinas de
membrana y otras de vida media prolongada, asi como en situaciones en que se incrementan
los procesos de autofagia.

Las caspasas son enzimas proteoliticas que poseen cisteina en su centro activo. Se
encuentran en el medio intracelular en forma de procaspasas y su funcion biolégica esta
vinculada con los mecanismos de apoptosis 0 muerte celular programada, especialmente
cuando este proceso es desencadenado por la liberacidn de citocromo ¢ mitocondrial.

La sintesis de aminoécidos se refiere a la formacién de estos compuestos a partir de
biomoléculas precursoras que se obtienen de las vias metabdlicas de los glicidos. Si bien
es cierto que mediante este proceso se aportan aminoacidos al pool, el mismo tiene limita-
ciones cualitativas, ya que, por no contar con las vias metabolicas correspondientes, nues-
tro organismo es incapaz de sintetizar algunos de los aminoacidos presentes en el pool.
Como se puede colegir, la division de los aminoacidos entre aquellos que pueden ser
sintetizados y los que no pueden ser sintetizados tiene importantes implicaciones relacio-
nadas con la obtencién de los segundos. Sobre este aspecto se tratara mas adelante.

La sintesis de proteinas es un importante proceso consumidor de aminoacidos que
sustrae de manera continua estos compuestos de su pool. Es la contrapartida del catabolismo
de proteinas histicas en cuanto al recambio continuo de las mismas y también se encuentra
sometido a delicados mecanismos de regulacion.

Por su complejidad los detalles de este proceso se estudian dentro de la genética
molecular. Quede entendido que su adecuado funcionamiento requiere una adecuada com-
posicion cuantitativa y cualitativa del pool de aminoacidos.

La sintesis de otros compuestos nitrogenados se refiere a la utilizacién de aminoacidos
en la formacion de otros compuestos nitrogenados de bajo peso molecular tales como
creatina, nucleétidos, grupos hemo, etc. Se comprende que esta utilizacion sustrae
aminoacidos de su pool. Debe tenerse en cuenta que esta sustraccion es selectiva en el
sentido que cada uno de estos compuestos tiene como precursores determinados
aminoéacidos. Para los detalles se recomienda consultar las vias biosintéticas correspon-
dientes. La intensidad de estos procesos depende de la via particular de que se trate, el tipo
de tejido y el estado fisioldgico del organismo.

El catabolismo de los amino&cidos es la degradacién de estos compuestos a los fines
de obtencion de energia metabolica en forma de ATP. Probablemente por la importancia
que tienen los aminoacidos en la sintesis de proteinas muchos estudiantes no interiorizan
la importancia que tienen los aminoacidos desde el punto de vista del balance energético
del organismo. De hecho cada dia unos 70 g de aminoécidos son utilizados con estos fines
y, de esta forma se sustraen del pool tanto los aminoacidos que pueden ser sintetizados por
nuestro organismo como aquellos donde esto no es asi.

El catabolismo de aminoéacidos cubre alrededor de 20 % de nuestras necesidades
energéticas diarias. Esta proporcion puede variar de acuerdo a la composicion de la dieta
y el estado fisioldgico del organismo.

Una particularidad del catabolismo de los aminoacidos es que los productos finales

que se obtienen incluyen al NH.ademas de CO. y H.O. La formacion de este producto
terminal adicional condiciona la necesidad de determinados mecanismos de detoxificacion.



Ademas de su degradacion total hasta NH, CO, y H,O, los aminoacidos pueden expe-
rimentar su degradacién parcial de modo que sus cadenas carbonadas pueden ser con-
vertidas de forma total o parcial, en glicidos o lipidos.

Por sus disimiles estructuras los diferentes aminoacidos tienen desigual rendimiento
energético durante su catabolismo. Como promedio préactico se considera que la degrada-
cién de aminoéacidos aporta 4 Kcal /mol-: que es el mismo valor que se asigna a las
proteinas de la dieta en los calculos nutricionales.

Aminoécidos esenciales y no esenciales

Como ya se ha mencionado, no todos los diferentes aminoacidos pueden ser sintetiza-
dos en nuestro organismo. Esto obedece a que, comdnmente, la sintesis de un aminoacido
en particular requiere la obtencion de su esqueleto carbonado en el cual se introduce el
caracteristico grupo amino de estos compuestos. La introduccion de grupos amino es un
mecanismo generalizado en el metabolismo, pero no todas las cadenas carbonadas de los
aminoacidos pueden ser obtenidas a partir de precursores no aminoacidicos como los
glucidos. La pérdida de esta capacidad en los organismos superiores ha sido un proceso
evolutivo mediante el cual se ha prescindido de vias biosintéticas especializadas en la
sintesis de determinados compuestos que pueden obtenerse de forma mas econémica a
través de los alimentos, si se supone que la dieta tenga una composicion adecuada. Mu-
chos microorganismos y plantas conservan la capacidad de sintetizar todos los aminoacidos,
y las limitaciones que en este sentido presentan otros organismos vivos muestran algunas
diferencias entre las diferentes especies.

Esta situacion ha conducido a clasificar a los aminoacidos en dos categorias, los Yno
esencialesf,que son aquellos que el organismo puede sintetizar; y los Vesencialesf, que
son los que no pueden ser sintetizados por un organismo determinado. En algunos textos
se utilizan los términos Vdispensablesy e \indispensablesf para aludir a estas caracteris-
ticas. Desde luego que, en ciencias de la salud, el interés se centra en conocer cuéles son
los aminodacidos esenciales y no esenciales para el ser humano. La relevancia de estos
conceptos se vincula al hecho de que la Unica forma de obtener los aminoacidos esenciales
es a través de su ingestion con los alimentos.

En el cuadro 10.1 se presentan los diferentes aminoécidos agrupados de acuerdo con
su condicion de esenciales o0 no esenciales.

Cuadro 10.1 Aminoacidos esenciales y no esenciales en el ser humano.

Esenciales No esenciales
Histidina Alanina
Isoleucina Aspargina
Leucina ’cido aspartico
Lisina ’cido glutdmico
Metionina Cisteina
Fenialanina Glutamina
Treonina Glicina
Triptofano Prolina
Valina Serina
Arginina* Tirosina

* Esencial solamente durante el crecimiento, no en el adulto.
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Reacciones metabdlicas generales de los aminoacidos

El metabolismo de los aminoacidos resulta ser muy complejo si se pretende abor-
dar la sintesis y degradacién de cada uno de ellos. Se trata de tantas vias metabolicas
distintas como aminoacidos hay, muchas de ellas constituidas por numerosos pasos
enzimaticos. Profundizar en este conocimiento solo se justifica en el caso de investiga-
dores especializados en este campo. El fin de este texto es centrar la atencién en las
denominadas reacciones metabolicas generales de los aminoacidos, que son aquellas
comunes a muchos de ellos o que constituyen etapas de alta significacion en el meta-
bolismo de estos compuestos.

Transaminacion y desaminacion

Existen numerosas reacciones en el metabolismo en las cuales un grupo amino es
transferido desde un compuesto a otro. Sin embargo, es comun que se entienda por
transaminacion a la transferencia de un grupo amino desde un aminoéacido, que actta
como donante, hasta un cetoacido que actla como aceptor. La reaccién transcurre de
forma tal que los productos de esta son un nuevo aminoacido y un nuevo cetodcido como
se ilustra a continuacion.

COOH COOH
H,N (:‘ H C=0

R, R.

|
N COOH

(l?()()u a -1‘1:\ (L &

=0 R,

R,

A diferencia de las reacciones de desaminacion, (ver mas adelante), en las cuales
el grupo amino es separado en forma de amoniaco libre, en las transaminaciones el
nitrégeno permanece formando parte de un grupo amino de un aminoécido.

Se denominan genéricamente transaminasas (aminotransferasas) a un grupo de
enzimas capaces de catalizar la transferencia de grupos amino, entre una diversidad de
parejas aminoacidos-cetoacidos, pudiendo afirmarse que casi todos los aminoécidos
pueden intervenir en reacciones de transaminacion. Sin embargo, si no todas, la mayo-
ria de las transaminasas tiene a alguno de los cetoacidos piravico, oxalacético o
alfacetoglutarico como un participante obligado de la reaccion; de ahi que estos cetoacidos
y sus aminodacidos correspondientes, alanina, acido aspartico y acido glutdmico tengan
un papel primordial en este tipo de reacciones.

Las reacciones de transaminacion son libremente reversibles de modo que las
transaminasas catalizan con la misma facilidad la reaccion en uno u otro sentido, por lo
que la direccion neta estara en dependencia de las concentraciones de los sustratos y
productos.

Un caso concreto de reaccion de transaminacion es el de la catalizada por la
transaminasa glutamico-pirtvico, una de las mas abundantes y conocidas .
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En realidad la transferencia del grupo amino, en las reacciones de transaminacion, no
ocurre entre el aminoacido y el cetoacido involucrados, sino que el cofactor fosfato de
piridoxal actia como un transportador intermediario que primero recibe el grupo amino
del aminoéacido (adoptando la forma de piridoxamina) para cederlo a continuacion al
cetoécido (retornando al estado de piridoxal).
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Interés médico de las transaminasas

Las transaminasas, ademas de su importancia metabdlica, tienen interés clinico pues,
siendo las mismas intracelulares, sus concentraciones en el plasma son muy bajas en condi-
ciones normales. Sin embargo, cuando se produce la muerte con lisis celular por cualquier
causa, su concentracion en el plasma aumenta, detectandose una actividad considerable en
dependencia de la intensidad y duracién del agente que provoca el dafio celular.

La cuantificacién de la actividad plasmatica de algunas transaminasas posibilita rea-
lizar el diagndstico, emitir un prondstico y seguir la evolucion de ciertas afecciones que
transcurren con dafo a las células.

El tipo especifico de transaminasa que se encuentra elevada puede sugerir incluso el
organo que se encuentra afectado debido a su relativa abundancia en este. La actividad de
la transaminasa glutdmico pirtvico (TGP) en el plasma se eleva de forma considerable en
enfermedades del higado, como la hepatitis y la cirrosis; en cambio, es la transaminasa
glutamico oxalacético (TGO) la que muestra una mayor elevacion en el caso del infarto
del miocardio. Sin embargo, no se deben considerar estos patrones como invariables, pues
en ciertos casos se presentan variaciones de estos.

A diferencia de las reacciones de transaminacion, en las de desaminacion se separan
grupos amino de diferentes biomoléculas en forma de amoniaco libre. Aunque son muy
variados los compuestos que pueden resultar desaminados por enzimas especificas, este
tipo de reaccion tiene mayor relevancia cuantitativa y cualitativa en el caso de los
amino&cidos, en particular la que utiliza como sustrato al acido glutamico.

En los casos en que la desaminacion requiere la participacion de cofactores de 6xido
reduccion esta se denomina desaminacién oxidativa. La principal enzima que cataliza una
reaccion de desaminacion oxidativa se destaca, por su abundancia, distribucién y elevada
actividad, la deshidrogenasa del L- glutamico la cual cataliza la desaminacion oxidativa
de este aminoé&cido, utilizando como cofactor de oxidorreduccién el NAD- o el NADP-
indistintamente.

COOH NAD? NADH COOH COOH
HN—C—H (N'?}DP‘ ) (N.‘\PPHD HN=C—H *f:(’ C=0

CH, —S———— CH, —=——— CH,
CH, CH, v CH,

[ } =X NH; |
COOH COOH COOH

Acido glutimico Acido alfa imino Acido alfa ceto
glutdrico glutdrico
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La reaccion transcurre en dos etapas: primero una reaccion de oxidacién en que dos
hidrégenos son sustraidos del sustrato y se forma un compuesto intermediario, el acido

alfa imino glutarico, el cual es posteriormente hidrolizado y se produce el amoniaco (NH.)
y el cetodcido homdlogo del acido glutamico, el &cido alfa ceto glutérico.

La reaccion de la deshidrogenasa del L- glutdmico es reversible y la enzima resulta
regulada por diversos moduladores, el ADP, el GDP y algunos aminoacidos la activan,
mientras que el ATP, el GTP, el NADH y el fosfato de piridoxal son inhibidores.

Aunque existen otras enzimas capaces de catalizar la desaminacion oxidativa de otros
aminoacidos, su actividad es muy baja por lo cual la separacion del grupo amino de
aminoacidos diferentes al glutdmico se efectlia combinando reacciones de transaminacion
con la catalizada por la deshidrogenasa del L- glutdmico. De esta forma el grupo amino de
cualquier aminoacido es trasladado al acido alfa ceto glutarico con la formacion de acido
glutdmico que después es desaminado y se libera el amoniaco. El resultado neto es la
desaminacién del aminoéacido original. Algunos han llamado transdesaminacion a esta
eficiente combinacion enzimatica.

COOH
(l'()()H (lwz() NH,
L} | v.
Il_.\M(Tf H CH, -
R » NADH
CH, |
Transaminasa ‘ : COOH | Deshidrogenasa
Acido alfa ceto glutinco | del L glutdmico
»
COOH : o H,0
C=0 HN—C—H NAD?
X CH,
CH,
COOH

Acido glutimico

Algunos aminodcidos, como la serina, la treonina y la cisteina, pueden ser desaminados
mediante mecanismos enzimaticos no oxidativos. En estos casos la reaccion suele incluir
la sustraccion de una molécula de agua, los productos finales son siempre el cetoacido
correspondiente al aminoacido y amoniaco.

Los cetoacidos obtenidos a partir de los aminoacidos, mediante las reacciones que se
han considerado, se incorporan de forma mas o menos directa a las vias metab6licas de
gllcidos y lipidos. Si bien una minima fraccion del amoniaco puede ser reincorporado al
metabolismo, la mayoria resulta eliminado mediante mecanismos de destoxificacion espe-
cificos que seran considerados a continuacion como por ejemplo: la ureogénesis.

Ureogénesis

La ureogénesis es un proceso metabdlico exclusivamente hepatico mediante el cual
el amoniaco es convertido en urea. Visto de forma global el proceso de la ureogénesis
consiste en la conversion de dos moléculas de amoniaco y una de anhidrido carbdnico en
una molécula de urea.

_NH.

CO, + 2NH, > > » 0=C" + 2HO
“NH, '

Urea
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El significado biologico de esta via metabdlica consiste en que el amoniaco, de eleva-

da toxicidad, es convertido en urea que posee una toxicidad mucho més baja. Una vez
formada la urea en el higado esta alcanza los rifiones a través de la sangre y es excretada
por la orina.

La ureogénesis es el mecanismo mas eficiente que poseemos para eliminar amoniaco
y diariamente excretamos alrededor de 25 a 30 g de este compuesto, con lo cual se logra
mantener la amonemia dentro de sus limites normales.

Sin embargo, el proceso de la ureogénesis es mucho méas complejo de lo que pudiera
pensarse a partir de la simplicidad de la reaccién global de formacion de urea. La sintesis
de urea transcurre en el higado mediante una secuencia de reacciones enzimaticas denomi-
nada ciclo de la urea o ciclo de Krebs-Henseleit quienes fueron sus descubridores en la
primera mitad del pasado siglo.

La biosintesis de urea comienza con la formacion del compuesto carbamil fosfato
por la accién de la enzima carbamil fosfato sintetasa | a partir de una molécula de amo-
niaco y una de anhidrido carbénico y con el consumo de dos moléculas de ATP que
aporta la energia requerida en la sintesis.

2ATP 2ADP+ P
“
1 ‘1 (-)

"'-__A‘__- 3 ” =
NH, + CO, — - ——— +» HN~—~C—(P)
E Carbamil fosfato sintetasa I (amonfaco) VR S

Carbamil fosfata

En la siguiente reaccion se produce citrulina a partir del carbamil fosfato y el
aminodcido ornitina. Actlia en este caso la enzima ornitina transcarbamilasa que al igual
que la carbamil fosfato sintetasa se localiza en la matriz mitocondrial.

0
i COOH
HN—C —® |
i HN—C—H
Carbamil fosfato Pi |
! Ch,
COOH s ol , CH
| /" N |
H.N—C—H Ornitina (;H:
é He transcarbamilasa l\l‘"z
H;
CH, €=0
1
CH, NH,
'
B, Citrulina
Omitina

La citrulina formada sale al exterior de la mitocondria donde se produce la
incorporacion del segundo nitrégeno requerido para la formacién de urea. Esto
ocurre en dos etapas, primeramente la enzima arginino succinico sintetasa une a la
citrulina con una molécula de acido aspartico formando el &cido arginino succinico.
La reaccion requiere energia la cual es aportada también en este caso por el ATP,
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su hidrdlisis a AMP y pirofosfato PPi justifica que se contabilicen dos ATP consu-
midos en este paso.

CIOOH
HN—C—H COOH
RS ATP AMP + PP COOH
Gl Sz j EN-C—H
INiNo succinico ‘H,
CH, COOH sintetasa
| A (l?Hg
N—H cido
é= o aspértico (':Hﬁ
| N—H COOH
NH, é
2 E i T_ —H
Citrulina NH; H ‘f"=
COOH
Acido arginino
succinico

En la siguiente etapa el acido arginino succinico se escinde en dos compuestos, acido
fumarico, que sale del proceso ureogenético, y arginina que pasa a la siguiente reaccion

del ciclo.
COOH COOH
l pr——
HN-C—H -
CH, H_(I_
(I'H COOH
2 S !
CI'H, Arginino succinasa Acido fumérico

c—N%?—u HN—C—H
;‘H; l!l CH, ?H:
Eoon i
Acidf) arginino ?1,

SUCCINICoO N—H
NH

Arginina

En la reaccién final de este ciclo la enzima arginasa, presente solo en el higado,
hidroliza a la arginina liberando el producto final, urea, y regenerando la ornitina que
queda en condiciones de reiniciar el proceso.
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Fig. 10.6. Resumen de las reaccio-

nes del ciclo de la urea. Origen del
NH. y vinculo con el ciclo de Krebs.
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COOH COOH
H,N—(:_‘—H IAH,N—(::—H
H, H.0 )
5 AR
&, -~ o,
N—H Arginasa NH,
(:i-_ NH Omitina
NH
Arginina __NH,
=( i
Urea

El siguiente esquema brinda una visién global del proceso de la ureogénesis y sus
vinculos con los procesos de transaminacién y desaminacion estudiados como parte del
metabolismo general de aminoacidos. Obsérvese el papel destacado que tienen los &ci-
dos glutamico y aspartico en el aporte directo de nitrégeno aminico para la sintesis de
urea. Las transaminasas garantizarian la incorporacion a este proceso destoxificador de
los grupos amino de otros aminoacidos (Fig. 10.6).

» Otras . )
o o NAD NADH desaminaciones  AAminodcidos
Acido glutamico » NH, « Aminas
Dcthldmgcna'ia
del glutdimico
Cetodicidos CO; 2A0%
Acido alfa
ceto glutdrico
+2 ADP+ Pi
Carbamil (P)
Y,Ormtma q
Citrulina
Acido A ico
ic arginino
\‘ suceinico Cetodcidos
Acido
—poxalacético

Como ya se sefial0, la urea formada pasa a la sangre hasta llegar al rifion el cual la
excreta con la orina.

Las enzimas del ciclo de la urea son sintetizadas en mayores cantidades cuando se
consumen dietas ricas en proteinas o durante los estados de ayuno prolongado, situa-
ciones ambas en las cuales se incrementa el catabolismo de aminoéacidos, solo que en el
primer caso se trata de aminoacidos provenientes de las proteinas de la dieta, mientras



que en el segundo caso los aminoacidos catabolizados provienen de la degradacion de
las proteinas histicas para garantizar la supervivencia. Como es de suponer, las dietas

con bajo contenido de proteinas producen una disminucién considerable en la sintesis
de estas enzimas.

Formacién del amoniaco

El amoniaco es una sustancia muy toxica que se produce en nuestro organismo en

mayores cantidades que las que son utilizadas en determinadas vias anabdlicas, esta
situacion determina que deba ser excretado de modo que sus concentraciones no alcan-
cen niveles toxicos. Si bien otros procesos pueden contribuir en algin grado a la excre-
cion de amoniaco, es la ureogénesis el mecanismo mas eficaz para la eliminacion de este
compuesto.

La desaminacion de los aminodacidos, proceso estudiado con anterioridad, es el proce-
so que genera las mayores cantidades de amoniaco en los tejidos. Otras contribuciones
proceden de la hidrolisis de amidas como la glutamina y la aspargina y del catabolismo de
nucleétidos pirimidinicos. Las bacterias intestinales producen considerables cantidades
de amoniaco al metabolizar residuos de alimentos presentes en el contenido intestinal y
otras sustancias nitrogenadas. Este amoniaco de origen bacteriano es absorbido e incor-
porado al torrente circulatorio, lo cual impone una importante carga adicional a los meca-
nismos destoxificadores.

Toxicidad del amoniaco

La concentracion normal de amoniaco en el plasma sanguineo se encuentra entre 12 y
65 pumol-L. (15 a 120 ug — dL1). Las enfermedades renales y hepéticas, especialmente
estas Ultimas, pueden provocar hiperamonemia marcada. Esto obedece a que estos dos
organos participan en la eliminacion de este compuesto, y al verse afectada su funcion se
produce la acumulacion por encima del rango de la normalidad. La hiperamonemia tiene
nocivas consecuencias para el organismo, ya que el amoniaco en exceso resulta toxico
para las células, especialmente las células nerviosas.

Aungue se han propuesto otros mecanismos para explicar las manifestaciones clini-
cas observadas en las enfermedades que cursan con hiperamonemia marcada, parece ser
que el efecto directo del amoniaco juega un papel primordial en su produccion. Se plantea
que el exceso de amoniaco en el tejido cerebral produce una depresion de los mecanismos
productores de energia en este tejido. Al aumentar las concentraciones de amoniaco en las
neuronas se estimula la formacion de acido glutamico a partir de ( cetoglutarico por
accion de la deshidrogenasa del L-glutamico y también la de este Gltimo metabolito en
glutamina por accion de la glutamina sintetasa, escapando este compuesto hacia la san-
gre. El resultado neto es una disminucidn en las concentraciones de &cido ( cetoglutérico
lo cual deprime la actividad del ciclo de Krebs afectando los mecanismos oxidativos de
produccion de ATP, compuesto rico en energia imprescindible para la actividad nerviosa.

Adicionalmente este mecanismo disminuiria la sintesis de acido y amino butirico, un im-
portante neurotransmisor (Fig. 10.5).

NH, NH,
A \ £ \ Fig. 10.5. Afectacion del ciclo de
Cicl Acido a ceto \ Acido Krgebs en el cerebro por la hipera
' de e glotimsico CEUREDIEIN monemia. La necesidad de sinteti-
( Krebs r. CoO zar la glutamina, como forma de
\ ' v : evacuar el exceso de NH,, hace de-

caer el ciclo, debido al escape del

Acido ¥- amino 2o L
” acido alfa cetoglutérico.

- butirico
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Algunos autores consideran que este mecanismo no es suficiente para explicar todos
los trastornos psiconeuroldgicos que se observan en las hepatopatias graves con
hiperamonemia. Se considera que, adicionalmente, la salida de glutamina del encéfalo
incrementaria el ingreso de aminoacidos aromaticos (triptéfano, tirosina y fenilalanina) a
este tejido ya que los mecanismos de transporte en las membranas neuronales son comu-
nes. Esta situacion esta condicionada por un incremento de las concentraciones plasmaticas
de estos aminoacidos, que se catabolizan en el higado, en relacion con los de cadena
ramificada que se catabolizan en el mdsculo.

La entrada incrementada de aminoacidos aromaticos a las neuronas provoca
deshalances en las cantidades de diferentes neurotransmisores y sustancias que actdan
como falsos neurotransmisores, todo lo cual condiciona el abigarrado y variable cuadro
clinico que aparece en estas enfermedades.

Otras vias de eliminacion del amoniaco
Ademés del proceso de la ureogénesis que se acaba de considerar, el amoniaco puede

ser excretado en forma de sales de amonio (NH..) por la orina. En este proceso las células

de los tubulos renales combinan el NH, con iones H-+ y el amonio resultante se combina

con diferentes aniones. Como se podra observar este mecanismo consume hidrogeniones

por lo cual no puede operar de forma masiva y prolongadamente ya que se provocarian

importantes alteraciones del equilibrio &cido bésico del organismo. Por esta razén el amonio
excretado por el rifion representa solo 3 % del nitrégeno urinario, mientras que la urea

alcanza 90 %. La clara conclusion es que el mecanismo renal es incapaz, por si solo, de
desembarazar al organismo de todo el amoniaco que se produce y que la actividad
ureogenética del higado es determinante en este sentido.

Encefalopatia hepatica

Se denomina encefalopatia hepéatica a un cuadro clinico de carécter neuropsiquiatrico
que puede aparecer en pacientes aquejados de enfermedades hepaticas severas. Es llama-
tivo el hecho de que una afeccion del higado sea capaz de producir este tipo de trastorno.

Aungue las manifestaciones son variables de un paciente a otro, suele existir diferente

grado de alteracion de la conciencia que puede llegar al coma, indiferencia por las perso-
nas y las cosas, temblor, hiperreflexia, alucinaciones y un olor tipico del aliento denomi-

nado hedor hepético. Pueden existir trastornos del animo como depresion o euforia, pérdi-
da de la capacidad intelectual con limitaciones para la realizacion de calculos sencillos y
pérdida de la memoria de grado variable. El temblor incontrolable de las manos, en espe-

cifico cuando son extendidas, es caracteristico. En dependencia de la enfermedad de base
la encefalopatia hepética puede mejorar y resolverse, recurrir 0 evolucionar hacia estados
crénicos con alteraciones permanentes.

La hiperamonemia parece ser el factor detonante inicial de las alteraciones que con-
ducen a la encefalopatia hepatica, aunque los mecanismos precisos, aun no estan del todo
aclarados.

Sobre una hepatopatia de base existen algunos factores que pueden actuar como
desencadenantes de la encefalopatia ya que condicionan una mayor produccién de amo-
niaco. Tal es el caso de las comidas abundantes en proteinas, los sangramientos digesti-
VOs, comunes en estos pacientes, debido a la accién bacteriana sobre la sangre presente en
el intestino. EI consumo de alcohol y ciertas drogas deprime ain mas la funcion
destoxificadora del higado con el consiguiente incremento de la amonemia.

El tratamiento de este estado suele requerir la instauracion de una dieta pobre o libre
de proteinas, administracion de antibi6ticos para esterilizar el intestino, control del
sangramiento si lo hubiera y medidas de caracter general. Se ha ensayado con algun éxito
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la administracién de aminoacidos ramificados. Tanto la adecuacion del tratamiento como

su ajuste evolutivo esta en dependencia de la enfermedad de base. El transplante hepatico
€S un recurso extremo pero potencialmente efectivo.

El personal de enfermeria debe prestar continua atencion a la evolucion del paciente
aquejado de encefalopatia hepética, pues este estado puede agravarse de manera brusca y
requerir acciones inmediatas para evitar el coma y la muerte. La adhesion estricta a las
indicaciones dietéticas es de gran importancia y se debe estar alerta a los intentos de
familiares y amigos de suministrar alimentos no autorizados al paciente. En el caso de
pacientes con afectaciones de la conciencia corresponden las medidas encaminadas a evi-
tar la aparicion de escaras o de afecciones pulmonares por decubito prolongado.

Sindrome ictérico

El sindrome ictérico es un conjunto de manifestaciones clinicas que se presenta en

diferen-
tes afecciones con repercusiones hematoldgicas o0 hepaticas y cuya principal
caracteristica es
una coloracion amarilla de la piel y las mucosas (ictericia o ictero) que puede acomparfiarse de
prurito y alteraciones de la coloracion normal de las heces y la orina.

La coloracién amarilla que aparece en el sindrome ictérico se debe a la acumulacion
de bilirrubina, un pigmento de color amarillo intenso que constituye un producto de
excre-
cion formado en el proceso de degradacion de grupos hemo.

Formacion y metabolismo de la bilirrubina

Son varias las hemoproteinas que llevan a cabo importantes funciones en nuestro
organismo, tal es el caso de los citocromos, la hemoglobina y algunas enzimas. Sin embar-
go, desde el punto de vista cuantitativo, es la hemoglobina la hemoproteina mas abundan-
te. Todas estas proteinas se encuentran sometidas al proceso de recambio continuo que
afecta a todos los componentes de nuestra economia. La hemoglobina se encuentra conte-
nida en los eritrocitos y su catabolismo es obligado cuando los mismos terminan su
perio-
do de vitalidad normal, aproximadamente 120 dias, en cuyo momento son secuestrados de
la circulacion por el sistema eritropoyético y destruidos, principalmente en el bazo. Unos
6 g de hemoglobina son catabolizados diariamente.

Todas las hemoproteinas siguen un proceso catabolico similar que incluye la separa-
cion de la parte proteinica que es denvertidda'en aminoacidos; mientras que los grupos
hemo experimentan una serie de reaccioneé' en las cuales es separado el hierro mientras
que la porcién porfirinica, la protoporfirina IX es ulteriormente convertida en productos

de excrecion (Fig. 10.7). v -
Apoproteinas Hemo
' ". "
Aminodcidos  Fe' Protoporfirina IX Fig. 10.7. Esquema general del

catabolismo de las hemoproteinas. La
fraccion proteinica es separada y con-

vertida en aminoacidos, el hierro se
v integra al pool de este elemento, y la
porciodn tetrapirrélica del hemo es so-

metida a ulteriores transformaciones.

Catabolismo

Productos

de excrecion
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El nucleo tetrapirrolico del grupo hemo sufre la accion de la hemo oxigenasa, un
sistema enzimatico que produce ruptura entre los anillos A'y B de la protoporfirina, libe-
rando el hierro y dando lugar a un tetrapirrol lineal, la biliverdina. El sistema requiere
NADPH y O..

Posteriormente la enzima biliverdina reductasa, que también requiere NADPH, redu-
ce la biliverdina a bilirrubina. Diariamente se producen unos 300 mg de este compuesto
de intenso color amarillo que tiene como Unico destino su excrecion.
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La bilirrubina es un compuesto de muy escasa solubilidad, por lo cual su futura ex-
crecion urinaria requiere modificaciones que la conviertan en un compuesto mas soluble.
Este proposito se consigue en el higado. Desde los érganos del sistema reticuloendotelial
la bilirrubina alcanza el higado a través de la sangre donde viaja unida a la albimina.

Una vez en la célula hepaética la bilirrubina se conjuga, o sea se une, con dos molécu-
las de &cido glucuronico para formar el diglucurénido de bilirrubina, un compuesto mucho
mas polar y, por tanto, mas soluble.

La conjugacion de la bilirrubina al &cido glucurdnico ocurre en dos etapas. En la
primera la enzima uridin difosfato glucuronil transferasa convierte a la bilirrubina en
monoglucurénido de bilirrubina.

UDpP
UDP- glucurénico ‘
Bilirrubina —=—Zp Monoglucurénido
de bilirrubina

El diglucuronido se forma en una reaccion catalizada por una dismutasa que transfie-
re una molécula de &cido glucurénico de un monoglucuroénido a otro.

Diglucurénido
_ de balirrubina
Monoglucurénido N~
“ de bilirrubina i
Bilirrubina
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El diglucuronido de bilirrubina, bilirrubina conjugada, es segregado a la bilis por un
mecanismo de transporte activo. Desde los canaliculos biliares este producto de excre-
cién viaja hasta alcanzar el conducto colédoco y, a través de este, el intestino delgado.

Una vez en el intestino la bilirrubina experimenta la accién de sistemas enzimaticos
bacterianos lo que da lugar a distintos tipos de pigmentos derivados, tales como, el
urobilinégeno, estercobilindégeno y otros, los cuales son excretados, fundamentalmente
junto con las heces fecales a las cuales confieren su color caracteristico. Estos pigmentos
tienen la peculiaridad de que cuando se oxidan por la accion del oxigeno del aire se con-
vierten en compuestos de coloracion mas oscura, la estercobilina y la urobilina.

Parte de la bilirrubina conjugada presente en el intestino es absorbida y llega a los
rifiones con la sangre siendo excretada en la orina. Otros derivados como el urobilindgeno
y el estercobilindgeno también aparecen en la orina mediante este mecanismo.

Debe notarse que en la sangre coexisten dos formas de bilirrubina, la que se ha forma-
do en el sistema reticulo endotelial y atin no ha sido conjugada y se encuentra unida a la
albimina; y la que ya ha pasado por el proceso hepéatico de conjugacion y ha adquirido asi
solubilidad en el medio acuoso. En el laboratorio clinico es posible diferenciar entre am-
bos tipos de bilirrubina lo que resulta muy valioso cuando se trata de establecer las causas
de produccién de un sindrome ictérico. Debido a los métodos que se emplean en esta
cuantificacion, a la bilirrubina conjugada se le denomina Vdirectas y a la no conjugada
Vindirectas. La \bilirrubina total f constituye la suma de ambas formas.

Alteraciones en el metabolismo de la bilirrubina: la ictericia

Cuando la bilirrubina se produce en cantidades superiores a las normales o cuando los
mecanismos de destoxificacion no funcionan de forma adecuada, el pigmento se acumula de
modo tal que una coloracion amarilla de la piel y las mucosas resulta visible, especialmente
cuando se inspeccionan las esclerdticas. Esto es lo que constituye la ictericia, parte integran-
te del sindrome ictérico pues aparecen otras manifestaciones que suelen acompafiarla.

Ya sea por exceso de produccién o por fallas en su excrecién, en todas las ictericias la
bilirrubina total se encuentra aumentada por encima de sus valores normales que son de
5,1a17,0 umol — L+ (0,1 a 1,0 mg — dL.); sin embargo, en algunos casos el aumento se
produce sobre todo a expensas de un incremento de las concentraciones de bilirrubina
indirecta mientras en otros es mas marcado el aumento de la bilirrubina directa. Es normal
que las concentraciones de bilirrubina directa en el suero sean muy bajas y no suelen pasar
de5,0pumol-L* (0,5mg-dL"). Puede haber situaciones en que se encuentren incrementadas
ambas fracciones de la bilirrubina.

Causas de la ictericia

El Unico mecanismo que puede conducir a una produccion incrementada de bilirrubina

es el aumento de la velocidad de destruccion de los hematies por encima de sus tasas
normales habituales; son, por tanto, mecanismos hemoliticos. Las ictericias producidas

por hemolisis acelerada, debido a su mecanismo, se acompafian de anemia de diverso

grado que puede ser de caracter agudo o crénico. De hecho se puede afirmar que las

anemias hemoliticas se acompafian de ictericia con aumento predominante de la bilirrubina
no conjugada o indirecta. Son muy variadas las afecciones en que se presenta anemia

hemolitica. Segun sea la causa subyacente las anemias hemoliticas pueden ser producidas
por alteraciones intracorpusculares (cuando el trastorno primario se localiza en el eritrocito)
como son los casos de la anemia drepanocitica, las talasemias y las deficiencias enzimaticas
eritrocitarias; o bien por alteraciones extracorpusculares (cuando el trastorno primario se
localiza fuera del eritrocito) como ocurre en las transfusiones de sangre incompatibles o por

accion de sustancias toxicas.
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Se conoce el importante papel del higado en el proceso de eliminacion de la hemoglo-

bina. Variadas afecciones de caracter genético o adquirido pueden interferir con los meca-
nismos hepaticos de destoxificacion de la hemoglobina, por la incapacidad de extraer la
bilirrubina no conjugada de la sangre, como en el sindrome de Gilbert tipo I1I, por la incapa-
cidad de los sistemas de conjugacion para producir el diglucurénido de bilirrubina, como en
el sindrome de Gilbert tipo I, o por la incapacidad de excretar el diglucurénido formado
hacia el sistema biliar como ocurre en el sindrome de Rotor. El tipo de bilirrubina aumentado
depende del mecanismo hepético que se encuentra afectado. Las enfermedades que cau-
san destruccion de los hepatocitos con alteracién de la arquitectura normal del lobulillo
hepético pueden provocar el paso de la bilis hacia la sangre donde se incrementan las
concentraciones de bilirrubina conjugada.

Si la bilis no logra alcanzar el intestino debido a obstrucciones de los conductos biliares
(calculos) o compresiones de los mismos (tumores del pancreas) el estasis biliar consiguien-
te produce regurgitacion de la bilis hacia la sangre, lo cual, también provoca aumento de la
bilirrubina conjugada o directa. La intensidad del ictericia producido estara en dependencia
del carécter total o parcial de la obstruccion y de su intermitencia o continuidad.

Clasificacion de las ictericias

Se han propuesto diversas clasificaciones segun diferentes criterios. Las ictericias
pueden ser clasificadas segun el tipo de bilirrubina que se encuentra aumentada, de modo
gue se agrupan en ictericias con predominio de la bilirrubina indirecta aumentada (inclu-
yen todos los hemoliticos y algunos de causas hepaticas) y aquellos en que predomina la
bilirrubina directa (comprenden las obstrucciones al flujo de la bilis y algunos mecanis-
mos hepaticos); en ciertas afecciones del higado pueden estar aumentadas ambas fraccio-
nes de la bilirrubina.

Sin embargo, en la clinica resulta util diferenciar tres tipos fundamentales de icteri-
cias: las hemoliticas (también llamados prehepaticas) que son aquellos que aparecen en el
curso de anemias hemoliticas, las hepatocelulares que responden a enfermedades del higa-
do, y las obstructivas (o poshepéticas) que se producen por obstrucciones. No obstante,
debe tenerse en cuenta que se pueden producir obstrucciones intrahepaticas al flujo biliar.

Metabolismo de la ictericia

En el sindrome ictérico existen manifestaciones adicionales a la coloracion amarilla
que constituyen el hecho mas llamativo y tipico. Estas otras manifestaciones pueden ex-
plicarse a partir del conocimiento de las diferentes etapas en la produccion y excrecién de
la bilirrubina.

En la ictericia hemolitica suele existir palidez y astenia debido a la anemia. Como se
produce un exceso de bilirrubina que finalmente se conjuga y excreta, suele presentarse
pleiocromia fecal y coluria, términos que aluden a una mayor intensidad en la coloracion
de las heces y la orina por sus mayores contenidos de pigmentos.

En las ictericias obstructivas las heces presentan un color blanquecino, como de ceni-
zas, ya que su contenido en pigmentos biliares es muy bajo por la limitacion en el paso de
la bilis hacia el intestino. Como se excretan grandes cantidades de bilirrubina conjugada
por la orina, la coloracion de esta es amarillo intenso. La obstruccion puede determinar
también que aparezcan sales biliares en la orina.

La acumulacion de bilirrubina en la piel, por si misma o por fotosensibilizacion, puede
ser responsable del prurito observado en ocasiones en el sindrome ictérico.

En recién nacidos con ictericia intensa se pueden producir afectaciones neurologicas
serias (quernictero) si los niveles de bilirrubina se elevan hasta atravesar la barrera



hematoencefalica con impregnacion de las estructuras cerebrales y dafio neuronal irre-
versible.

La atencion del personal de enfermeria en el sindrome ictérico esta en dependencia de
la enfermedad que lo ocasione. EIl personal de enfermeria debe realizar la observacion
cuidadosa de sus pacientes a fin de percatarse de la presencia de ictericia que pueda haber
pasado inadvertido previamente debido a su poca intensidad; o a la aparicién del mismo
en un paciente previamente anictérico. Mucha atencion requiere la presencia de ictericia
en los recién nacidos donde este puede ser una manifestacion transitoria que se conside-
ra fisiologica o puede ser indicativo de un trastorno serio que requiera medidas inmedia-
tas para evitar la produccién del temible quernictero.

Resumen

El nitrégeno forma parte de maltiples biomoléculas tales como los aminoacidos, las
proteinas, los nucleétidos, los acidos nucleicos y muchas mas. Con los alimentos
ingresan a nuestro organismo gran variedad de compuestos nitrogenados pero son

los aminoacidos los que aportan la mayor parte del nitrdgeno que va a formar parte de
las biomoléculas nitrogenadas en nuestros tejidos. Es por ello que el metabolismo de
los aminoéacidos constituye el nicleo de todo el metabolismo de compuestos
nitrogenados. La principal fuente de aminoéacidos es la dieta. El contenido de
aminoacidos libres en los alimentos es muy bajo, en estos la mayor parte de los
aminoacidos se encuentran formando parte de proteinas. Nuestras necesidades
nutricionales de proteinas son tanto de caracter cuantitativo como cualitativo ya que

no todas las proteinas tienen la misma capacidad de satisfacer tales necesidades.

Las proteinas ingeridas experimentan digestion quimica catalizada por enzimas
proteoliticas que hidrolizan los enlaces peptidicos. Las principales enzimas
proteoliticas digestivas son las proteinasas pepsina, tripsina, quimotripsina y elastasa;

y las aminopeptidasas, carboxipeptidasas, dipeptidasas y otras. La accion de estas
enzimas sobre las proteinas de la dieta produce una mezcla de aminoacidos libres y
diversos dipéptidos y tripéptidos. El grado de digestion alcanzado por las diferentes
proteinas presentes en los alimentos es variable. Los amino&cidos producto de la
digestion de las proteinas son absorbidos por mecanismos de transporte activo.

Ademas de la absorcién intestinal, también aportan aminoacidos al pool de estos
compuestos el catabolismo de proteinas histicas y la sintesis de aminoacidos; mien-

tras que la sintesis de proteinas, la sintesis de otros compuestos nitrogenados y el
catabolismo de aminoécidos los sustraen.

Como no todos los aminodacidos pueden ser sintetizados en nuestro organismo se les
clasifica en dos categorias, los Vno esencialesf que son aquellos que el organismo
puede sintetizar; y los Vesencialesf que son los que no pueden ser sintetizados. El
Wvalor biolégicof, como expresién de la bondad nutricional de una proteina, esta
determinado por su contenido en aminoacidos esenciales.

Las reacciones de transaminacion y desaminacion son las mas comunes en el meta-
bolismo general de los amino&cidos. Se denominan genéricamente transaminasas a

un grupo de enzimas capaces de catalizar la transferencia de grupos amino entre
una diversidad de parejas aminoacidos-cetoacidos.

En las reacciones de desaminacion se separan grupos amino en forma de amoniaco

libre. Este tipo de reaccion tiene mayor relevancia en el catabolismo de los
aminodcidos. Particular importancia reviste la reaccion de desaminacion del acido
glutamico. La separacion del grupo amino de aminoacidos diferentes al glutamico por lo
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general se efectlia mediante el acoplamiento de reacciones de transaminacion a la
desaminacion del glutdmico. La mayor parte del amoniaco formado en el organismo resul-

ta eliminada mediante mecanismos de destoxificacion especificos ya que el amoniaco es

una sustancia potencialmente toxica.

La ureogénesis es el mecanismo mas eficaz para la eliminacion del amoniaco. Este es

un proceso metabodlico exclusivamente hepatico, mediante el cual, dos moléculas de
amoniaco y una de anhidrido carbonico son convertidas en una molécula de urea
mediante una serie de reacciones de caracter ciclico. El amoniaco también puede ser
excretado en forma de sales de amonio por la orina, pero este proceso resulta limita-

do por los mecanismos de control del equilibrio acido basico.

La encefalopatia hepatica es un cuadro clinico que puede aparecer en pacientes
aquejados de enfermedades hepaticas severas. Se considera que es ocasionado por la
hiperamonemia consecutiva a una menor actividad del proceso ureogenético.

El sindrome ictérico es un conjunto de manifestaciones clinicas cuya principal ca-

racteristica es una coloracion amarilla de la piel y las mucosas ( ictericia) debida a
la acumulacion de bilirrubina, un producto de degradacion de los grupos hemo. Al
degradadarse las hemoproteinas, los grupos hemo experimentan una serie de reac-

ciones que los convierten en bilirrubina, compuesto de intenso color amarillo. En el

higado la bilirrubina se conjuga con dos moléculas de &cido glucurénico y se excreta

por la bilis.

En el intestino la bilirrubina resulta convertida en urobilinégeno, estercobilinégeno
y otros derivados, los cuales son eliminados junto con las heces fecales. Parte de la
bilirrubina conjugada presente en el intestino es absorbida y llega a los rifiones con
la sangre siendo excretada en la orina.

Teniendo en cuenta su mecanismo de produccion, en la actividad clinica resulta Gtil
diferenciar tres tipos fundamentales de ictericias: las ictericias hemoliticas, las ic-
tericias hepatocelulares, y las ictericias obstructivas.

Ejercicios
1. 6COmo obtiene nuestro organismo el nitrdgeno metabdlicamente Gtil?

2. 0Cudles son las principales enzimas proteoliticas del aparato digestivo y cual es su
accion sobre las proteinas?

3. Enumere los procesos que aportan y sustraen aminoacidos al pool de estos compuestos.

. 0Qué son los aminoacidos esenciales y cudl es su relacién con el valor biol6gico de las
proteinas de la dieta?

. OEn qué consisten las reacciones de transaminacién y desaminacion?

. 0Cudl es la importancia clinica de la determinacion de transaminasas en sangre?

. 0Cuéles son los mecanismos fundamentales de eliminacion del amoniaco del organismo?

. 0QuEé consecuencias puede tener una elevacion anormal de las concentraciones de
amoniaco en la sangre?
9. 0Cual es el origen metabdlico de la bilirrubina?

10. 0De qué manera se elimina la bilirrubina del organismo?

11. 6En qué consiste el sindrome ictérico?

12. 0Cémo pueden clasificarse los ictericias de acuerdo a su mecanismo de produccion?

13. 6Mencione tres aspectos del metabolismo de compuestos nitrogenados que considere

de importancia en la profesion de Enfermeria? Justifique su eleccion.

IS

o N O O
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I metabolismo es la actividad central de todas las células. Mediante el

mismo
la célula obtiene la energia metabdlicamente Gtil para funciones tales como:

contraccién, el mantenimiento de gradientes idnicos y la sintesis de
macromoléculas. También por medio del metabolismo se obtienen las sustan-
cias que van a incorporarse a las estructuras celulares durante el proceso de

crecimiento y desarrollo o que van a servir para reemplazar moléculas dafa-
das o envejecidas.

Para que una célula pueda funcionar adecuadamente y ajustar su metabo-
lismo a los cambios que se producen en el entorno, requiere poseer mecanis-
mos que permitan por una parte interrelacionar vias metabolicas unas con
otras y, por otra parte, hacer que cada via metabdlica funcione con la intensi-
dad necesaria en cada momento. Esta necesidad es ain més evidente cuando
se trata de un organismo pluricelular, donde existe un gran nimero de células
y estan especializadas en la realizacion de funciones especificas. Coordinar la

Ividad de todas las células de manera que el organismo funcione como un

S una necesidad imperiosa de estos organismos.
acion y regulacion metabdlicas garantizan la

iones metabolicas de las células en tanto la
a que tienen los organismos pluricelulares
| organismo.
ipales mecanismos de regulacion e
unicacion intercelular y sus princi-
acion de las funciones metabolicas

La regulacion del metabolismo

Se entiende por regulacion del metabolismo el fendmeno mediante el cual
las vias metabdlicas son ajustadas a funcionar con determinada intensidad en
respuesta a los cambios que se producen en el entorno o como consecuencia
de la propia actividad celular. Como en todos los casos ese fenémeno es el
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resultado de mecanismos moleculares que tienen como efectores principales las enzimas.
Muchos de estos mecanismos han sido explicados en los capitulos precedentes. Aqui sola-
mente se hace un breve resumen de los mas importantes.

a) Compartimentalizacion: El sustrato se forma en un compartimiento celular y la
enzima que debe transformarlo se encuentra en otro. Por lo tanto, la velocidad de
transformacion depende, no solo de la capacidad catalitica de la enzima, sino, ade-
mas, de la velocidad con la cual el sustrato pueda atravesar la membrana que sepa-
ra ambos compartimentos. En ocasiones el control metabdlico se ejerce precisa-
mente sobre el transportador modificando su velocidad y con ello la de la via
metabolica implicada.

b) Disponibilidad de cofactores: Los cofactores son modificados durante una reaccion
y necesitan de una segunda reaccion para retornar a su estado inicial. Por lo tanto la
primera reaccién depende, en gran medida, de la velocidad con la cual se efectta la
segunda. Existen enzimas como la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa cuyo control
principal ocurre por este mecanismo.

c) Actividad de las enzimas: Existen numerosas enzimas cuya actividad en la célula es
variable. Unas veces porque estas enzimas se presentan en dos formas de actividad
diferente y al pasar de un estado a otro aumentan o disminuyen la velocidad de la
reaccion que catalizan. Los mecanismos mas conocidos son la transicién alostérica
y la modificacion covalente. Ejemplos de estos mecanismos alostéricos lo constitu-
yen la fosfofructoquinasa | (capitulo 8) y la isocitrico deshidrogenasa (capitulo 7) y
de modificacion covalente la glucogeno fosforilasa (capitulo 8) y la triacilglicerol
lipasa (capitulo 9) . En otros casos lo que varia es la cantidad de la enzima, pues,
los mecanismos que regulan la velocidad de una reaccién acttian sobre los procesos
de sintesis y degradacion de una enzima. Como las enzimas estan sujetas a un
recambio constante, si la sintesis disminuye, la cantidad de enzima disminuye vy,
como la velocidad de la reaccion es directamente proporcional a la concentracién de
la enzima, se produce una disminucién en la velocidad de la reaccion. De igual
manera se puede modificar la concentracion de la enzima aumentando su sintesis,
aumentando su degradacion o disminuyendo su degradacién. También a lo largo del
texto se han estudiado ejemplos de estos mecanismos.

Otros mecanismos de regulacién como la regulacion de la carboxipeptidasa (capitulo 13)
son menos importantes cuantitativamente y no seran tratados en este momento. Un resumen de
los mecanismos de regulacion se muestra en la figura 11.1.

A veces una via metabdlica esta sometida a varios mecanismos de regulacién simulta-
neamente lo cual puede ser un indicio de la importancia de esa via para la supervivencia
de la especie.

La integracion del metabolismo

Aungue el metabolismo esta formado por un nimero importante de vias metabdlicas
que desde el punto de vista didactico se estudian por separado, todas ellas funcionan en la
célula simultdneamente. Esta situacion obliga a la existencia de relaciones importantes
entre las vias metabdlicas de manera que el proceso global sea lo mas eficiente. Esas
relaciones hacen posible, por ejemplo, que las vias de sintesis y degradacion de la misma
sustancia no funcionen con la misma intensidad en un momento determinado pues eso solo
acarrearia una pérdida innecesaria de sustancia y energia para la célula. Son precisamente
esos vinculos, esas relaciones, las que proporcionan la integridad del metabolismo celular.
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Original Modificada

Modificacién covaleate Fig. 11.1.”Los principa.les mecanismos
de regulacion del metabolismo. La

3 compartimentalizacion regula la accion

de las enzimas al separarlas mediante

una membrana del sustrato correspon-

diente. La transicion alostérica y la mo-

dificacion covalente modifican la acti-

‘ vidad de las enzimas sin alterar la canti-

dad, en tanto la induccion y la represion
modifican la cantidad de enzimas exis-
tentes en un momento dado.

Induccién Represidn

Las celulas por lo general se desarrollan en un ambiente variable, principalmente
en
lo referido a la disponibilidad de nutrientes. Por lo tanto, en cada momento, deben estar
mas activas las vias que permiten la utilizacién de los nutrientes disponibles y menos
activas las que requieren de nutrientes que en ese momento no estan disponibles. De no
existir vinculos entre las vias metabdlicas no podrian llevarse a cabo este funcionamiento
jerarquizado de las vias metabdlicas.
Esos vinculos se establecen mediante cuatro modalidades fundamentales: por la exis-
tencia de metabolitos comunes a més de una via, por los cofactores enziméticos, por
reguladores alostéricos y mediante vinculos energéticos. Esto hace que unas vias metabolicas
dependan de otras para su funcionamiento maximo. La integracion metabdlica se basa en
esta relacion de dependencia .
a) Por metabolitos comunes: Si un metabolito es utilizado por mas de una via
metabdlica, el funcionamiento de cada una de estas depende del funcionamiento de
las otras. Por ejemplo, el acetil-CoA es empleado en la sintesis de acidos grasos,
colesterol, cuerpos cetdnicos, algunos aminodcidos y en multiples reacciones de
acetilacion. Esto significa que este metabolito esté estableciendo un vinculo funda-
mental entre esas vias y, si una de ellas esta funcionando con gran intensidad, el
resto debe encontrarse a un nivel basal. La via que funciona con mas intensidad, en
ultima instancia, depende de las condiciones celulares en cada momento.
b) Mediante cofactores: La necesidad de dos reacciones para que los cofactores com-
pleten su ciclo de accién establece una relacion importante entre las vias metabdlicas.
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Por ejemplo, una via metabdlica oxida un sustrato utilizando como cofactor de
oxidacion reduccion al NAD+ (que se transforma en NADH); en la medida que la
via funciona el NAD+ se va agotando y la intensidad de la via disminuye y puede
detenerse, a menos que exista otra via en la cual un sustrato sea reducido utilizando
para ello NADH (que se transforma en NAD+). Esto significa que en Ultima instan-
cia el funcionamiento de la via oxidativa esta condicionado por el funcionamiento
de la via reductora y viceversa.

c) Por reguladores alostéricos: Una de las caracteristicas mas notables de los efectores
alostéricos es que por lo general actlian en pares de sustancias relacionadas estruc-
tural y metabolicamente. EI ejemplo mas sobresaliente es la pareja ATP/ADP. Su-
cede con frecuencia que en las vias de sintesis y degradacion de una sustancia
determinada estos efectores tienen efectos contrarios. EI ATP puede ser un efector
negativo de enzimas que acttan en la via catabdlica y positivo para enzimas de la
via anabdlica. Como la concentracién de ATP en un momento dado es fija, solamen-
te una de las dos vias puede funcionar a plena capacidad. La seleccion de esa via,
una vez mas esta determinada por las condiciones metabdlicas de la célula.

d) Por vinculos energéticos: En todas las células aerobias del organismo humano la
respiracion celular representa el proceso cuantitativo mas importante para la ob-
tencion de energia metabdlicamente Gtil en forma de ATP, que es necesario para la
realizacién de numerosas funciones celulares como: el mantenimiento de gradientes
iGnicos a ambos lados de las membranas, la sintesis de macromoléculas y otras
biomoléculas, el proceso de contraccion de las fibras de actina y el transporte de
macromoléculas y organitos citoplasmaticos dentro de la célula. De esta forma la
respiracion celular desempefia una funcion de Vintegrador central f de todas las fun-
ciones celulares. Modificaciones en la intensidad de la respiracién influiran de for-
ma decisiva en la supervivencia de las células. La figura 11.2 resume los vinculos
fundamentales que integran el metabolismo celular.

Fig. 11.2. Se representan los principales
vinculos entre las vias metabdlicas que
permiten la integracion en un todo Unico

y arménico del metabolismo celular. Los
intermediarios comunes, los cofactores, la
disponibilidad de energia y los efectores

alostéricos constituyen los factores prin-

cipales de esos mecanismos. o o

226 BioquEmica Humana




La integracion y regulacion metabdlica en el organismo

El organismo humano esta formado por un nimero de células que los célculos méas
conservadores estiman en doce billones y los mas liberales en treinta billones. Casi todas
estas células se encuentran especializadas en la realizacion de funciones especificas
(secre-
cién, contraccion, absorcion, defensa y transporte), lo que hace posible llevar a cabo las
funciones generales del organismo. Para que todas estas células adapten sus funciones espe-
cificas a las necesidades funcionales del organismo se requiere de mecanismos que coordi-
nen, regulen e integren las actividades de todas en cada momento. Estas funciones se
logran
gracias a la comunicacion intercelular que se establece mediante sustancias quimicas
espe-
cificas que actuan como sefiales y transfieren informacion de un grupo celular a otro.

La comunicacion intercelular puede describirse en su forma mas simplificada como
el flujo de informacién que se establece entre un grupo celular y otro, y que permite que
cada grupo adapte su funcionamiento a las condiciones del organismo en cada momen-
to. En el mecanismo de comunicacion intercelular se pueden distinguir cuatro compo-
nentes fundamentales:

a) La célula emisora: Puede ser cualquier célula que en un momento determinado

emite una sefial, esto es, envia hacia el exterior una sustancia quimica con un com-
ponente informativo (sefial).

b) La sefial: Se trata de sustancias quimicas, cuya funcion fundamental es la de ser

portadoras de informacion. EI organismo dispone de sustancias especializadas en
esta funcion, pero también pueden actuar como sefiales, biomoléculas que tienen
otras funciones.

c) La célula receptora: Es la célula que capta la sefial. Para ello esta célula dispone de

proteinas receptoras que se encuentran en la membrana plasmatica o en el interior

de la célula. Estos receptores son especificos para las sefiales y se unen a estas
mediante un mecanismo de reconocimiento molecular. La union de la sefial al
recep-

tor mediante el proceso de transduccion de sefiales modifica la actividad de la célula

receptora en un sentido especifico. Esa modificacion trae como consecuencia la
elaboracién de una respuesta.

d) La respuesta: Es la sefial de retorno. Como resultado de la modificacién en la activi-
dad de la célula receptora, esta realiza una accion (secrecion, contraccion, reproduc-

cion, etc.) que esta en consonanci macion que portaba la sefial. Al
produ-
cirse la respuesta el circig

un esquema que resum

comunicacion

intercelular.
e @ ‘/
V/’, .‘_.'y
4 a
Células Células
pR receploris
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En la figura 11.3 se presenta

Fig. 11.3. Se representa el mecanis-
mo de comunicacion intercelular.
Las células emisoras (a la izquier-
da) son excitadas y liberan una sus-
tancia portadora de informacion (la
sefial) que difunde en un medio de
propagacion adecuado y llega a las
células receptoras (a la derecha), las
cuales al recibir la informacion mo-
difican su metabolismo en conso-
nancia con la informacion recibida
y liberan una respuesta que llega a
las células emisoras cerrando el cir-
cuito de comunicacion.
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Los trastornos en los mecanismos moleculares de la comunicacion intercelular pue-

den estar implicados en la aparicion de enfermedades, como la acromegalia, la diabetes
mellitus, etc.

Tipos de comunicacion intercelular

Para hacer la clasificacion de la comunicacion intercelular tomamos como criterio la
distancia relativa entre la célula emisora y la receptora. Basados en este criterio se tienen
los tipos siguientes:

a) Comunicacion autocrina: La célula emisora y la célula receptora son la misma

célula. Una célula determinada elabora una sefial para la cual ella posee receptores
y, por lo tanto hay una modificacion de su propia actividad. La autocrina se ve en
algunos linfocitos que, cuando son estimulados por la presencia de un antigeno,
sintetizan simultdneamente la sefial y el receptor, estimulando la proliferacion de
dichos linfocitos, con lo cual hay una poblacién celular mayor para enfrentar la
presencia del antigeno.

b) Comunicacién paracrina; La célula emisora y la receptora, aunque son de tipos
diferentes, se encuentran muy préximas unas a otras y la sefial se propaga por el
liquido intersticial.

¢) Comunicacion telecrina: La célula emisora y la receptora se encuentran separa-
das por largas distancias, Y las sefiales deben llegar a la sangre para pasar de una
a otra. Son muchos los mediadores quimicos (sefiales) incluidos en esta categoria,
entre estos las hormonas, de las que se hace un estudio mas detallado en este
capitulo.

Hormonas

Modernamente el término hormonas se refiere a las sustancias quimicas con acti-
vidades bioldgicas especificas sintetizadas o segregadas, 0 ambos procesos, por las
glandulas del sistema endocrino: hipofisis, tiroides, paratiroides, islotes de Langerhans,
suprarrenales y gonadas. Todas estas glandulas segregan sus hormonas continuamen-
te al torrente circulatorio en cantidades minimas, lo cual hace posible el mantenimien-
to de numerosas funciones del organismo a nivel basal. Sin embargo, cuando son
estimuladas la secrecion de sus hormonas aumenta y las cantidades en sangre también
aumentan considerablemente, con lo cual se intensifican sus efectos. Las hormonas
no producen funciones nuevas en los 6rganos diana, mas bien, acttan modificando la
intensidad de funciones ya existentes. ActGan en cantidades muy pequefias, pues ge-
neralmente en su mecanismo de accién hay un efecto de amplificacion. Su vida media
en sangre suele ser muy breve, ya que existen mecanismos especificos que las inactivan,
especialmente en el higado.

Se acostumbra a clasificar a las hormonas a partir de su naturaleza quimica. En
esta clasificacion se identifican tres grupos de hormonas: los polipéptidos y proteinas,
los derivados de amino&cidos y los esteroides. En la tabla 11.1 se presentan las princi-
pales hormonas, relacionandolas con las glandulas que las segregan y el grupo al que
pertenecen.
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Tabla 11.1. Relacidn de algunas de las hormonas del sistema endocrino con las glandulas que
las producen y su clasificacion de acuerdo con la naturaleza quimica.

Glandula. Hormona. Clasificacion.
Adenohipofisis. Hormona del crecimiento. Proteina.
Adenocorticotropina. Proteina.
Tirotropina. Proteina.
Gonadotropinas. Proteina.
Neurohipdfisis. Oxitocina. Polipéptido.
Antidiurética. Polipéptido.
Tiroides. Tiroxina. Derivado de aminoéacidos.
Paratiroides. Paratohormona. Polipéptido.
Islotes de Langerhans. Glucagon. Polipéptido.
Insulina. Polipéptido.
Corteza suprarrenal. Aldosterona. Esteroide.
Cortisol. Esteroide.
Médula suprarrenal. Adrenalina. Derivado de aminoacidos.
Noradrenalina. Derivado de aminoéacidos.
Gonadas. Progesterona. Esteroide.
Estrégenos. Esteroide.
Androgenos. Esteroide.

Ciclo hormonal

Cualquiera que sea la hormona que se estudie, existe un grupo de aspectos que son
comunes en su forma general de actuar y es a lo que se denomina el ciclo hormonal.
Debido a sus interacciones permanentes con el ambiente 0 como consecuencia de su
propia actividad, las condiciones de vida del organismo varian de forma constante. El
organismo debe poseer algiin mecanismo que le permita estar recibiendo siempre informa-
cion acerca del estado del entorno. También en las células esos mecanismos son necesa-
rios. Los agentes portadores de informacion reciben el nombre de sefiales. En su interaccion
con el ambiente el organismo recibe informacién mediante sefiales fisicas (temperatura,
luz y sonidos) y quimicas (sustancias irritantes y odoriferos). En el interior del organismo
las sefiales son, generalmente, sustancias quimicas. Las células de las glandulas endocrinas
poseen receptores que les permiten captar sefiales especificas. Por lo tanto, el primer
evento del ciclo hormonal es la captacion de una sefial por células de las glandulas
endocrinas. Como consecuencia de la interaccion de la sefial con la célula endocrina, esta
segrega una hormona, que es el segundo evento del ciclo hormonal. Esta hormona se
distribuye mediante la sangre por todo el organismo, pero solamente puede interactuar
con grupos celulares que posean receptores especificos para estas hormonas, lo cual cons-
tituye el tercer paso del ciclo hormonal. A esas células con las cuales interactta la hormo-
na se le llama Vcélulas dianaf. La interaccion de la hormona con su célula diana hace que
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esta modifique su metabolismo y en general elabore una sefial de respuesta con lo cual se
realiza el siguiente evento del ciclo hormonal. La respuesta de alguna forma modifica la

intensidad de la sefial y con ello se cierra el ciclo de accion de las hormonas. En la figura
11.4 se resume el ciclo hormonal.

Gléndula

Fig. 11.4. La figura representa un esque-

ma del ciclo de accién hormonal. Una
sefial incide sobre células del sistema en-
docrino y las estimulan a liberar una hor-
mona que llega a las células diana y pro-
duce una modificacion de procesos exis-
tentes en esas células. Como resultado de

la actividad de las células diana se pro-
duce una respuesta que tiende a modifi-
car la sefial y con ello todo el sistema se
desconecta hasta una nueva estimulacion.

endocrina VR
y
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El estudio sistematico de las hormonas se realiza en la disciplina de Fisiologia, aqui
solamente se estudian dos por tener marcados efectos sobre el metabolismo celular.

Ciclo hormonal del glucagon

El glucagon es una hormona polipeptidica que es sintetizada y segregada por las
células { de los islotes de Langerhans en el pancreas. En su estado activo consta de una
sola cadena polipeptidica de 29 aminoéacidos, pero se sintetiza en forma de un precursor
mas largo que es procesado en el reticulo endoplasmico rugoso primero y en las vesiculas
de secrecion después. Se almacena en el interior de la célula cerca de la membrana
plasmatica en el interior de vesiculas de secrecion.

La sefial especifica que determina la secrecion del glucagon es el estado de
hipoglucemia. Los valores normales de glucemia estan aproximadamente en el intervalo
de 3,3 a 5,5 mmol — L.1.. Cuando la glucemia se encuentra por debajo de 3,3 mmol —L.1 se
estimula la secrecion del glucagon.

Ante la presencia de la sefial especifica, las vesiculas de secrecion son transportadas
hacia la membrana plasmatica y se fusiona con esta, vertiendo su contenido, es decir la
hormona, hacia el espacio extracelular desde donde pasa a la sangre.

Por medio de la sangre el glucagdn se distribuye por todo el organismo, pero solamen-
te las células del tejido adiposo y del higado poseen receptores especificos para la hormo-
na; esos son los 6rganos diana del glucagon. En el tejido adiposo el glucagon estimula la
lipdlisis, que trae como resultado la liberacidn de glicerol y acidos grasos hacia la sangre.

Los acidos grasos son transportados en la sangre por la aloimina. Por su parte en el
higado el glucagén estimula la glucogendlisis primero y la gluconeogénesis posteriormen-
te, lo cual trae como consecuencia la liberacion de glucosa hacia la sangre. Al llegar la
glucosa a la sangre su concentracion se eleva rapidamente y con ello deja de existir la
sefial para la secrecion del glucagon. Un resumen del ciclo del glucagon se muestra en la
figura 11.5.



Higado
Mecanismo de accion del glucagon

El primer paso en el mecanismo de accion del glucagon es su
union mediante un mecanismo de reconocimiento molecular a su
receptor especifico. El receptor del glucagén es una proteina de la
membrana plasmatica formada por una sola cadena polipeptidica
que zigzaguea en la membrana atravesandola 7 veces mediante es-
tructuras helicoidales. El extremo amino terminal se localiza hacia
el espacio extracelular y el carboxilo terminal hacia el citosol. Las
hélices se disponen de tal manera que entre estas queda un espacio
donde se acomoda la hormona que también entra en contacto con la
zona amino terminal. La figura 11.6 resume los aspectos funda-
mentales de la estructura del receptor del glucagon.

Por la cara citosolica de la membrana el receptor esta asociado a
un tipo particular de proteina G. Esta proteina consta de tres subunidades
identificadas con (, ® y y. La ( y la y estan asociadas a la membrana
mediante residuos de moléculas muy apolares. Estas proteinas reciben
ese nombre por que estan unidas a nucledtidos de guanina. Su funcion
es transmitir la informacién traida por el glucagén y captada por el
receptor hacia el interior de la célula. Cuando el receptor esta libre (no
estd unido a la hormona) la subunidad ( tiene asociado GDP y de esta
forma es inactiva, no es capaz de transmitir informacion. Cuando el
glucagon se une al receptor, en este se produce un fenémeno de
transconformacion que se transmite a la proteina G, haciendo que esta
libere el GDP. Como en el citosol las concentraciones de GTP son mu-
cho maés altas que las de GDP cuando el sitio de la subunidad ( queda
libre, es ocupado casi de inmediato por el GTP y la proteina adquiere
su forma activa, es decir, capaz de transmitir informacion. Simultanea-
mente a la entrada del GTP la subunidad ( se separa de las ® y y que
permanecen unidas y asociadas a la membrana.

La subunidad ( unida al GTP difunde lateralmente por la mem-
brana y entra en contacto con la enzima adenilciclasa. Esta es una
enzima grande, integral de la membrana formada por dos dominios
transmembranales que atraviesan la misma seis veces cada uno y por

Fig. 11.5. Se representa el ciclo hormo-
nal del glucagén. Cuando existe un esta-
do de hipoglucemia, esto se convierte en
un estimulo para las células a de los islo-

tes pancreaticos que en respuesta liberan

el glucagon. El glucagdn viaja por la san-
gre y llega al higado donde modifica el
metabolismo de este 6rgano estimulando

los procesos que liberan glucosa hacia la
sangre, con lo cual la glicemia se restitu-
ye y el circuito se cierra, hasta una nueva
estimulacion.

(\ ~
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Fig. 11.6. Estructura del receptor del glucagén. En a) se
representa un corte transversal de la membrana donde pue-

de observarse que el receptor consta de una sola cadena
polipeptidica que atraviesa la membrana siete veces. En b)

una vista superior donde puede verse que los siete sectores
helicoidales se disponen de forma tal que dejan una cavi-
dad en el centro donde debe alojarse la hormona.
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Fig. 11.7. Eventos en la membrana
del mecanismo de acci6n del
glucagén. En estado no excitado el
receptor esta asociado a la proteina

G que en su subunidad a tiene unido

GDP. Al producirse la unién del re-

ceptor con el glucagén la subunidad

( intercambia GDP por GTP y se se-

para de las subunidades ® y vy. La
subunidad ( unida al GTP se des-
plaza por la membrana e interactlia
con la adenil ciclasa estimulandola

la formacién del AMPc.
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dos dominios globulares citoplasméticos, uno entre los dominios transmembranales y

el otro hacia el extremo carboxilo terminal. La interaccion de la subunidad ( con el
GTP y la adenilciclasa estimula la actividad de esta enzima que cataliza la transfor-
macion del ATP en AMPc. Estos aspectos del mecanismo de accion del glucagon se
esquematizan en la figura 11.7.

ATP AMPc

El AMPc difunde hacia el citosol donde entra en contacto con la proteina quinasa
A (PKA). Esta enzima, en su forma inactiva, esta formada por cuatro subunidades: dos
reguladoras (R) y dos cataliticas (C); por lo tanto, su formula subunitaria es R.C.. Dos
moléculas de AMPc se unen a cada una de las subunidades R y provocan la disociacion
del tetrdmero. Las subunidades cataliticas libres de las restricciones de la unién con las
subunidades R son activas y transfieren un grupo fosforilo del ATP hacia residuos de
serina o0 treonina de sus proteinas sustratos, modificando la actividad de esta. La acti-
vacion de la PKA por el AMPc se presenta esquematicamente en la figura 11.8.

En el tejido adiposo, la PKA fosforila a la enzima lipasa hormona-sensible y au-
menta su actividad y con ello la actividad lipolitica de los adipocitos.

En el higado fosforila a varias enzimas. Es fosforilada la glucdgeno sintetasa y con
ello se inhibe la glucogénesis. La glucogeno fosforilasa quinasa, que se activa también,
y, fosforila a la glucdgeno fosforilasa activandola, con lo cual se estimula la
glucogeénolisis y por tanto la salida de glucosa hacia la sangre.



La enzima bifuncional (fosfofructoquinasa-2/fosfofructofosfatasa-2) es fosforilada
también disminuyendo la sintesis de la fructosa 2,6-bisfosfato. La disminucion de este
efector trae como consecuencia la inhibicion de la glucélisis y la activacion de la
gluconeogénesis.

Si los niveles de glucemia no se restablecen con estas acciones la subunidad catalitica

de la PKA es transportada hacia el ndcleo donde fosforila factores de transcripcion (i
genicoespecificos que activan la transcripcidn de algunos genes entre estos el de la @8
fosfoenolpiravicocarboxiguinasa que es una enzima clave de la gluconeogénesis.

Este conjunto de acciones desencadenadas por el glucagdn son atenuadas parale- |
lamente por diferentes mecanismos. El complejo hormona-receptor experimenta un Of
proceso de endocitosis y es degradado por los lisosomas. La subunidad ( de la protei-
na G tiene una débil actividad de GTPasa y con el tiempo hidroliza al GTP producien- a (W)
do GDP provocando su propia inactivacion y su unidn a las subunidaddes ® y y. Por o
otra parte fosfoproteinas fosfatasas en el citosol son capaces de eliminar el grupo Fig. 11.8. Se muestra la activacion
fosfato de las enzimas que fueron fosforiladas en respuesta al glucagon y con ello de la proteina quinasa A. La PK-A

modificar su actividad.

esta formada por dos subunidades
reguladoras (cuadros verdes) y dos

De esta forma la glucemia controla la accion del glucagdn en tanto el glucagon con-  subunidades cataliticas (circulos

trola, al menos en parte, el estado de la glucemia. anaranjados). Dos moléculas de
AMPC se unen a cada una de las

subunidades reguladoras y las sepa-

Ciclo hormonal de la insulina ran de las cataliticas que, libres del
. . . o i . i freno de las subunidades reguladoras
La insulina es una hormona polipeptidica que es sintetizada y segregada por las célu- son activas y fosforilan un gran ni-

las ® de los islotes de Langerhans en el pancreas. En su estado activo consta de dos
cadenas polipeptidicas: la A, de 20 aminoacidos y la B, de 31 residuos, unidas por dos
puentes disulfuro. También existe un puente disulfuro intracatenario en la cadena B. La

insulina se sintetiza como preproinsulina y consta de una sola cadena polipeptidica. En el
reticulo endoplasmico rugoso se elimina el péptido sefial con lo cual es convertida en
proinsulina. En la proinsulina los péptidos A y B estan unidos mediante el péptido C (de
conector) que facilita el plegamiento adecuado de la cadena. Endoproteasas especificas
eliminan el péptido C una vez que el plegamiento ha permitido la formacion correcta de
los puentes disulfuros.

Algunos autores estiman que este Gltimo paso se realiza en el momento que se estimu-
la la secrecion de la hormona. Se almacena en el interior de la célula cerca de la
membrana
plasmatica, en el interior de vesiculas de secrecion.

La sefial especifica que determina la secrecion de la insulina es el estado de
hiperglucemia. Por lo tanto, cuando la glucemia se encuentra por encima de 5,5 mmol-L.:
se estimula la secrecidn de la insulina.

Ante la presencia de la sefial especifica las vesiculas de secrecion son transportadas
hacia la membrana plasmatica y se fusionan con esta vertiendo su contenido, es decir, la
hormona, hacia el espacio extracelular desde donde pasa a la sangre.

Por la sangre la insulina se distribuye por todo el organismo donde tiene numerosos
organos diana, tal vez con la excepcion del sistema nervioso central y de las génadas. En
el tejido adiposo y en el musculo la insulina promueve el transporte de vesiculas con el
GLUT4 hacia la membrana plasmatica, con lo cual se favorece el paso de glucosa desde
la sangre hacia el interior de estas células. Ademas, en el tejido adiposo estimula la
lipogénesis que permite la utilizacion de la glucosa.

Sus efectos metabdlicos mas importantes son en el higado, donde, practicamente se
opone a las acciones del glucagon; estimula la glucogénesis e inhibe la glucogenolisis;
activa la glucolisis y deprime la gluconeogénesis; favorece la lipogénesis y disminuye la
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Fig. 11.9. Se muestra el ciclo de ac-
cion hormonal de la insulina. Cuan-

do existe un estado de hiperglucemia,

esto se convierte en un estimulo para

las células ® de los islotes pancrea-
ticos y las estimulan a segregar

insulina. La insulina viaja por la san-

gre y llega al higado modificando el
metabolismo de este drgano de tal

forma que favorece los procesos que

utilizan la glucosa. Al ser utilizada

la glucosa intracelularmente, se esti-

mula el paso de glucosa desde la san-

gre hacia los hepatocitos con lo cual
disminuye la glicemia y se cierra el
circuito.
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lipdlisis, también promueve un incremento notable de la sintesis de las proteinas. Al faci-
litar el paso de glucosa desde la sangre hacia los tejidos y la utilizacion del monosacarido
en procesos anabdlicos, la glucemia disminuye y con ello se elimina la sefial que desenca-
dend todas las acciones descritas. Con la disminucién de la glucemia se cierra el ciclo de

la insulina. El ciclo hormonal de la insulina se resume en la figura 11.9.

Mecanismo de accion de la insulina

El primer paso en el mecanismo de accidn de la insulina es su unién mediante un
mecanismo de reconocimiento molecular a su receptor especifico. El receptor de la
insulina es una proteina de la membrana plasmatica formada por cuatro cadenas
polipeptidicas, dos ( y dos ®. Las cadenas ( se localizan hacia el exterior de la mem-
branay es donde existe el sitio de reconocimiento para la hormona. Por su parte las
cadenas ® tienen una pequefia porcion extracelular, un dominio transmembranal y casi
toda la cadena se encuentra hacia el citosol. La porcién citosélica de la cadena ® tiene
actividad enzimatica pues cataliza la transferencia de un grupo fosforilo del ATP hacia
residuos de tirosina de sus proteinas sustratos. Esta actividad es inhibida
constitutivamente por las subunidades (.

Al unirse la insulina a las subunidades { se elimina la inhibicion sobre las cadenas
® y estas producen una autofosforilacion cruzada, es decir, cada cadena ® fosforila a su
compafiera en el mismo receptor. Esta fosforilacion se produce, al menos, en cinco
residuos de tirosina de las cadenas ®.

Estos sitios fosforilados sirven para la unién de proteinas especificas cada una de
las cuales inicia una via de transferencia de informacion hacia el interior de la célula.
En este texto solo se hace referencia de forma simplificada a las vias mas relacionadas
con el metabolismo. Una discusién detallada del mecanismo de accion de la insulina
rebasa el alcance de este texto. Los eventos que tienen lugar en el receptor una vez que
se une la insulina estan resumidos de forma grafica en la figura 11.10.

De las cinco proteinas que se unen al receptor, se estudian solamente dos: la que
inicia la subunidad reguladora de la fosfatidilinositol-3-quinasa y la que comienza con
el sustrato 1 del receptor de insulina.



membrana como parte del mecanismo

de accion de la insulina. Al unirse la
insulina al receptor este se autofosforila

en varios sitios de la porcién citosolica.

A cada uno de esos sitios fosforilados
seunenproteinasespecificas.Solamen-

te se representan el sustrato 1 del re-
ceptor de insulina (IRS-1) y la
subunidad reguladora de la fosfati-
dilinositol-3-quinasa (P1-3-K). Estas
proteinas resultan fosfosriladas por el
receptor y a ellas se unen otras protei-

nas que también resultan fosforiladas,
desencadenandose varias cadenas de
transmision de informacion.

La fosfatidilinositol-3-quinasa (P1-3K) es una enzima que cataliza la fosforilacion de-
pendiente de ATP de la posicién 3 del inositol del fosfatidilinositol presente en la membrana
plasmatica. Esta formada por una subunidad reguladora y una catalitica (PI1-3K C) en la
figura 11.11). La forma activa es el dimero de las dos subunidades que se unen por un
motivo estructural de la subunidad reguladora que contiene un residuo de tirosina y que debe
estar fosforilado para que la union se produzca. Cuando la insulina se une a su receptor y
este se autofosforila, uno de los sitios fosforilados es ocupado por la subunidad
reguladora
de la PI-3K que es fosforilada por el receptor y eso permite la union de la subunidad
catalitica.

Ya en su forma activa la P1-3K fosforila al fosfatidilinositol y esto trae como resultado la
activacion de la proteina quinasa B (PK-B). Esta quinasa tiene dos acciones muy
relaciona-

das con los efectos de la insulina: por una parte, estimula el trasnporte de vesiculas hacia la
membrana plasmatica, entre estas las que contienen el GLUT4 y como hay un mayor
nimero

de transportadores en la membrana y existe un estado de hiperglucemia se incrementa el paso
de glucosa desde el liquido intersticial hacia el interior de la célula (tejido adiposo y
muscular),

lo cual contribuye a disminuir la glucemia (la concentracion de glucosa en el liquido intersticial
es un reflejo de su concentracion en sangre) ; por otra parte, la PK-B fosforila a la

glucogeno ,
sintetasa quinasa y la inagfiVéxeptadtiimadninacscapaie Wi la glucogeno
ks I IIIlll!llllllllllllllllil!ll
inactivandola.Al inhibirse agiue Rheno sintetasa
. ) 0
Yy de esta forma se mantiene eno, un proceso
que consume glucosa y contiy 2XIragciop de estéymonosacfrido de la sangre. La
flgura \ L~ Fig. 11.11. Se representa la via de

la PI-3-K. Cuando la subunidad
reguladora es fosforilada por el re-
ceptor, a ella se une la subunidad
catalitica (PI-3-K(C)). Esto condu-

ce a la activacion de la proteina
quinasa B (PK-B) que por una par-

te estimula el transporte de vesicu-

las que contienen el transportador
GLUT4 de la glucosa hacia la mem-
brana y por otra fosforila e inactiva

a la glucégeno sintasa quinasa 3
(GSK) con lo cual impide la

() fosforilacion de la glucégeno sintasa

A y favorece la sintesis del glucégeno.
Activa Inactiva

11.11 resume la via de la PI1-3l g
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Fig. 11.12. Se representa la via del

IRS-1. Al ser fosforilado el IRS-1 a
él se une un complejo formado por
las proteinas Grb2 y SOS que es
fosforilado por el receptor, lo cual le
permite actuar sobre la proteina Ras

que es una proteina G y estimula el
intercambio de GDP por GTP. Esto

trae como consecuencia la activacion

de la familia de las MAP quinasas
que tienen tres salidas importantes:
la activacion de la ISPK que define
los efectos metabélicos de la
insulina; la activacion de factores de

la iniciacion de la traduccion (elF)
que intensifica la sintesis de protei-
nas y por ultimo la activacion de fac-

tores de transcripcion (Jun) que
incrementan la expresion de genes
especificos.
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El sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1 del inglés insulin receptor sustrate) es

una proteina que se une a un sitio fosforilado de la cadena ® del receptor de insulina. Esta
proteina presenta varios residuos de tirosina que pueden ser fosforilados por el receptor y
que sirven de sitios de union a otras proteinas. Al parecer la funcion del IRS-1 es la de
acercar determinadas proteinas al receptor facilitando de esta manera la fosforilacion de
estas Ultimas. En el IRS-1 se une un dimero formado por las proteinas Grb2 y SOS, de las
cuales Grb2 es fosforilada por el receptor. SOS interactta con la proteina Ras, que es una
proteina G que en reposo se encuentra unida al GDP y es inactiva en la transmision de
informacidn. La interaccion con SOS hace que Ras libere el GDP vy al sitio desocupado se
une rapidamente el GTP, con lo cual Ras se activa. Se produce ahora una cascada enzimética
donde intervienen varias enzimas de la familia de las MAP quinasas (MAP del inglés
mitogen activated protein). Esta cascada, entre otros, tiene tres efectos fundamentales
como aparecen esquematizados en la figura 11.12:
a) Se activa por fosforilacién una proteina conocida como proteina quinasa sensible a
la insulina (ISPK del inglés insulin sensitive protein kinase) que fosforila a la
subunidad G de la fosfoproteina fosfatasa 1 activandola. La activacion de la fosfatasa
1 produce la desfosforilacién de varias enzimas, entre estas la glucdgeno fosforilasa
(se inhibe la glucogendlisis), la glucogeno sintetasa (se activa la glucogenesis) y la
enzima bifuncional (se incrementa la glucélisis y se deprime la gluconeogénesis).
Todo esto incrementa la utilizacion de la glucosa, cuya entrada a la célula ha sido
estimulada por la insulina.
b) También se activa por fosforilacion la proteina Jun que es transportada hacia el
nacleo donde se une con la proteina Fos formando el factor de transcripcion génico
especifico AP-1. Este factor estimula la transcripcién de numerosos genes entre
estos los relacionados con los efectos de la insulina.
c) Se activan varias proteinas que actian como factores de la iniciacién de la traduc-
cion con lo cual se produce un incremento notable de la sintesis de proteinas.

¢ !

Metabolismo Traduccidn Transcripcion

Este conjunto de efectos desencadenados por la insulina es atenuado por varios meca-
nismos. El estado fosforilado del receptor dura muy poco tiempo, pues existen fosfo-
proteinas fosfatasas que son activadas por el propio receptor. La proteina Ras tiene una



débil actividad de GTPasa y pasado un tiempo hidroliza el GTP convirtiéndolo en GDP
con lo cual se inactiva en la transmision de informacion. Otras proteinas que fueron
fosforiladas son desfosforiladas por fosfoproteinas fosfatasas. Por ultimo, el complejo
hormona-receptor experimenta un proceso de endocitosis y se degrada por los lisosomas.

De esta forma la glucemia controla tanto la actividad de la insulina como la del
glucagon, en tanto que la actividad de estas hormonas es el principal mecanismo de regu-
lacion de la glucemia.

Al igual que sucede con la glucemia, otras hormonas controlan otros procesos del
organismo, al actuar en el momento preciso y coordinando las acciones de varios grupos
celulares de manera que el organismo en su conjunto funcione como un todo Unico y
armonico.

Resumen

El funcionamiento del organismo como unidad estructural y funcional requiere de
mecanismos de integracion y regulacion metabdlicas que le permitan adaptarse a los
cambios frecuentes del ambiente. Estos mecanismos pueden ser de tipos muy varia-

dos pero tienen en comun que las enzimas son sus principales efectores. La coordina-

cién adecuada de las funciones metabdlicas del organismo tiene como fundamento
los mecanismos de comunicacion intercelular. Uno de los principales componentes

de esa comunicacion es el sistema endocrino que emplea como mediadores quimicos
portadores de informacién a las hormonas.

Las hormonas son producidas y segregadas por las glandulas endocrinas, acttan en
pequefias cantidades sobre procesos existentes, modificando su intensidad y estan
sometidas a un proceso de recambio continuo. Entre las hormonas que tienen un
efecto mas marcado sobre el metabolismo celular se encuentran el glucagény la
insulina.

El glucagon se segrega en respuesta a estados de hipoglucemia, acttia sobre el higado

y el tejido adiposo mediante receptores acoplados a proteinas G y utiliza como se-
gundo mensajero al AMPc. Como resultado de su accion se produce la liberacion de
glucosa por el higado lo cual contribuye al restablecimiento de la glucemia.

Por su parte la insulina es segregada en respuesta a estados de hiperglucemia. Actiia
sobre numerosos 6rganos mediante un receptor con actividad enzimatica de
tirosilproteinquinasa. La autofosforilacion del receptor conduce a la activacion de va-
rias proteinas del citosol que comienzan vias de transferencia de informacién que
conducen a la modificacion de la actividad de enzimas claves del metabolismo, la acti-
vacion de factores de transcripcion génico-especificos y a factores que influyen sobre

la sintesis de proteinas. Como resultado de la accion de la insulina se genera un flujo

de glucosa desde la sangre hacia los tejidos y con esto la glucemia se restablece. Otros
procesos del organismo son regulados de forma similar por otras hormonas permitien-

do el funcionamiento del organismo como un todo Unico y armoénico.

Ejercicios
1.0Cuéles son los principales mecanismos reguladores que controlan la actividad de
las enzimas sin modificar su cantidad o concentracion?

2.0Por qué los efectores alostéricos pueden constituir elementos integradores del meta-
bolismo celular?

CapEtulo 11. Integracién y regulacion del metabolismo
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3.

9.
10. Hay algunos pacientes diabéticos que al dosificarle la insulina en sangre, esta apa-

0Como influyen los mecanismos que regulan la expresion de la informacion genética
sobre la regulacion e integracion metabdlicas?

. 0En cual situacién normal de la vida diaria puede producirse un estado de

hipoglucemia?

. 0Como se modifica el metabolismo de los glucidos en el higado en presencia del

glucagon?

. oPor qué se puede afirmar que el AMPCc es el causante de las acciones que se le

atribuyen al glucagon?

. Si a un hepatocito se le inyectara glucagén intracelularmente dse obtendrian los efec-

tos que el glucagon tiene sobre el metabolismo de los glucidos?

. oPor qué las personas que padecen de diabetes tienen como caracteristica metabolica

principal la hiperglucemia en ayunas?
oCual es la Gnica condicion fisioldgica que puede provocar un estado de hiperglucemia?

rece con niveles normales e incluso incrementados. 9Como puede usted explicar esta
situacion?



“en situacio icas

n un organismo multicelular y altamente diferenciado como el del ser hu-
mano cada tejido debe recibir biomoléculas combustibles y otras impres-
cindibles para satisfacer sus propias necesidades y realizar sus funciones

especializadas. Asi por ejemplo el rifién debe recibir glucosa y otros com-
bustibles metabdlicos para generar ATP que después se utiliza en el traba-

jo de reabsorcion y secrecion de este 6rgano; en el masculo esquelético

debe generarse ATP para la contraccion muscular a partir de la glucosa
sanguinea o almacenada en forma de glucégeno muscular, y de los acidos
grasos provenientes del tejido adiposo; el higado debe generar ATP a par-

tir de diferentes combustibles para el trabajo de biosintesis de proteinas
plasmaticas, de colesterol, de &cidos grasos, la gluconeogénesis o la pro-
duccion de urea.

Los principales érganos que intervienen en el metabolismo de los com-
bustibles presentan importantes diferencias en cuanto a las concentracio-
nes de enzimas especificas, de manera que cada 6rgano esté especializado
en la generacion, almacenamiento y uso de determinados combustibles y
dos estos drganos debe existir una estrecha coordinacion para lo-
rac bolica a nivel de organismo, tanto en situaciones
nadas situaciones especificas donde se pro-

1etabdlicas como son: el ayuno, el estrés,
nes o traumatismos fisicos, infeccio-

combustibles en todas estas
iacilgliceroles del tejido adi-
bién las proteinas del mus-

stas moléculas combusti-

, a para el ser humano. Debe
tenerse en ; a e una persona requiere de unos 10 megajoules
diarios de energia con los alimentos.
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Tabla 12.1. Las reservas energéticas del ser humano

Biomolécula Canudad Energia Dias de
combustible ¢n uha persona equivalente en sobrevivencia
de 70 Kg de peso Megaloules (MJ) Como Unica
fuente de cnergia
Carbohidratos
(rlucosa 13g 0,22 M) 0.02 (30 min)
sangruinea
Glucdgeno 434 ¢ 8.25M) 0.83 (20 h)
Grasas
Triacileliceridos 16 Kg 600 M) 6l
Proteinas 13.5Kg 226 M1 22

BioquEmica Humana

En este capitulo se revisan en primer lugar la division metabodlica que existe entre los
organos del ser humano y que permite una integracion a nivel del organismo, y posterior-
mente se analizan las principales interrelaciones que se producen entre ellos para lograr
una adecuada adaptacion del ser humano a su ambiente.

Perfil metabdlico de 6rganos en el ser humano

Cerebro

Este 6rgano es uno de los méas exigentes de nuestro cuerpo en cuanto a utilizacion de
la glucosa sanguinea, la cual utiliza para que sus células generen grandes cantidades de
ATP en el mantenimiento de los potenciales de membrana, imprescindibles para la trans-
mision de los impulsos nerviosos, asi como en la sintesis de neurotransmisores y de otras
sustancias. En condiciones normales el cerebro utiliza 60 % de toda la glucosa de un ser
humano en reposo. Al dia requiere unos 120 g de glucosa equivalente a 1760 KJ y es
curioso que con mayor o menor actividad mental practicamente esta cifra no varia. Para
la entrada de la glucosa a las células del cerebro se requiere de la presencia en la membra-
na plasmatica de estas células del transportador GLUT, que tiene una Km muy baja de
1,6 mM, lo que significa que esta saturado completamente a las concentraciones normales
de glucosa en sangre de 5 mM. Es un érgano con un metabolismo aerobio predominante y
requiere alrededor de 20 % de todo el oxigeno consumido por el ser humano. EI cerebro no
tiene reservas de combustibles importantes y por tanto el aporte de oxigeno y de glucosa
por la sangre no puede interrumpirse. Sin embargo en un periodo de ayuno prolongado
este 6rgano puede adaptarse a consumir cuerpos ceténicos como combustible principal
en lugar de glucosa.

Los &cidos grasos no son combustibles para el cerebro porque normalmente circulan
en el plasma unidos a la albimina, y este complejo alblmina-acidos grasos no puede
atravesar la barrera hematoencefalica.

Musculo esquelético

El masculo esquelético puede utilizar diferentes combustibles como glucosa, acidos

grasos y cuerpos cetonicos. Este 6rgano puede presentar grandes diferencias en la de-
manda energética en dependencia a la actividad que realiza. En el masculo en reposo el



principal combustible son los &cidos grasos, mientras que durante el ejercicio intenso y
de corta duracion la glucosa es la principal molécula combustible, que la puede obtener
a partir de la degradacion del propio glucdégeno muscular. EI glucégeno muscular, que
constituye las tres cuartas partes de todo el glucégeno del ser humano, no puede sumi-
nistrar glucosa a otros tejidos por el déficit en las células musculares de la enzima
glucosa-6-fosfatasa.
Durante el ejercicio intenso el producto de la glucdlisis anaerobia, el lactato, si
puede
salir de las células musculares hacia la sangre, llegar al higado, para convertirse en gluco-
sa mediante la gluconeogénesis y regresar &Imrgpcsculo en forma de glucosa (ciclo de

Cori, Fig. 12.1). S,
PN
Higado Musculo
Glucosa : Glucosa
Pirivico Pirvico
Léctico : Lactico
Fig. 12.1. Ciclo de Cori.

También otro producto del metabolismo muscular es el aminoacido alanina, que se
obtiene por transaminacion del &cido pirtvico formado en la glucélisis. Este aminoacido
puede llegar al higado y convertirse alli en pirGvico de nuevo por transaminacion, for-
mar glucosa por la via de la gluconeogénesis y regresar esta biomolécula al masculo por
la sangre (Fig.12.2 ciclo de la alanina o de Cahill). Otro aminoacido que también expor-
ta el masculo en gran cantidad es la glutamina, que pasa al intestino como combustible
y preferentemente al rifion donde por accion de la enzima glutaminasa forma acido

glutamico y NH, combinandose este Gltimo con los H+ excretados por el rifion para

formar NH.-. Sangre
£
Higado Musculo
Glucosa + Glucosa
4
Pirivico Pinivic
Al @ Glutamico
J ' - Oxalacénico
Alanina ! Alanina
Fig. 12.2. Ciclo de CahilL.
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El musculo contiene también otra fuente de energia capaz de movilizarse en determi-
nadas condiciones, que son sus propias proteinas. Sin embargo esto puede resultar peli-
groso para la salud humana, y normalmente, esa degradacion se regula de manera tal que
se reduzca al minimo, excepto en etapas avanzadas del ayuno prolongado.

También el masculo contiene una reserva de energia importante en las moléculas que
posee de fosfocreatina. Sin embargo esta reserva se agota muy rapido al cabo de algunos
minutos de contraccién muscular y debe reponerse, al igual que ocurre con el glucégeno
muscular.

Corazon

A diferencia del masculo esquelético que puede tener un metabolismo aerobio y bajo
ciertas condiciones anaerobio, el musculo cardiaco tiene un metabolismo predominante-
mente aerobio y prueba de ello es el nimero elevado de mitocondrias que se observan en
sus células o fibras musculares. Otra diferencia importante es que el corazén préactica-
mente no tiene reservas de moléculas combustibles, ni de glucégeno ni de triacilgliceroles
y solo una pequena cantidad de fosfocreatina, por lo que debe recibir los combustibles de
otros tejidos a través de la sangre. Este 6rgano utiliza como combustibles los acidos grasos,
la glucosa, el acido lactico y los cuerpos cetdnicos.

Tejido adiposo

El tejido adiposo es el principal deposito de triacilgliceroles, un depdsito de combus-
tible muy importante en el ser humano, pues los acidos grasos que junto al glicerol forman
esta molécula, cuando son liberados, transportados junto a la albumina y degradados por
el mecanismo de la ®-oxidacion en las células de muchos otros tejidos, rinden gran cantidad
de energia metabdlica Gtil en forma de ATP. Los triacilgliceroles almacenados en un adulto
normal pueden dar al organismo una energia total equivalente a 565,000 KJ (565 MJ). Esta
energia puede ser suficiente, si se considera que se requieren 10 MJ diarios, para mantener
la vida un par de meses si no se presentan complicaciones metabolicas.

En los adipocitos se sintetizan y se degradan de forma continua triacilgliceroles,
(Fig.12.3) procesos que son controlados, la sintesis por la hormona insulina, y la adrenalina
y glucagén principalmente controlan la degradacion por la estimulacion de la lipasa hor-
mona sensible mediante modificacion covalente de esta enzima; también en el proceso de
lipolisis, para la separacion del tercer acido graso interviene una monoacilglicerol lipasa
que tiene gran actividad dentro de los adipocitos.

Dos tipos de tejido adiposo pueden ser distinguidos por sus caracteristicas macroscopicas,
el tejido adiposo blanco y el pardo. Al microscopio la principal diferencia entre los dos es
que, en el pardo, se observa en las células un contenido mayor de mitocondrias, las gotas de
grasa almacenadas son multiples y se aprecia una mayor vascularizacion, a lo que se debe
su coloracion caracteristica. Ambos tienen la misma funcion de almacenar triacilgliceroles
que pueden en otras condiciones metabdlicas, ser degradados para suministrar &cidos grasos
a otros tejidos y glicerol particularmente al higado, para la sintesis de glucosa por medio de
la gluconeogénesis. Ademas, el tejido adiposo pardo tiene una capacidad oxidativa mucho
mayor y existe la posibilidad de que en las mitocondrias de estas células ocurra el desaco-
plamiento del transporte de electrones y la fosforilacion oxidativa, lo cual da lugar a una
gran liberacion de energia en forma de calor. Este tejido tiene gran importancia en mami-
feros que hibernan durante largos periodos en climas frios pero no existen pruebas que
demuestren para este tejido adiposo pardo una gran importancia en el ser humano, a no ser
durante la etapa neonatal.
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Para el almacenamiento de triacilgliceroles en el tejido adiposo se utilizan
como fuentes, en primer lugar la glucosa sanguinea, que penetra en los adipocitos
por accion de la hormona insulina, y una vez dentro de estas células da origen a la
acetil-CoA , y a partir de este metabolito se sintetizan acidos grasos, que conjun-
tamente con el glicerol-3-fosfato derivado de la fosfohidroxiacetona, reaccionan
entre si para formar los triacilgliceroles; aunque la fuente principal de &cidos
grasos para la sintesis de tracilgliceroles en este tejido la constituyen los
triacilgliceroles que viajan por la sangre con los quilomicrones y las VLDL
(lipoproteinas de muy baja densidad). Al llegar a los capilares del tejido adiposo
los triacilgliceroles que son transportados por esas dos lipoproteinas, son
hidrolizados por la lipasa lipoproteinica estimulada por la insulina y los acidos
grasos liberados ingresan al tejido adiposo.

Higado

Una de las funciones importantes del higado es la sintesis de moléculas com-
bustibles para su utilizacién por otros érganos. El higado es una localizacién impor-
tante para la sintesis de acidos grasos y también sintetiza glucosa por la via de la
gluconeogénesis a partir del acido lactico, el glicerol, la alanina y otros aminoacidos;
capta la glucosa de la sangre cuando sus niveles son elevados, como ocurre después
de la ingestion de glucidos. En el citoplasma de los hepatocitos (Fig. 12.4), se
almacena esta glucosa como glucégeno. La accién de captar la glucosa de la sangre
se ve favorecida por la accion de una enzima propia del higado, la glucoquinasa
(hexoquinasa V) que tiene una Km elevada y fosforila a la glucosa una vez que
entra a la célula hepética. La acumulacion de la glucosa-6-fosfato dentro de la
célula activa a la forma b (forma fosforilada y menos activa) de la glucogéno sintetasa
y por otro lado favorece la conversion de la glucdgeno fosforilasa a (forma fosforilada
y més activa) en la forma b (no fosforilada y menos activa) estimulandose de tal
manera la sintesis de glucdgeno por estas acciones.

El higado es ademas un 6rgano formador de cuerpos ceténicos; también de
urea y de otros compuestos nitrogenados de bajo peso molecular.

Para satisfacer sus necesidades energéticas, el higado puede utilizar diversos
combustibles como la glucosa, los &cidos grasos y los amino&cidos.

Fig.12.3. Resumen de los procesos de
lipogénesis y lip6lisis en el adipocito.

Fig.12.4. Microfotografia de células hepaticas.
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RiInon

Su funcion principal es la produccion de orina, en la que se excretan los productos de
desecho del metabolismo. Ademas el rifion contribuye de manera muy importante al man-
tenimiento del equilibrio hidromineral y acido-basico del organismo del ser humano. Aproxi-
madamente 160 a 200 L se filtran desde el plasma hacia el glomérulo cada dia, pero solo
entre 1y 2 L de orina se producen, lo que indica que hay un mecanismo de reabsorcion de
las sustancias filtradas muy importante y para este trabajo los rifiones requieren una gran
cantidad de energia. Los rifiones consumen (por ejemplo) aproximadamente 10 % de todo
el oxigeno que diariamente requiere una persona, a pesar de representar solo 0,5 % del
peso corporal. Los rifiones tienen una parte mas externa, donde se encuentran la mayor
parte de los glomérulos y donde existe un predominio de metabolismo aerobio; en esta
region se lleva a cabo la glucdlisis aerobia, el catabolismo de acidos grasos y de cuerpos
cetonicos para el suministro de energia metabolica; la region mas central denominada la
médula renal obtiene su energia del metabolismo anaerobio de la glucosa. Durante el
ayuno los rifiones también pueden ser un sitio importante de gluconeogénesis y pueden
contribuir al suministro de glucosa sanguinea.

Adaptaciones metabdlicas en el ayuno

El ayuno durante algunas horas es una situacion fisioldgica en el ser humano, porque
como otros mamiferos el ser humano ingiere alimentos, y se encuentra bien adaptado a
eso, cada cierto periodo de tiempo. La respuesta al ayuno mas prolongado de dias o
semanas ocasiona un grupo de cambios metabolicos de adaptacion, que pueden culminar
con la muerte si la no ingestion de sustratos combustibles Ilega a producir cambios
metabolicos muy dréasticos.

Primero analizaremos la situacion ciclica fisioldgica que se presenta en el metabolis-
mo después de una comida nocturna-ayuno durante la noche-desayuno en la mafiana

1. El estado metabolico posabsortivo o posprandial (después de una comida nocturna por
ejemplo).

Después de una comida balanceada la glucosa y los aminoéacidos se transportan desde

la luz intestinal hasta la sangre; los triacilgliceroles de la dieta se digieren, se absorben

los acidos grasos y el glicerol, y dentro de las células intestinales se forman los
quilomicrones que posteriormente mediante los vasos linfaticos llegan también a la
sangre, y por medio de esta hasta el tejido adiposo, donde los triacilgliceroles son
hidrolizados por la lipasa lipoproteinica, y los acidos grasos entran al adipocito para

la resintesis de triacilgliceroles (Fig.12.3).

La secrecion de insulina por las células beta del pancreas se estimula por las cantida-

des elevadas de glucosa sanguinea y estimulos parasimpaticos, a la vez que paralela-

mente se frena la secrecion del glucagon. En estas condiciones se favorece la capta-
cion de glucosa por el higado, se estimula la sintesis de glucégeno y se disminuye la
degradacion de este polisacarido; ademas se frena la gluconeogénesis. Por otro lado la
insulina incrementa la actividad de la acetil-CoA carboxilasa en el higado con lo cual

se acelera la sintesis de &cidos grasos en este 6rgano, asi como la sintesis de VLDL y

el transporte de estas lipoproteinas hacia el tejido adiposo. En el tejido adiposo la

insulina estimula la entrada de la glucosa, la sintesis de acetil-CoA y acidos grasos, y

las concentraciones elevadas de intermediarios de la via glucolitica y de acidos grasos

favorecen a su vez la sintesis de triacilgliceroles, es decir la lipogénesis. En el masculo
la insulina permite la entrada de la glucosa, estimula la sintesis de glucdgeno, y la
entrada de aminoéacidos ramificados como la valina, leucina e isoleucina, a la vez que
incrementa la sintesis de proteinas. Como se puede apreciar en este estado posprandial
se favorece el deposito de moléculas combustibles y la sintesis de proteinas.



2. Ayuno nocturno de algunas horas de duracion.
Varias horas después de la ingestion de alimentos, las concentraciones de glucosa en
sangre empiezan a disminuir y los procesos metabolicos descritos arriba se invier-
ten. La secrecion de insulina disminuye y la de glucagén aumenta. Esta ultima hor-
mona promueve la degradacién del glucogeno hepatico (glucogendlisis) a través de
mecanismos donde se activa la glucdgeno fosforilasa y se inactiva la glucégeno
sintasa.

Cerebro
= O

Glucosa

|

Al I.’:ctioo
alnnina

N

Misculo

Glicerol
2 &=
A STA0R Fig. 12.5. Patron metabélico después

deun ayuno nocturno.

| Tejido adiposo

También se activa la degradacion de los triacilgliceroles almacenados en el tejido
adiposo por accion de la lipasa hormona sensible y son transportados a la sangre los
acidos grasos y el glicerol; los &cidos grasos alcanzan muchos tejidos para ser utiliza-
dos como combustibles y el glicerol pasa al higado como alimentador de la via de la
gluconeogénesis. A la vez la disminucion de insulina reduce el consumo de glucosa
por el musculo, el higado y el tejido adiposo. Se activa la gluconeogénesis en el higado
a partir del glicerol derivado del tejido adiposo, y de acido lactico y aminoéacidos como
la alanina provenientes del masculo. Disminuye la glucdlisis por disminucién de la
fructosa 2,6-bisfosfato, y la glucosa finalmente tiende a aumentar en sangre para
utilizarse por el cerebro. Un dibujo esquematico de estos cambios se muestra en la
figura 12.5.
El glucagon elevado promueve que la acetil-CoA carboxilasa pase a su forma inactiva
fosforilada y por eso la sintesis de acidos grasos en el higado disminuye. El higado y
el musculo utilizan preferentemente como combustibles a los &cidos grasos cuando
las concentraciones de glucosa sanguinea descienden durante estas horas de ayuno.
3. Ingestién de alimentos en el desayuno.
La relacion insulina/glucagén se incrementa. Las grasas son procesadas como en la
primera etapa. La glucosa ingerida se utiliza entonces para reabastecer al higado de
glucdgeno y otra parte, después de cierto tiempo se utiliza como combustible del
propio higado y sobre todo para la sintesis de acidos grasos. La glucosa entra en el
musculo y en el tejido adiposo por accion de la insulina.
Pero supongamos que una persona no puede ingerir ningun alimento durante varios
dias, 0 sea se encuentra en un estado de inanicion. En esa situacion dqué cambios
metabdlicos ocurren?
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Fig. 12.6. Esquema de la formacion
de los cuerpos ceténicos. Cuando en

el ayuno la gluconeogénesis esté au-

mentada, la glucolisis deprimida, y

la lip6lisis aumentada se acumula la
acetil-CoA y una parte importante

de estas moléculas se derivan hacia

la formacidn de cuerpos cetonicos en

el higado.
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Teniendo en cuenta que una persona requiere una cantidad de energia diariamente
equivalente a 10 MJ, y analizando los datos de la tabla 12.1 se puede deducir que las
reservas de glucogeno solo alcanzan para unas cuantas horas, pero las reservas de
grasas y proteinas pueden alcanzar para varias semanas. Sin embargo una de las
prioridades del metabolismo en esas condiciones es mantener las concentraciones de
glucosa sanguinea por encima de 3 mmol/L, para el funcionamiento del cerebro y
también de otras células como los eritrocitos y las células de la médula suprarrenal
que dependen Unicamente de este combustible. 9Cémo se realiza esta adaptacién
metabdlica?

En los primeros dias de ayuno la lipolisis se incrementa y la gluconeogénesis hepatica
es el proceso que tiende a mantener las cantidades de glucosa sanguinea , pero como
los intermediarios del ciclo de Krebs como el oxalacético empiezan a escasear, y el
glicerol proveniente de la lipdlisis no es suficiente tampoco para mantener esta via
muy activa, entonces la Unica fuente importante para la gluconeogénesis son los
aminoacidos derivados del catabolismo de proteinas de recambio alto como las del
epitelio intestinal, secreciones, y las proteinas musculares. De esta manera en particu-
lar la proteolisis muscular se acelera durante los primeros dias de inanicion. Durante
este periodo el higado y el masculo pasan a utilizar &cidos grasos como principales
moléculas combustibles.

Debido a que se ha activado la degradacion de las grasas por una elevada relacién
glucagon/insulina y la cantidad de acido oxalacético disponible para el ciclo de Krebs
es escasa, se acumula acetil-CoA y empiezan a formarse cuerpos cetonicos en el higa-
do (Fig. 12.6 y 12.7) que pasan posteriormente a la sangre y empiezan a ser utilizados
por otros tejidos y 6rganos como el cerebro. De esta manera el cerebro se adapta a las
concentraciones algo reducidas de glucosa sanguinea mediante la utilizacién progresi-
va de mayor cantidad de cuerpos ceténicos como moléculas combustibles alternati-
vas. Al final de la tercera semana de ayuno total las cifras de cuerpos ceténicos por
ejemplo alcanzan la cifra de 6 a 7 mmol/L en comparacién con las cifras que normal-
mente se pueden encontrar en sangre de 0,2 mmol/L.
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tercer
dia el cerebro obtiene una tercera parte de su energia a partir de los cuerpos cetdnicos, pero
al llegar al dia 40 ese uso se incrementa hasta las dos terceras partes. Esta adaptacion reduce
la necesidad de la gluconeogénesis y evita la movilizacién de las proteinas musculares.
Al
tercer dia de ayuno se catabolizan aproximadamente 75g de proteinas musculares y sin
embargo en el dia 40 unos 20g diarios. Un cambio hormonal importante que se produce en
el ayuno prolongado es la disminucion en la secrecion de hormonas tiroideas,
particularmen-
te de T,, con lo cual disminuye el metabolismo basal y el consumo de O.del organismo.
Estas alteraciones metabdlicas que se producen durante el ayuno muy prolongado
com-
prometen la capacidad del organismo de responder a otras situaciones de estrés, el frio extremo
o las infecciones, ademas de que la gran formacion de cuerpos ceténicos y su presencia
en
sangre (hipercetonemia) pueden dar lugar a un estado de acidosis metabdlica severa, y
todo lo
anterior ocasionar dafios que pueden conducir a la muerte de la persona. También se debe tener
en cuenta que en la etapa final de agotamiento de las reservas de grasas, se produce
entonces
una Ruevasutilizacion muy rhangadareniedte casdrde pratéinas musclitares, fyrdé otros
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Tabla 12.2. Estado relativo de los procesos metabdlicos en las distintas etapas de un
ayunaitatakdenarias semanas de %ijracién

hepatica

Lipolisis i ﬁ i
Cetogénesis ﬁ ﬁ

Proteolisis
muscular ﬁ T ﬂ




Fig.12.7. Variacion de las concentra-
ciones de glucosa, cuerpos cetonicos

y é&cidos grasos en plasma sanguineo
durante los primeros dias de ayuno.
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Fig12.8. Alberto Juantorena, doble

campe6n olimpico cubano en
Montreal 1976.

Fig. 12.9. Regulacién coordinada de
la contraccion muscular y la
glucogendlisis.
AC:Adenilciclasa

R: Receptor adrenérgico
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anterior en que los cambios metabdlicos deben producirse en un corto tiempo para permi-
tir una rapida adaptacion del organismo. Por ejemplo en una carrera de 100 metros planos

la via glucolitica de estos corredores incrementa su velocidad unas 1000 veces en menos

de 1s;yen otras carreras (Fig. 12.8) se produce un incremento menor, pero ain asi de

varias veces la velocidad que tiene esta via en condiciones de reposo.

El ejercicio se inicia por una decision de nuestro cerebro. Nosotros decidimos cuando con-
traer nuestros musculos en una forma particular y con una intensidad determinada. Se activan los
nervios somaticos y viajan asi impulsos nerviosos hasta el musculo para iniciar la contraccion.
En la terminal nerviosa se libera acetilcolina la cual se une a receptores de la placa neuromuscular
y se inicia asi la despolarizacion de toda la membrana plasmatica o sarcolema de la fibra muscu-
lar; esto da lugar a la liberacion de Ca.- del reticulo sarcoplasmico y estos iones se unen a la
troponina C, con lo que se da inicio al deslizamiento de los filamentos de actina y miosina con
consumo deATP para llevar a cabo el acortamiento de las fibras musculares. El Caz- liberado es
también un activador de la glucogenofosforilasa b, para convertirla en la forma activa o
glucdgenofosforilasa a, iniciandose asi la degradacion del glucogeno muscular. Paralelamente
durante el ejercicio se incrementan en sangre las concentraciones de la hormona adrenalina,
liberada en sangre por la médula suprarrenal y también liberada en las terminales de nervios
simpaticos como los que inervan el corazon (Fig. 12.9); al unirse la adrenalina a receptores
adrenérgicos de las fibras musculares, activan la enzima adenilciclasa, se forma AMP ciclico y
se activa la proteina quinasaA, la cual inicia la modificacion covalente de una cascada enzimatica
gue termina convirtiendo la glucogenofosforilasa b, en glucogenofosforilasa a, y la degradacion
del glucégeno. También se ha reportado que en un ejercicio de mas de 30 min los niveles de
hormona del crecimiento y cortisol también se incrementan. Estas hormonas, ademas de la
adrenalina, estimulan también la lipdlisis. Con respecto a la insulina, sus concentraciones dismi-
nuyen ligeramente por la inervacion simpética.

Impulso pervioso Adrenalina

e % pp,

Ca™
Proteina quinasa A
Fosforilasa m Fosforilasa
_ quinasa b quinasa a
Contraccion +
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Para medir la intensidad del ejercicio se utiliza el joule, abreviado J (fuerza por espacio
recorrido) como expresion de cantidad de trabajo realizado y el watt, abreviado W como indice
de la potencia (trabajo/unidad de tiempo).Asi por ejemplo un ejercicio de 65 W se considera un
ejercicio ligero; uno de 130 W moderado y de 200 W intenso.Alternativamente se puede medir
el gasto energético total del organismo teniendo en cuenta que ademas de la energia gastada en
el ejercicio, otra parte de la energia se disipa en forma de calor, ya que el cuerpo humano tiene
una eficiencia de solo 25 % al convertir la energia en trabajo, aunque esta eficiencia es mas alta
que la de las méaquinas creadas por el hombre. De esta manera se utiliza para medir el gasto
energético total la unidad de tasa metabolica basal (TMB) que equivale aproximadamente en
un hombre adulto normal a 4,8 KJ/min y en una mujer a 3,8 KJ/min. En la siguiente tabla se
muestran los valores en TMB de diferentes actividades y ejercicios. El trabajo externo realiza-
do en estas actividades sera 25 % aproximadamente de los valores que se muestran en la tabla
12. 3. Si un hombre adulto duerme 8 horas por ejemplo, la cantidad de energia gastada en esa
actividad sera igual a:

8 hx 60 minx 4.8 KI/minx0,9= 2073
es decir, 6 KJ (0 496 Kcal ya que 1 Kcal = 4,18 KJ)
Asi sumando las distintas actividades por el tiempo que se realizan es posible estimar

el gasto energético total de una persona al dia.

Tabla 12.3. Gasto energético relativo de varias actividades.

Actividad TMB (tasa metabdlica basal)
Reposo 1
Suefio 0,9
Trabajo doméstico ligero

(barrer por ejemplo) 3,5
Trabajo doméstico pesado

(baldear la casa por ejemplo) 4,5
Caminar (5 km/h) 2,5
Bailar 3a7
Nadar 6all
Carrera de maraton 18

Es importante considerar que existen 2 tipos de ejercicios fisicos, anaerébico y aerobico,
debido a esto, se describen los cambios metabolicos que tienen lugar en dependencia del
tipo de ejercicio que se realice a continuacion.

Cambios metabdlicos en el ejercicio anaerdbico

El ejercicio anaerdbico como el de un sprinter o corredor de 100 m planos (Fig. 12.10),
o0 de un levantador de pesas, es de corta duracién pero demanda una gran fuerza y depende
de la actividad de las fibras musculares rapidas, blancas, o tipo Il. Estas fibras tienen poco
contenido de mitocondrias y de mioglobina y una gran actividad de las enzimas que partici-
pan en la glucogendlisis.

Hay que tener en cuenta que la concentracion de ATP en el musculo disminuye rapida-

mente con las primeras contracciones musculares, y que la fosfocreatina puede formar
una cantidad de ATP adicional, pero aln asi cuando se inicia una carrera rapida esas
biomoleculas duran para mantener una maxima velocidad solo 5 0 6 s. Se ha determinado
que en los primeros segundos las cantidades de ATP caen de 5,2 a 3,7 mmol/L en las
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Fig. 12.10. Dibujo de unos corredores en
un &nfora griega del siglo VI a.n.e.

Fig. 12.11. Principales fuentes energéti-

cas en el ejercicio, en dependencia de su
duracion.
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células o fibras musculares y el de fosfocreatina de 9,1 a 2,6 mmol/L. El musculo

debe utilizar entonces otra fuente energética: la glucogenolisis muscular que forma

glucosa 6-fosfato, la cual se degrada por la glucdlisis anaerobia con produccion rapi-

da de 2 moles de ATP por cada mol de glucosa, y también de acido lactico. La glucolisis

se acelera porque se activa la enzima fosfofructoquinasa que es la enzima alostérica

principal que controla esta via y que se estimula cuando la relacion ATP/ AMP dismi-

nuye, condicion que ocurre rapidamente al iniciarse un ejercicio de gran intensidad.
El acido lactico formado en la glucolisis se eleva en la sangre de 1,6 hasta 8,3 mM

con lo que el pH de la sangre puede descender. El &cido lactico es utilizado por el

higado para convertirlo en glucosa y esta glucosa regresa al misculo como combus-

tible (ciclo de Cori Fig.12.1).

Cambios metabdlicos en el ejercicio aerdbico

Una caracteristica del ejercicio aerébico es que se puede mantener por largos
periodos de tiempo, debido a la utilizacién de combustibles no solo del masculo, y
que ocurre con utilizacion del oxigeno para completar la oxidacion total en la célula
de las moléculas combustibles (Fig. 12.11). En este tipo de ejercicio estan implicadas
las fibras musculares tipo | o fibras rojas de velocidad de contraccién lenta, con alto
contenido de mioglobina, con mayor nimero de mitocondrias, mayor riego de vasos
capilares y mas actividad de la lipasa lipoproteinica en estos capilares, todo lo cual
refleja las posibilidades de un mayor metabolismo aerdbico y consumo de acidos
grasos como combustibles.

Un corredor por ejemplo de 1000 m planos obtiene una gran cantidad de ATP de
la fosforilacion oxidativa y como la velocidad de este proceso es menor que el de la
glucdlisis anaerobia por eso también el paso durante la carrera es necesariamente
mas lento. Un corredor de mayores distancias como el de maratén (42,2 Km) ademas
del glucégeno muscular utiliza el del higado y los acidos grasos del tejido adiposo. En
esta carrera la relacion glucagon/insulina se eleva por disminucién de la glucosa
sanguinea y esto tiende a producir un incremento de la lipdlisis que permite entonces
utilizar los acidos grasos del tejido adiposo como combustible. Cuando estos corredo-
res comienzan a utilizar en mayor medida los acidos grasos como moléculas combus-
tibles, disminuye entonces la utilizacion de la glucosa como principal combustible.
Sin duda la simultanea oxidacion de glucosa y &cidos grasos permite un ejercicio de
mayor intensidad y de mas larga duracion. Una fuente también de energia pero solo en
ejercicios de muy larga duracion e intensos son los aminoacidos, cuyas cadenas car-
bonadas también pueden aportar energia en el musculo. Por transaminacion el mis-
culo libera alanina a la sangre, que puede ser reconvertida en acido piravico en el
higado y de ahi por la gluconeogénesis en glucosa que regresa al musculo como
combustible (ciclo de la alanina o de Cabhill, Fig. 12.2).

AT
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Metabolismo
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En general, cualquier tipo de ejercicio, realizado con regularidad y con un entrena-
miento progresivo se ha demostrado que puede beneficiar la salud de las personas. En la
tabla 12.4 se muestran algunos cambios favorables que se producen. Debe recordarse que
el ejercicio aunque beneficioso, debe realizarse en las edades avanzadas con moderacion y
siempre considerando la presencia o no de determinadas enfermedades, que puedan limi-
tar la realizacion de algunos tipos de ejercicios de fuerza o intensidad maés alla de las
posibilidades reales del sujeto.

Tabla 12.4. Cambios favorables que ocurren con el ejercicio sistematico en el ser humano

Cardiovasculares y del organismo completo

Aumento del gasto cardiaco
Mejoria de la funcidn respiratoria
Incremento de la masa muscular
Disminucién de la grasa corporal
Incremento de la fortaleza 6sea

Cambios estructurales en el masculo

Aumento de la densidad de capilares
Incremento del nimero de mitocondrias
Incremento del tamafio de las mitocondrias
Aumento de la concentracion de mioglobina

Cambios metab6licos en el misculo

Aumento en la traslocacién del GLUT4

Aumento de la sensibilidad a la insulina

Incremento de la actividad de la lipasa lipoproteinica
Aumento de actividad de enzimas oxidativas en mitocondrias
Incremento de actividad de la glucdgeno sintetasa

Adaptaciones metabolicas en la diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad metabolica crénica, 0 como algunos autores
consideran, una familia de enfermedades que se caracterizan por una hiperglucemia que
es consecuencia de un defecto en la secrecion de insulina, o en el efecto sobre las células
diana de esta hormona o de ambos defectos. Las primeras descripciones de la diabetes
mellitus en unos papiros egipcios datan del afio 1500 a.n.e.

Diabetes es una palabra derivada del idioma griego que significa sifon y mellitus
significa Vdulce como la miel f. Se distinguen 2 tipos principales de esta enfermedad, la
diabetes tipo 1 (anteriormente conocida como diabetes dependiente de la insulina o tam-
bién diabetes juvenil) que se inicia en edades tempranas de la vida. La diabetes tipo 1
puede ser causada por fendmenos de autoinmunidad que destruyen las células beta, loca-
lizadas hacia el centro de los islotes de Langerhans del pancreas (Fig. 12.12) y se debe a
defectos genéticos que conllevan a la sintesis de una hormona defectuosa, afectacion en el
proceso de sintesis o0 en la secrecion de insulina o defectos en los receptores de esta hormo-
na . Como es usual en las proteinas de secrecion la insulina se sintetiza en estas células en
forma de un precursor, la preproinsulina, el cual en el interior del reticulo endoplasmatico
se convierte en proinsulina después de la separacion del péptido sefial y la formacion de
puentes disulfuro. La proinsulina llega al aparato de Golgi y ahi es empaquetada en
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Fig. 12.12. Vista microscépica de un

islote pancreético, rodeado de tejido
exocrino.
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vesiculas secretorias; tras el rompimiento del péptido C se forma la insulina madura, que

se almacena en forma de hexameros hasta su liberacion.
Las células alfa que también se encuentran en estos islotes o unidades endocrinas del
pancreas, pero localizadas hacia la periferia, secretan la hormona glucagon.

Otro tipo de diabetes mellitus, la mas comln con una prevalencia cercana a 2 % de la
poblacion mundial, y conocida como diabetes tipo 2 (anteriormente diabetes del adulto o
diabetes no insulina dependiente) aparece en edades mas avanzadas, generalmente por
encima de los 40 afios y el defecto consiste en una resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos, con defecto casi siempre posterior a la secrecion de la hormona. La obesidad
se menciona cada vez mas en la actualidad como una causa muy importante que predispo-
ne a este tipo de diabetes. Como en muchos de estos enfermos existe una secrecién parcial
de insulina, puede no ser necesario la administracion de esta hormona y solo con un
control dietético, con ejercicios fisicos y con una correccion del peso corporal se logran
resultados muy satisfactorios; en algunos otros individuos puede ser necesaria la adminis-
tracion de drogas que estimulan la secrecion y liberacion de insulina por el pancreas o
pueden tener necesidad de insulina después de algunos afios de evolucion.

Los sintomas mas frecuentes de la diabetes mellitus son la sed, poliuria (micciones
frecuentes y abundantes) y la pérdida de peso.

El diagndstico de diabetes mellitus se realiza cuando al menos se comprueba una de
estas alteraciones:

1. Sintomatologia del paciente y glucemia mayor que 11,0 mmol /L en cualquier momen-
to del dia.

2. Glucemia en ayunas mayor que 7,0 mmol/L .

3. Glucemia mayor que 11,1 mmol/L después de 2 h en una prueba de tolerancia oral de
la glucosa (PTG) con la ingestion en ayunas de 75 g de glucosa.

En realidad la diabetes mellitus no es solo una enfermedad del metabolismo de los
glacidos, ya que también se producen alteraciones metabolicas muy importantes del meta-
bolismo de los lipidos y las proteinas como se demuestra a continuacion.

Cambios metabdlicos en la diabetes mellitus

En el ayuno prolongado, la utilizacion de la glucosa es muy baja debido a que los
suministros de glucosa a las células tienden a ser menores. Por otro lado en la diabetes
mellitus también la utilizacion de la glucosa se encuentra disminuida aunque la causa sea
otra, el déficit de accion de la insulina, y la glucosa por lo tanto en sangre se encuentra
elevada. Por esta razén el ayuno prolongado y la diabetes mellitus se parecen en los



cambios metabdlicos que se producen, y algunos autores han calificado este estado
metabélico Ycomo el hambre en medio de la abundanciaf. La no utilizacién de la glucosa

por las células adiposa y muscular, ya que estos tejidos presentan GLUT 4 que precisan
de la insulina para permitir la entrada de glucosa a los mismos, con la elevacion del
glucagdn se determina una mayor actividad de la glucogendlisis hepatica y también de la
lipdlisis tal como ocurre también en el ayuno.

Las concentraciones excesivas de glucosa en la sangre y todos los liquidos corporales,
que a veces rebasan la cifra de 20 mmol/L, generan sin embargo otros problemas
metabdlicos muy diferentes a los de la inanicion. A concentraciones de glucosa superiores
a 10 mmol/L el rifién no es capaz de reabsorber toda la glucosa filtrada y una parte
importante de este metabolito se pierde por la orina (por eso el nombre de mellitus), con
un exceso de agua por fendmenos osmoticos. De hecho uno de los primeros sintomas de la
diabetes mellitus son la miccién excesiva y el exceso de sed.

Las células hepéticas en los pacientes diabéticos intentan generar més glucosa y liberarla
hacia la sangre, lo cual por supuesto agrava mas la hiperglucemia, mediante la activacion
de la gluconeogénesis por el glucagén, y utilizando como sustratos alimentadores princi-
pales de esta via el glicerol que llega al higado desde el tejido adiposo y los aminoacidos
procedentes del catabolismo de las proteinas musculares. Por la razén de que la glucosa
no puede utilizarse para volver a sintetizar algunos aminoacidos no esenciales y &cidos
grasos los diabéticos pierden peso. También pueden perder peso los diabéticos por, la
lipolisis incrementada. Una mayor produccién hepatica de VLDL vy la deficiente activa-
cion de la lipasa lipoproteinica por carencia de insulina determina que no se puedan
metabolizar adecuadamente los triacilgliceroles de los quilomicrones y las VLDL, con lo
cual se incrementan ademas de estas lipoproteinas, las LDL y los quilomicrones remanen-
tes, todo lo cual puede favorecer los procesos de aterosclerosis en estos pacientes.

La beta-oxidacion de los acidos grasos se incrementa en muchas células con la con-
siguiente generacion y acumulacion de acetil-CoA, pero en el higado en particular la
oxidacion de este metabolito en el ciclo de Krebs disminuye porque escasea el acido
oxalacético y se acumulan cofactores reducidos, lo que determina que una gran parte de
la acetil-CoA se derive hacia la formacion de cuerpos cetonicos (Fig. 12.6), que de una
concentracion en sangre menor que 0,2 mmol/L pueden elevarse hasta 20 mmol/L.

Se produce de esta manera un desequilibrio entre los procesos de cetogénesis hepéatica
y cetolisis de los tejidos periféricos y estos acidos organicos, que se acumulan en sangre
(hipercetonemia) mucho mas que en el ayuno, pueden reducir el pH de la sangre que pasa
de un valor normal de 7,35 a 7,45 hasta un valor de 6,8 o inferior, e instalarse en estos
enfermos todo el cuadro clinico de la acidosis metabdlica. La descarboxilacion del &cido
acetoacético que se estimula a pH bajo, produce acetona, cuyo olor puede detectarse en el
aliento de estas personas en situaciones de descontrol grave. El peligro es que muchos de
estos pacientes por el cuadro de acidosis metabdlica y en general de descompensacion
metabdlica pierden el conocimiento y llegan a los servicios de urgencia en coma, que
puede ser confundido con un estado de embriaguez por el aliento y cometerse entonces
errores graves en la terapedtica. Los cuerpos cetonicos también se excretan en grandes
cantidades por la orina (cetonuria). A la triada de hipercetonemia, aliento cetonico y
cetonuria se le denomina estado de cetosis, complicacién temprana frecuente en el pacien-
te diabético.

Complicaciones de la diabetes mellitus

Las complicaciones a largo plazo de la diabetes mellitus se producen en la
microcirculacion y en la macrocirculacion. En el primer caso estos cambios producen
dafos a nivel de muchos 6rganos como en el glomérulo renal , la retina y el cristalino del

CapEtulo 12. El metabolismo en situaciones especEficas.

253



Fig. 12.13. Glicosilacion de las pro-
teinas.

Fig. 12.14. La via del sorbitol aumen-

tada favorece la glicosilacion de pro-
teinas en el diabético por la relacion
NADH/NAD. aumentada que inhibe
a la gliceraldehido 3P deshidro-
genasa.
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0jo, el cerebro y el corazon entre otros. Los cambios en la microcirculacion se producen
por dos razones, una por la glicosilacion no enzimética de proteinas , que consiste en una
reaccién quimica inicial entre la glucosa o alguno de sus metabolitos con grupos aminos
de las cadenas laterales de muchas proteinas (Fig. 12.13); posteriormente se forman
cetoaminas y otros productos que terminan en definitiva dafiando la estructura y funcion
de muchas proteinas y particularmente proteinas de la matriz extracelular, afectdndose asi
las membranas basales de los capilares en todo el organismo.
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Otros cambios se producen porque se incrementa la velocidad de una via metabodlica
particular, la via del sorbitol, debido a la glucosa aumentada en todos los fluidos corpora-
les (Fig. 12.14). A la acumulacion de sorbitol se le ha atribuido la aparicion de las catara-
tas en el paciente diabético.
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La complicacién macrovascular mas importante, producida por los trastornos en el
metabolismo lipidico, es la aterosclerosis generalizada que determina una mayor inciden-
cia de enfermedades cardiovasculares en estos pacientes, como infartos del miocardio,
trombosis de miembros inferiores, accidentes vasculares encefalicos y otros.

Otras complicaciones que se presentan en el diabético son las infecciones, por bacte-
rias y hongos fundamentalmente, en la piel y otros 6rganos posiblemente por el incremen-
to de la glucosa y la afectacion de los sistemas de defensa del organismo.



Muchas de estas complicaciones mencionadas se pueden evitar o dilatar su aparicion
cuando el paciente mantiene un adecuado tratamiento y control de su enfermedad.

Lo que el personal de enfermeria debe conocer sobre la atencion a los pacientes con diabetes
mellitus

En todo paciente diabético es muy importante monitorear diariamente los niveles de
glucemia, lo cual se puede realizar por la prueba de Benedict en muestras de orina, aun-
que también en la actualidad se utilizan tiras reactivas para orina y otros medios diagnos-
ticos para conocer las concentraciones de glucosa en sangre.

En la diabetes tipo 1, el Unico tratamiento satisfactorio es la administracion de insulina,
mientras que en la tipo 2 en muchas ocasiones no es necesaria la administracion de esta
hormona, y como se sefial6 con anterioridad la dieta, el ejercicio y la correccion del peso
corporal pueden controlar el defecto metabdlico. Existen en el mercado varias formas de
insulina, una conocida como simple o regular donde la hormona no modificada se encuen-
tra disuelta en una solucion acuosa y otras formas donde la hormona se encuentra combi-
nada con zinc u otras sustancias , que tiene un efecto de mayor duracion y para uso
subcutaneo de forma exclusiva. Es importante en la administracion subcutanea rotar los
sitios de inyeccidn para evitar la lipohipertrofia de este tejido. La insulina que mas se ha
utilizado en los pacientes diabéticos es de origen porcino, y con el tiempo algunos de estos
pacientes desarrollan anticuerpos contra esta hormona. Recientemente se ha introducido
en el mercado la insulina humana obtenida por via recombinante.

Se muestran a continuacion algunos tipos de insulina, el inicio de su accion y su
duracion:

Accion Tipo de Insulina Inicio de la accién Duracion
Accion rapida Simple o regular 30 min 6h
Semilenta 1h 14 h
Accion Intermedia NPH 2h 24 h
Lenta 2h 24 h
Accion Prolongada PZI 7h 36 h
Ultralenta 8h 40 h

Tanto en la diabetes tipo 1 como en la tipo 2 es muy importante para el paciente
mantener una dieta adecuada a su peso y actividad fisica , con aproximadamente 55 % de
glicidos, 10 a 15 % de proteinas y menos de 30 % de grasas (no mas de 10 % de grasas
saturadas). La distribucion de la energia total a lo largo del dia debe realizarse de la
manera siguiente :

Desayuno 20 %
Merienda 10 %
Almuerzo 30 %
Merienda 10 %
Comida 25 %
Cena 5%

Como una forma de prevenir o conocer precozmente la aparicion de la diabetes mellitus
es importante estudiar a los familiares del paciente y recomendarle a cualquier persona
adulta mantener un estilo de vida saludable con la realizacién de ejercicios fisicos regula-
res como: caminar, correr, nadar o montar bicicleta, eliminar el habito de fumar, ingerir
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bebidas alcohdlicas solo de manera ocasional y de manera moderada, mantener una dieta
balanceada, ademéas de mantener un peso ideal para la talla.

En un paciente diabético se debe considerar la cetoacidosis diabética como una emer-
gencia médica. La insulina que se utiliza en este cuadro de descompensacion aguda es la
insulina simple, que es la Unica que puede ser administrada por via intramuscular o
endovenosa hasta que los niveles de glucemia se acerquen a lo normal y teniendo siempre
el cuidado de no administrar una dosis excesiva que pueda producir una peligrosa
hipoglucemia.

Algunos autores han expresado que si no fuera por el riesgo de hipoglucemia el trata-
miento de la diabetes seria Vcomo un juego de muchachosf .

En un cuadro agudo también es muy importante hidratar al paciente y corregir el
estado de acidosis metabdlica.

Para el tratamiento de la diabetes tipo 2 se utilizan también dos tipos de drogas por
via oral:

1. las sulfonilureas que acttan directamente sobre las células beta del pancreas estimu-
lando la liberacidn de la insulina

2. las guanidinas como la metformina que al parecer actan disminuyendo la resistencia
periférica a la insulina.

En el mercado internacional han aparecido algunas drogas que segun se reporta evi-
tan la glicosilacion de proteinas y otras que actuan como inhibidores de la aldosa reductasa
que participa en la via del sorbitol.

Es un error considerar que un diabético en tratamiento esta exento de problemas, pues
se ha comprobado que en muchos pacientes, aun con un buen control de su enfermedad
pueden presentar complicaciones, sobre todo a largo plazo.

En todo paciente diabético es importante: evitar el estrés, largos periodos sin ingerir
alimentos, las infecciones deben ser tratadas oportunamente, se deben usar prendas de
vestir y calzado cdmodo, y debe existir un programa de medicina comunitaria para aten-
der periddicamente a estos enfermos y explicarles distintos aspectos de su enfermedad y la
manera de evitar las complicaciones.

Resumen

EI metabolismo es el conjunto de reacciones enzimaticas que tienen lugar en la célula

de todos los organismos vivos, y, se caracteriza, por ser un proceso finamente contro-

lado y con un nivel alto de integracion entre todas las vias metabdlicas. En los orga-
nismos pluricelulares existe ademas una cooperacion entre los diferentes 6rganos
para lograr un nivel de integracion en el organismo en su conjunto y poder respon-
der asi a los cambios del medio interno y del ambiente. De esta manera en el ser
humano cada érgano y tejido se ha especializado a lo largo del proceso evolutivo en

llevar a cabo procesos metabdlicos y funciones que son Utiles para otros 6rganosy en
circunstancias cuando se requiere una adaptacion bastante rapida para mantener
las funciones vitales. Asi el tejido adiposo se ha especializado en el almacenamiento

de triacilgliceroles para utilizar posteriormente esta reserva en las condiciones de
ayuno, de corta o larga duracion, y en el ejercicio fisico ; en el higado existe una
reserva de glucégeno muy importante, capaz de movilizarse en las condiciones de ayuno
por ejemplo y aportar glucosa a la sangre para ser utilizada por muchos érganos, entre
estos de manera especial el cerebro; el misculo almacena también glucégeno que en
condiciones de ejercicio se degrada y genera finalmente gran cantidad de glucosa 6-P para
ser utilizada como combustible por la via de la glucolisis , pero solo en este drgano; la via
de la gluconeogénesis es muy activa en el higado a partir del glicerol que recibe del tejido




adiposo y de aminodacidos procedentes del musculo, sustratos de la via a partir de los
cuales se sintetiza glucosa para su utilizacion por otros tejidos. El cerebro por otro lado

es un 6rgano que depende del suministro de glucosa por la sangre aunque en condiciones

de ayuno puede utilizar también cuerpos cetonicos.

En otras condiciones especificas, en este caso de una enfermedad como la diabetes

mellitus, también se producen adaptaciones metabdlicas importantes. Un ejemplo es

la mayor produccién de cuerpos ceténicos por el higado, biomeléculas que pueden
ser utilizadas como combustibles por otros 6rganos como el cerebro. Sin embargo la
acumulacion excesiva de cuerpos cetonicos en sangre y la elevacion en los liquidos
corporales de la glucosa por la deficiencia o falta de accién de la insulina, pueden
provocar en estos pacientes trastornos metabdlicos muy severos que incluso provoca

su muerte. Es muy importante que todo el personal de salud que atiende a los pacien-

tes diabéticos conozca las caracteristicas de esta enfermedad, los aspectos de su tra-
tamiento y la manera de evitar las complicaciones.

Ejercicios

1. Realice un esquema de las principales vias metabdlicas del higado en:
a) condiciones normales
b) después de un ayuno de 12 h
c) en un paciente diabético tipo 1, sin tratamiento y descompensado.

2. Explique por qué las reservas de triacilgliceroles existentes en el tejido adiposo pueden
permitir que una persona en estado de inanicion pueda mantenerse viva cerca de 2
meses si no surgen otras complicaciones metabdlicas.

3. Cite 3 efectos metabolicos del glucagon contrarios a la accion de la insulina.

4. Haga una lista de los aspectos que debe conocer el personal de enfermeria sobre la
diabetes mellitus y el manejo de los pacientes aquejados por esta enfermedad.
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0s acidos nucleicos constituyen un grupo de macromoléculas cuya funcion

esen- )

cial es la de conservar, transmitir y expresar la informacion genética. Esta
infor-

macion se transmite de generacion en generacion y es la que garantiza que
todos

los individuos de una especie sean esencialmente iguales y puedan dar origen a

descendientes también iguales a sus progenitores. Los tipos principales de &ci-
dos nucleicos son dos; los acidos ribonucleicos (ARN) y los acidos
desoxiribonucleicos (ADN) cada uno de ellos con funciones especificas dentro

del amplio fendmeno del procesamiento de la informacion genética. En este
capitulo se haré un estudio de la estructura de los acidos nucleicos y después
sobre los principales procesos en los cuales ellos intervienen.

’A cidos ribonucleicos

Los acidos ribonucleicos (ARN) son polimeros de ribonucleétidos, es decir,
S que contlenen ribosa. Las bases nitrogenadas mas frecuentes

na y la guanina entre las purinicas; y la citosina y el
a estructura primaria de los acidos nucleicos
e |os nucledtidos a lo largo de la cadena
ponentes del nucledtido solo varia la
la sucesion de las bases y no de los
5 hidroxilos de C3' y C5' mediante
mbas posiciones por lo cual el
De esta forma se origina una

a se vera que todos los nucleotidos
u C3'y al otro por su C5', excepto los
extremos. En un extremo solo esta comprometido en el enlace fosfodiester el
C3'-OH, mientras que el grupo fosfato de la posicioén C5' esta libre. En el otro
extremo es el C3'-OH el que se encuentra libre. Esto significa que los dos
extremos de la cadena son diferentes, por eso se dice que la cadena
polinucleotidica tiene polaridad. Se define como el primer componente de la
cadena al nucle6tido que tiene libre el fosfato de la posicion C5'y el Gltimo al



Fig.13.1. Los &cidos ribonucleicos

son polimeros de ribonucledtidos. La
figura muestra a la izquierda el eje
covalente principal donde se alternan

la ribosa y el fosfato. Sobresaliendo
hacia la derecha las bases nitrogena-
das. Los atomos estan representados

por circulos de colores. El carbono
en negro, el hidrégeno en gris, el oxi-

geno en rojo, el nitrégeno en azul y
el fosforo en amarillo.
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del C3'-OH vy se dice que la cadena tiene una polaridad 513'. A pH fisioldgico cada
grupo fosfato porta una carga negativa por lo que el polimero posee caracteristicas de un
polianidn que atrae muy fuerte a los iones de carga contraria. Una representacion de la
estructura de los ARN se muestra en la figura 13.1.

Los ARN presentan gran heterogeneidad en su tamafio. Los hay tan pequefios con
apenas 80 nucledtidos hasta moléculas gigantes de varios miles de bases. Es por ello que
las propiedades fisicas que dependen del peso, el tamafio y la forma de las moléculas
también son muy variables en estas macromoléculas.

Aungue los ARN estan formados por una sola cadena polinucleotidica, esta no
adopta una forma fibrilar, sino que se pliega sobre si misma y en sectores donde las
bases son complementarias forman estructuras duplohelicoidales. Es bueno sefalar que
el apareamiento de bases no es tan estricto como en el ADN y asi por ejemplo es fre-
cuente encontrarse pares GU e incluso GG. Estos plegamientos con el maximo grado de
apareamiento de bases se pueden representar sobre un plano y se definen como la es-
tructura secundaria de los ARN. La estructura tridimensional de los ARN se conoce
como su estructura terciaria. Los estudios en este campo solo han dado resultados en
algunos tipos de ARN de pequefio tamafio. En las células existen tres tipos principales
de ARN que se distinguen tanto estructural como funcionalmente. Tomando como crite-
rio su participacion en la sintesis de proteinas se han denominado ARN de transferencia
(ARNTt), ARN ribosomal (ARNr) y ARN mensajero (ARNm). Se estudian solo como
modelo, la estructura de los ARNT.

’Acidos ribonucleicos de transferencia (ARNTt)

Los ARNIt constituyen una familia de especies moleculares cuya funcion es la

de transportar los aminoacidos hacia los ribosomas durante la sintesis de proteinas.

Los ARNt son polinucle6tidos pequefios que contienen de 60 a 95 nucle6tidos, aun-

gue la mayoria tiene 76. Lo que mas se distingue en su composicion de bases es la
presencia de numerosas bases modificadas que llegan a constituir hasta 20% de la
molécula.

En todos ellos existen 13 bases invariantes, es decir, todos tienen la misma base en
posiciones equivalentes y hay 8 bases semiinvariantes, es decir, en posiciones equivalen-
tes siempre hay una purina o una pirimidina. En el extremo 3' siempre aparece el trio CCA
que no esta apareado.

Segun el modelo formulado por Holley la cadena se pliega formando cuatro sectores
de apareamiento de bases Ilamados tallos. Tres de esos tallos terminan en zonas ensancha-
das no apareadas llamadas asas. Un tallo y su asa correspondiente forman un brazo. Cada
brazo tiene una disposicion y longitud caracteristicos. Existe un quinto brazo que es va-
riable en su longitud y composicion y es este el que hace que el nimero de nucle6tidos en
los distintos ARNTt varie de 60 a 95. Una muestra de la estructura secundaria de los ARNt
aparece en la figura 13.2.

Estudios realizados han mostrado que la molécula adopta la forma de una letra L
invertida (). El lado vertical se forma por el brazo D y el del anticoddn en tanto el lado
horizontal lo forman el brazo T)C y el tallo aceptor. En ambos lados la molécula forma
una doble hélice similar al ADN pero con apareamientos menos estrictos. Cada lado tiene
una longitud de 6 nmy un ancho de 2 a 2,5 nm. Los dos extremos de la L formados por el
anticodon y el CCA del aceptor estan separados unos 7,6 nm.

La estructura se mantiene gracias a numerosas interacciones que se establecen entre
sus componentes. Un esquema del modelo se muestra en la figura 13.3.
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Fig.13.2. La estructura secundaria de los ARNt se asemeja a una hoja de Fig.13.3. La estructura terciaria de los ARNt tiene forma de una letra L
trébol por apareamiento entre las bases de la misma hebra. Se identifican los invertida. El plegamiento de la cadena se produce gracias a la formacion de
brazos en la estructura. Las purinas invariantes aparecen como circulos azu- interacciones entre las bases y entre estas y la ribosa y el grupo fosfato. Se
les y las pirimidinas invariantes como circulos rojos. representan algunos de los apareamientos de bases asi como se destacan los

brazos que se corresponden con la estructura secundaria.

’Acidos desoxiribonucleicos (ADN)

Se ha calculado que el organismo humano posee 1012 células somaticas y cada
una de ellas posee en su nucleo 48 moléculas de ADN que constituyen el contenido
fundamental de los cromosomas. En cada una de las mitocondrias existe un nimero
variable de moléculas de ADN que se diferencian en algunos aspectos de las molécu-
las del ADN nuclear.
Casi cien afios después de que Miescher descubrid los acidos nucleicos en 1868, en
1953 Watson y Crick dieron a conocer el modelo molecular del ADN que lleva su nombre.
Este trabajo se considera como Vla hipétesis mas brillante de la Biologia contemporéneaf.
Segun el modelo descrito por estos dos investigadores el ADN esta formado por he-
bras de polidesoxinucledtidos (que resultan de la union de gran nimero de desoxinucleétidos)
enlazados mediante un enlace fosfodiéster. Este enlace se establece entre la posicion 3" de
un desoxinucleotido y la posicion 5 del otro, por lo que se denomina 3'(15". De esta
forma la hebra posee un extremo con el grupo fosfato de la posicién 5 libre (extremo 57)
y el otro que presenta libre el grupo OH de la posicién 3" (extremo 3°). Cada desoxinucledtido
a su vez esta formado por una base nitrogenada que puede ser purinica o pirimidinica, por
la D-2-desoxirribosa y una molécula de acido fosforico. Las bases purinicas del ADN son
la adenina (A) y la guanina (G), mientras que la pirimidinicas son la citosina (C) y la
timina (T). Cuando se forma el polimero hay una zona con una estructura monétona pues
en ella se alternan la desoxirribosa y el grupo fosfato a todo lo largo de la cadena, pero
también una zona diversa pues las bases nitrogenadas que sobresalen de la estructura
monotona son diferentes en cada sector de la molécula. Es precisamente en el orden o
sucesidn de esas bases nitrogenadas donde esta contenida la informacion genética.
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Watson y Crick propusieron que la molécula de ADN esta formada por dos hebras
que se disponian en forma antiparalela, es decir, el extremo 5” de una coincidia con el 3" de
la otra y adquirian la forma de una doble hélice de giro derecho. La zona monétona esta
dispuesta hacia el exterior mientras que la zona diversa se orienta hacia el interior de la
molécula, de manera que las bases nitrogenadas de una hebra se enfrenta a las bases de la
otra. Esto aparece representado esquematicamente en la figura 13.4.

Lo mas trascendental del modelo era que la estructura solo podia acomodar dos pares de
bases, los formados por la adenina y la timina (A-T) y por la citosina y la guanina (C-G).

Las bases de cada par se dice que son complementarias. Estos pares se mantenian unidos
por la formacion de puentes de hidrogeno entre las bases, dos puentes en el par A-T y tres
en el C-G. No existia restriccion alguna para la sucesion de las bases en una de las hebras,
pero la de la otra hebra venia determinada debido al caracter complementario del aparea-
miento. Un resumen de estos aspectos se presenta en la figura 13.5.

Fig.13.4. La estructura secundaria
del ADN presenta una forma duplo
helicoidal por el enrollamiento de las

dos hebras de polinucledtidos. El eje
covalente principal se representa en
color rojo para una hebra y en azul
para la otra. Los pares de bases son
casi perpendiculares al eje de la héli-

ce y se disponen hacia el interior de

la molécula.
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Fig.13.5. Cuando las dos hebras del ADN se enfrentan se forman pares de bases obligados entre una hebra y la otra. El par

adenina timina unido por dos puentes de hidrégeno y el par citosina guanina unido por tres. Los &tomos se representan por
circulos de colores con el mismo significado de la figura 13.1. Los puentes de hidrégeno se muestran como lineas discontinuas.

La estructura de ADN es muy compacta y en su superficie se distinguen dos surcos
de tamafio diferentes a los cuales se les denomina mayor y menor. Las paredes de los
surcos estan formadas por el eje principal, azlcar fosfato, en tanto que el fondo esta
determinado por los bordes de los pares de bases. Estos surcos, especialmente el mayor,
constituyen sitios de interaccion con proteinas que controlan las funciones del ADN. Un
esquema de la molécula donde se observan los surcos se presenta en la figura 13.6.



Este modelo permitié ver con rapidez el fundamento de una de las funciones de mayor
importancia de los seres vivos; su reproduccién en seres de su misma especie. Para ello,
las moléculas portadoras de la informacion genética deben duplicarse dando cada una dos
moléculas idénticas a las progenitoras. Watson y Crick propusieron que durante este pro-
ceso las dos hebras del ADN se separan y cada una de ellas servia de molde para la
formacion de la hebra complementaria. Esta idea bésica resultd ser cierta, aunque el
mecanismo es mucho mas complejo que lo imaginado en los primeros momentos.

Existen otras formas de ADN que aparecen cuando se cambia la humedad del medio
y los cationes que contrarrestan las cargas negativas de la molécula, y hay sectores que

esos otros modelos sobrepasa el alcance de este texto.

Genes eucariontes

Un gen esta constituido por uno o varios sectores de una molécula de ADN que en su
secuencia de bases tiene la informacidn para la sintesis de una o varias moléculas de
ARN. Aungue los genes pueden codificar diferentes tipos de ARN aqui solo se aborda la
estructura de los genes que dirigen la sintesis de los ARN mensajeros, 10s que después
dirigen la sintesis de proteinas.

En los genes que codifican proteinas pueden distinguirse dos sectores importantes: la
zona de regulacion y la zona de codificacion. La zona de regulacion esta formada por
secuencias relativamente cortas de bases nitrogenadas y determinan cuando, dénde y con
qué intensidad debe expresarse un gen determinado.

Los principales elementos reguladores son: el promotor, el potenciador y el silenciador.

Solo se haré breve referencia al primero. El promotor de los genes que codifican proteinas se
encuentra en el extremo 5” de la zona de codificacion y por lo general contiene la -

. compacta y se distinguen en su su-
secuencia perficie dos surcos de diferente ta-
TATA a unos 30 nucleétidos del sitio de iniciacion de la transcripcion. En la secuencia TATA mafio que se emplean en la
se forma el complejo basal de transcripcion, constituido por los factores generales de trans- Interaccion con proteinas.
cripcion y la ARN polimerasa Il. También contiene otras secuencias que pueden estar
sepa-
radas de la secuencia TATA por decenas o cientos de pares de bases y a las cuales se unen los
factores de transcripcion génico especificos que modulan el nivel basal de la transcripcion.

La zona de codificacion es copiada en forma de un ARN mensajero durante el proceso
de transcripcion. La informacién no esta codificada de forma continua sino interrumpida
por secuencias que no formaran parte del ARN mensajero maduro y que reciben el nom-
bre de intrones. A los sectores cuya informacion si aparece en el ARN mensajero se le da
el nombre de exones. Cada gen posee un nimero de exones que puede ser de dos como el
de la ® o (-globina 0 mas de cincuenta como sucede con el gen del coldgeno. En la figura

13.7 se resumemda;w;,incip@es aspectog i ldeastmucturasde los genesgueayiontes.
+ v
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Fig.13.6. La estructura del ADN es

Fig.13.7. Los genes eucariontes presentan una estructura compleja. La zona del promotor en amarillo donde se destaca la

posicion de la secuencia TATA y otras dos secuencias mas alejadas del sitio de iniciacion de la transcripcion donde se unen

factores de transcripcion génico especificos. La zona de codificacion muestra los exones y los intrones, el sitio donde se
adicionan el Cap y la cola de poliadenina (poli A).

Replicacion del ADN

La replicacion del ADN es el proceso mas importante de la naturaleza viva. Uno de
los rasgos mas sobresalientes de l0s seres vivos es su reproduccion, que consiste en dar
origen a organismos esencialmente iguales a sus progenitores. Ese fendmeno tiene su
fundamento molecular en el proceso de replicacion del ADN. La replicacion se produce
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durante la fase S del ciclo celular, proceso que consiste en obtener, a partir de cada molé-
cula de ADN celular, dos moléculas idénticas a esta. Para este proceso se requiere el
concurso de un gran numero de proteinas enzimaticas y no enzimaticas.

El proceso global de la replicacion comienza durante la telofase de la mitosis cuan-
do proteinas del llamado complejo de reconocimiento del origen (ORC) se unen a zonas
especificas del ADN marcando los sitios donde debe comenzar la replicacion. En las
células humanas estos sitios son numerosos y pueden llegar a ser mas de mil en un solo
cromosoma. Al ORC se unen las proteinas Cdc6 y Cdt1, lo cual permite que dos ejem-
plares del complejo MCM2-7 (MCM2, MCM3,.....MCMT7) que tiene actividad de
helicasa se asocie al ADN en la zona del origen, dando lugar al complejo prereplicativo

que esta en su totalidad formado al final de la etapa G.. Estos aspectos se resumen en la
figura 13.8.

En el transito de G, a S varias de las proteinas del ORC, MCM2-7 y la Cdc6 son
fosforiladas, por un complejo enziméatico formado por la enzima Cdk2 y su proteina acom-
pafante la ciclina E, lo que permite reclutar a esos sitios a las proteinas Cdc45 y MCM10
gue actlian como coactivadores de la helicasa, con lo cual se produce la abertura del ADN
y se da inicio a la replicacion. La Cdc6 fosforilada se disocia del ADN y en muchos
organismos sufre una degradacion proteolitica. También la ciclina E se degrada a medida
gue avanza la etapa S. Por lo tanto durante todo el resto del ciclo celular no es posible la
formacion de un nuevo complejo y esto garantiza que el ADN se replique solo una vez
durante el ciclo celular. Estos eventos estan resumidos en la figura 13.9.
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Fig.13.8. La formacion del complejo prereplicativo comienza en la telofase

cuando el ORC se une al origen de la replicacion. Durante G, se unen Cdc6
y Cdt1 y por fin el complejo MCM2-7 con actividad de helicasa. Este com-

plejo esté totalmente formado al final de la etapa G..
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Fig.13.9. El complejo prereplicativo se activo al inicio de la fase S cuando
varias de sus protefnas son fosforiladas. Esto permite la union de Cdc45 y
MCM10 que son coactivadores de la helicasa MCM2-7. La unién de es-
tas Ultimas proteinas determina la apertura de la doble hélice en un tramo
muy corto de la estructura del ADN.



La accion de todas estas proteinas permite la abertura de un pequefio sector de la
doble hélice dando acceso a las bases nitrogenadas. Este sector es ampliado por accion de
la actividad de helicasa del complejo MCM2-7. La proteina replicativa A (RP-A) estabiliza
las hebras simples impidiendo que vuelvan a aparearse. Un esquema de este paso aparece
en la figura 13.10.

Un complejo enzimatico formado por la ADN polimerasa { y una enzima iniciadora
(pol {/iniciadora) se une a la zona de hebra simple que se ha formado. Este complejo tiene
actividad de ARN polimerasa y de ADN polimerasa. La iniciadora forma un pequefio
ARN de unos diez nucleéticos complementarios, a la hebra del ADN a la cual se ha unido
que después es alargado por la pol { unos veinte nucledticos. La sintesis se produce en
direccion 571 3" mientras que la hebra molde esta en orientacion 3°J 5", Una vez forma-

do el iniciador que posee de 20 a 30 nucledtidos el complejo pol {/iniciadora se separa del
ADN. La figura 13.11 resume en un esquema esta fase.
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Fig.13.10. En el comienzo de la replicacion la helicasa MCM2-7 aumenta la Fig.13.11. A las zonas de hebras simples cubiertas por la RP-A se une la ADN
zona de separacion entre las dos hebras. La proteina replicativa A(RP-A) se polimerasa ¢ con la iniciadora. Entre ellas forman el iniciador formado por
une a cada una de las hebras de manera que estas no pueden volver a unirse. unos diez ribonucleétidos y otros diez desoxinucledtidos. Como las polimerasas

actGan en una sola direccion y el ADN tiene una estructura antiparalela en
cada hebra la sintesis del iniciador ocurre en sentidos opuestos.

Al extremo 3" de este polinucleétido iniciador se asocia el factor replicativo C (RF-C)
que utiliza la energia del ATP para cargar al antigeno nuclear de células proliferantes
(PCNA) alrededor del ADN. El RF-C tiene la forma de una letra U y puede aparecer en
una conformacion abierta y una cerrada en dependencia de si tiene unido el ATP o no. El
PCNA forma un anillo deslizante que rodea al ADN pero sin entrar en contacto directo
con él. Al PCNA se asocia la ADN polimerasa ™ (o la >.) que alarga el polimero hasta cerca
de cinco mil nucledtidos sin separarse del ADN. Estos aspectos se resumen de forma
gréfica en la figura 13.12.
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Fig.13.12. Al extremo del iniciador se
incorpora el factor replicativo C(RF-C)

que utilizando la energfa de hidrélisis del

ATP carga sobre elADN al antigeno nu-
clear de células proliferantes (PCNA) que

tiene forma de un anillo y envuelve al

ADN sin entrar en contacto fisico con él.

Al PCNA se une la ADN polimerasa 2. (0

la ™) que alargan cada una de las hebras
afiadiendo desoxinucleétidos complemen-

tarios a la hebra que estan copiando. Ob-

serven de nuevo que las dos hebras cre-

cen en sentido contrario.
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Como las polimerasas solo alargan la cadena en el sentido 513" una de las hebras se
sintetiza de forma continua (hebra conductora) mientras que la otra se tiene que sintetizar
por fragmentos (hebra conducida). Para la sintesis de cada fragmento es necesario el
concurso del complejo pol {/iniciadora, la adicion del PCNA por el RF-C y la accion de
la polimerasa Y. (o la ™). Los segmentos iniciadores son retirados por una helicasa conoci-
da como Dna2, la endonucleasa especial llamada FEN1, las brechas son rellenadas por la
pol X (o la™)y la hebra es sellada por la accién de la ADN ligasa 1, tal y como se
representa en la figura 13.13.

Helicasa Dna 2 l
Tre ™ IO I
fw\

wm@w—mm

PCNA pol &/6
111.([ | | ] TTTT1T0 @H F,ig.13.13. La i_1ebra inferior se? repli-
c6 de forma continua pero la superior
lo hizo por fragmentos. De ahi en ade-
ADN |igd.$il 1 l lante solo se representa la hebra supe-
rior. La helicasa Dna2 separa el ini-

punto. Por Gltimo la accién combina-
da de lasADN polimerasas y lasADN
ligasas llenan el espacio vacio y se-

Ilan la brecha.
||||II | 11 11 |

El movimiento del sistema sintetizador crea superenrrolamientos en el ADN que son
aliviados por la accion de la topoisomerasa |. Cuando dos horquillas de replicacion que
avanzan en sentido contrario (una hacia la otra) se encuentran, el proceso termina. Para la
replicacion de los extremos del ADN, que forma parte de los telomeros existe una enzima
especial (telomerasa) que contiene como cofactor un ARN que le sirve de molde para el
alargamiento de los extremos.

ciador de la otra hebra. El iniciador
..n.rﬂr_ queda como colgando de la doble he-
bra y entonces la endonucleasa FEN
l 1 corta la hebra precisamente en ese
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Todo este proceso se realiza con una alta fidelidad de copia pues las ADN polimerasas
cometen un error por cada 10s a 1010 desoxinucledtidos incorporados. Una vez terminada la
replicacion se realiza un proceso de correccion de la sintesis del ADN. Durante su actividad
las ADN polimerasas cometen errores tales como la incorporacion de bases incorrectas, la
insercion de bases adicionales o la falla en la incorporacion de una o mas bases. Se ponen en
accion un grupo de proteinas codificadas por los genes MSH1, MSH2, MLH2, PMS1 y
PMS2 cuya actividad coordinada es capaz de rectificar los errores cometidos durante la
replicacion. De no hacerlo aparecen microsatélites que pueden dar lugar a una inestabilidad
cromosomica que en algunos casos trae como resultado la transformacion cancerosa de la
célula, como sucede con el cancer colorectal no polipésico hereditario. Una vez rectificado
el ADN comienza el proceso de empaguetamiento de la cromatina que al hacerse cada vez
mas compacta da lugar a los cromosomas que se hacen visibles al principio de la mitosis.

Expresion de la informacidn genética

La funcion Unica de la molécula de ADN es la de conservar la informacion genética.
Pero con eso no es suficiente para la formacién de un organismo que necesita estructuras
que realicen las funciones que les son inherentes. Para que ese organismo funcional apa-
rezca es necesario que la informacion se exprese. Las moléculas encargadas esencialmen-
te de realizar esas funciones son las proteinas, por lo tanto, el proceso de expresion de la
informacidn genética consiste en la formacion de toda la dotacion de proteinas que posee
un organismo y cuyas estructuras estan codificadas en la informacion conservada en el
ADN. Este proceso consta basicamente de dos etapas; en la primera, la transcripcion, la
informacion del ADN es copiada en una molécula de ARNm, y en la segunda, la traduc-
cion, la molécula del ARNm dirige la sintesis de las proteinas.

Estos procesos estan separados fisicamente pues mientras la transcripcion se realiza
en el ndcleo, la traduccion se lleva a cabo en los ribosomas que estan en el citoplasma.

Transcripcion genética

La transcripcion es el proceso mediante el cual se forma una molécula de ARN co-
piando la secuencia de bases de una de las hebras del ADN. Aunque el término se refiere
a cualquier tipo de ARN en este texto solo sera descrita la formacién del ARNm por su
implicacion sobresaliente en los mecanismos de sintesis de proteinas.

La sintesis del ARNm lo realiza la ARN polimerasa Il, una enzima compleja formada
por 8 a 12 subunidades y que ademas requiere el concurso de un grupo considerable de
otras proteinas, llamadas factores de transcripcién para realizar el proceso. Los factores
de transcripcidn pueden ser generales si son necesarios para la transcripcion de cualquier
gen, mientras que se denominan génico especificos los que hacen falta para un nimero
reducido de genes. Las sefiales para el inicio de la transcripcion se encuentran en el pro-
motor, segmento de ADN hacia el extremo 5 del gen que esta formado por pequefios
madulos de seis a ocho nucle6tidos y entre los cuales existen determinadas distancias que
son importantes para el proceso. El elemento bésico del promotor de la ARN polimerasa
Il es la secuencia TATA localizada a unos 30 pares de bases hacia el extremo 5 del gen.

La secuencia TATA es reconocida por una proteina llamada TBP (del inglés TATA binding
protein) que tiene forma de una silla de montar y se une alADN como lo hace una montura al
caballo. A la TBP se unen de forma sucesiva los factores de transcripcion generales de la
polimerasa Il (forma abreviada TFII) que son el TFIIA, TFIIB y TFIID del cual forma parte
la TBP. Las interacciones que se establecen entre estas proteinas estabilizan su unioén al ADN.
LaARN polimerasa Il se incorpora unida al TFIIE y después se unen el TFIIF, TFIIG y TFIIH
con lo cual queda constituido el complejo de iniciacion de la transcripcion. La formacion del
complejo de iniciacién se resume en un gréfico en la figura 13.14.
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Una vez que este complejo multiproteinico esta formado comienza la transcripcion
que se detiene rapido a menos que la ARN polimerasa sea fosforilada en varios sitios del
dominio carboxilo terminal de la subunidad mayor. La transcripcién no ocurre a una
velocidad constante, existen pausas que la enzima puede superar y paradas que requieren
de proteinas adicionales llamadas factores de elongacion para continuar. En la figura
13.15 se representa de forma esquematica el proceso de transcripcion.
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Fig.13.14. La transcripcion por la ARN polimerasa Il requiere la union Fig.13.15. Parte de los factores generales de transcripcion acompafian a laARN
del TBP al promotor y después la unién de los factores generales de la polimerasa Il que produce la apertura del ADN y comienza a copiar una de las
transcripcion y la ARN polimerasa I1. hebras colocando el nucleétido complementario al molde. La polimerasa avan-

za a velocidades diferentes hasta llegar a la sefial de terminacion, cuando se

separa del ADN, este se cierra y el ARN transcripto primario es liberado.

Las mutaciones en uno de esos factores de elongacion da lugar a la enfermedad de
von Hippel Lindau. Una sefial aln desconocida indica el sitio donde la transcripcion
debe terminar.

Una vez terminada la sintesis del ARNm se producen modificaciones en la molécula
en un proceso conocido como maduracion. Un nucledtido de guanina metilada es afiadido
al extremo 5 mediante un enlace pirofosfato. Esta estructura conocida como casquete
(cap) protege al ARNm de la accion de exonucleasas y ademas es importante para la
incorporacion a los ribosomas. Esta modificacion se representa en la figura 13.16.

También el extremo 3" es modificado por la adicion de nucleétidos de adenina hasta
un nmero de 250. Esta estructura, conocida como cola de poli(A) también protege al
ARNmM de la accion de exonucleasas y sirve para la union de proteinas especificas en el
citoplasma que se plantea juegan un papel importante en la traduccion. Este paso se
representa de forma esquematica en la figura 13.17.
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Fig. 13.16. El extremo 5A del
transcripto primario presenta un gru-

po trifosfatado al cual se afiade un
nucledtido de 7-metil-guanina me-
diante un enlace pirofosfato. Esta es-
tructura que ahi se forma se deno-
mina cap y es necesaria para el trans-

porte del ARN al citoplasma y su
unién posterior a los ribosomas.

Fig.13.17. Al extremo 3" del
transcripto primario se afladen varias
adeninas sucesivamente hasta formar

una cola que puede llegar a tener 250
nucleétidos. Esta estructura llamada
cola de poli A es importante para la
unién de losARNm al ribosoma du-
rante la traduccion.

Fig.13.18. Los intrones son elimi-
nados sucesivamente en un proceso
complejo donde participan numero-
sas macromoléculas. Se separa el
extremo 5” del intrén, después se
forma un lazo con una adenina lo-
calizada en el interior del intron y
por ultimo se separa el extremo 3" y

se produce el empalme de los
exones. Hasta que este proceso no
concluye el ARN no es transporta-

do al citoplasma.
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Por ultimo son eliminados los intrones en un proceso complejo que requiere el concur-
so de varios ARN nucleares pequefios y un nimero considerable de proteinas. Los intrones
son eliminados uno a uno desde el extremo 5™ hacia el 3". La eliminacidn de los intrones se
representa en la figura 13.18.
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Una vez concluido el proceso de maduracion el ARNm es transportado hacia el cito-
plasma a través del complejo del poro nuclear, y alli es conservado unido a proteinas hasta
el momento de la traduccion.



Traduccion genética
La traduccion genética es el proceso de sintesis de las proteinas que tiene lugar en

los
ribosomas y es dirigido por el ARNm. Los ribosomas no son organitos membranosos
pues
estan formados por acidos ribonucleicos ribosomales y proteinas. Poseen dos
subunidades
de tamafio diferente denominadas L la mayor y S la menor. La subunidad L contiene los
ARNr de 28 S, 5,8 Sy 5 Sy méas de cincuenta proteinas. La subunidad S solo contiene el
ARNr de 18 S y unas 35 proteinas. Para su funcionamiento requieren ademas del concur-
so de un gran nimero de protei ribosomales, denominadas en general factores de
traduccion. La funcion
senta una imagen simp

Fig.13.19. Los ribosomas estan forma-

dos porARN ribosomales y proteinas

y estan constituidos por dos subuni-
dades de tamafio diferente. La forma
peculiar de cada subunidad se repre-
senta en la figura. En verde la
subunidad mayor y en rojo la menor.

La traduccion genética es en términos bioquimicos el proceso de sintesis de

proteinas.
La informacidn genética que tanto en el ADN como en el ARNm esté en forma de
secuen-
cia de bases nitrogenadas pasa ahora al lenguaje de la secuencia de aminoacidos y
debido
a esto se da nombre al proceso. Para poder realizar la traduccion es necesario la
existencia
de un cddigo que permita establecer la equivalencia entre la secuencia de bases del
ARNmM
y la secuencia de amino&cidos de Iagg,rl(,)l'gqjm“s, este es el llamado codigo genético.
El codigo genético esta formado por 64 codones cada uno constituido por tres
bases U C A G

nitrogenadas que b@!éllf(i}ap
el mismo anyino4citio’se
UUA

ﬁp aminoacitlo especificd. Cy Varios c t@ﬁeé significan
ct:ce cﬁgﬁb sinonimas: t rﬁss sinonimos es

un ey G 3 , .
mecanismo que 'pgr(rh}te atenuar 1a existenc nes. Existetin codon de
iniciacion gy ceu CAUY ... | [CGU | U
(AUG) y t[)(;s codones'p rEL[% terminacidn HGA“ UA )(Sienlel ADNeel gen es
discontingo tebido-a la presencia de los ‘intranesy RNmilgs Codontes sﬁa encuentran
uno a continuaciéh'dél dtro sin nifguhainterrupciéhideSde el coidn'de iniciacibh hasta el
.., ZoF T . =
de termlng_uon. /I\Eb(ﬁpgl?lo geneAtl((';i)J aparece en s gi;z;‘ TSE&U}&« l U LE
AUC Hlle  “ACC AAC AGC] | C _
VAL TAGK (TS AMY | (AGAY | A o
AUG Mot  ACG AAG AGG G N o
. . genético. Los codones para aminoaci-
=TS " dos apolares se representan con fon-
GUU ey GAL } A | GGU l"_ do amarillo, los de los polares poco
_IGUC v GOCC Aln GAC p GG Ghi C i6nicos en fondo azul y los polares
G GUA GCA GA,\ Glu GGA g .‘\‘ ionicos en rosado. También se desta-
GUG GCG GAG GGG 5] can los codones de terminacion.
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Fig.13.21. La reaccidn de activacion
de los aminoécidos ocurre en dos
etapas que se representan en la parte
superior de la figura. En la parte in-
ferior aparece un aminoacido unido
al ARNt correspondiente.
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El primer evento relacionado con la traduccidn es la activacion de los aminoacidos,
pues estos no pueden interactuar de forma directa con los codones del ARNm. Esta fase
del proceso se lleva a cabo por una familia de proteinas que se nombran genéricamente
aminoacil-ARNTt-sintetasas. En una primera etapa la enzima cataliza la reaccion entre el
aminoéacido y el ATP formando aminoacil-adenilato y pirofosfato que al ser hidrolizado
por las pirofosfatasas impulsa termodinamicamente la reaccién en un solo sentido. En la
segunda etapa, que es catalizada por la misma enzima, el grupo aminoacilo del aminoacil-
AMP se transfiere hacia el ARNt que le corresponde. El grupo aminoacilo se une al
nuclettido de adenina que ocupa la posicion 3" del ARNt que como se sabe esta en el
extremo opuesto al anticoddn. La interaccion entre el codén del ARNm y el anticodon del
ARNIt es el mecanismo que permite ordenar los aminoacidos en la secuencia precisa du-
rante la sintesis de proteinas. Esta reaccion de activacion aparece en la figura 13.21.

Aminoédcido ATP
D rr
Aminoacil-AMP ARNI

Aminoacil-ARNt 6"’\ AMP

Para la traduccion se requiere ademas de los ribosomas, del concurso de proteinas no
ribosomales que se conocen con el nombre de factores de iniciacion, de elongacién y de
terminacion.

Los ribosomas se encuentran en un estado de equilibrio dindmico entre la forma aso-
ciada y la disociada. Un factor de iniciacion se une a la subunidad menor y otro a la mayor
provocando el desplazamiento del equilibrio hacia la forma disociada. EI metionil-ARNt
que funciona como iniciador se une a la subunidad menor acompariado de otro factor de
iniciacién. Entonces se produce la unién entre el ARNm y la subunidad menor gracias a
otro factor de iniciacion que esta asociado al casquete (cap). La subunidad menor recorre
el ARNm hasta que el codon de iniciacion se aparea con el anticodon del metionil-ARNL.
La iniciacion se completa con la incorporacion de la subunidad mayor quedando consti-
tuido el ribosoma funcional. Todo este proceso se resume en la figura 13.22.



Se produce entonces la incorporacion de un aminoacil-ARNt acompafiado de

un factor de elongacion, se forma el enlace peptidico entre la metionina y el
aminoacido entrante, el ribosoma se mueve un coddn sobre el ARNm gracias al
concurso de otro factor de elongacion. Este proceso se repite tantas veces como
aminoacidos tengan que ser incorporados a la proteina. La elongacion se represen-
ta en la figura 13.23.

La aparicion en el ARNm de un coddn de terminacion produce que se detenga
el ribosoma pues no existe ninglin ARNt capaz de leer ese coddn. Entonces se
produce la incorporacién de una proteina conocida como factor de liberacion que
interacta de forma directa con el codén de terminacion y produce la liberacién de
la cadena polipeptidica. El proceso se representa en la figura 13.24.

En muchas ocasiones las cadenas polipeptidicas formadas no son todavia
funcionales y requieren de modificaciones postraduccionales para alcanzar su
total funcionabilidad. Entre estas modificaciones se encuentran: eliminacion de
aminoacidos de cualquiera de los dos extremos o de los dos, eliminacion de
péptidos internos, modificacion de aminoacidos, formacion de puentes disulfuro,
incorporacién de grupos prostéticos, etc.

Muchas proteinas contienen secuencias especificas de aminoacidos que ac-
tlan como sefales que sirven para dirigirlas hacia el lugar donde van a realizar
sus funciones, como: el nlcleo, las mitocondrias, la membrana plasmatica; o
para ser segregadas al exterior. En todos los casos esas sefiales son reconocidas
por otras proteinas que actGan como sistema transportador que las lleva a su
destino.

Las proteinas realizan multiples funciones en el organismo:

1. Sirven como soporte 0 sostén a muchas estructuras.

2. Soportan fuerzas de tension o estiramiento.

3. Participan en los mecanismos de contraccion y relajacion que dan lugar
al movimiento.

4. Catalizan las reacciones quimicas del metabolismo.

5. Actlian como receptores que reciben sefiales internas o externas.

6. Funcionan como sefales que contribuyen a la regulacion de muchos procesos.

7. Participan en mecanismos de defensa contra agresores externos, etc.

Es por eso que cuando se forman las proteinas y estas realizan sus funciones

se

esta expresando la informacion que estaba codificada en forma original en la se-

cuencia de bases del ADN.

Regulacion de la expresion de la informacion genética

Los mecanismos que regulan el proceso de expresion de la informacion

Disociacién
de las subumd.bdt:s

O

1 Metionil-ARNt

H

1 ARNm

g_

Loc.ihzacn
] AUG

Remmcnones
de las subumdadcs

Fig.13.22. La iniciacion de la traduccién ocu-

rre en varias etapas desde la separacion de
las subunidades de los ribosomas, la unién
del metionil-ARNt, la incorporacion del
ARNmM y por Gltimo la reunificacion de las
subunidades ribosomales. Cada paso requiere
del concurso de proteinas no ribosomales
conocidas como factores de iniciacion.
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P

Aminoacil-ARNt |

=

Formacién
del enlace l

peptidico

Movimiento
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Nuevo
aminoacil-ARNt »

genética operan a varios niveles. Un primer nivel de regulacion viene dado por el
acceso al ADN. La cromatina se presenta en dos formas, una muy condensada
Ilamada heterocromatina y una mas laxa llamada eucromatina, siendo esta Glti-
ma la que representa la fraccion activa del ADN. Mientras mas compactada esta
la cromatina mas inaccesible resulta el ADN a las proteinas que deben realizar la
transcripcion.

La transcripcion es también un punto de regulacion. Ya fue estudiado
que para que el proceso sea efectivo, la subunidad mayor de la ARN polimerasa
Il debe ser fosforilada en varios residuos del dominio carboxilo terminal.
Estas fosforilaciones se realizan por quinasas de la familia de la Cdk que son

Fig.13.23. La etapa de elongacion de la traduc-

cion se repite una y otra vez durante la sintesis

de las proteinas. La incorporacion del
aminoacil-ARNt va seguida de la formacion
del enlace peptidico y después el movimiento

del ribosoma que permite la entrada del siguien-

te aminoacil-ARNt. Cada paso del proceso re-

quiere del concurso de proteinas no ribosomales
conocidas como factores de elongacion.
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Fig.13.24. Al aparecer un codén de
terminacion, no puede ser leido por
ningin aminoacil-ARNt y entonces

el factor de liberacion se une al
ribosoma determinando que el com-

plejo se desarme totalmente y la pro-

teina recién sintetizada es liberada.

Fig.13.25. Los mecanismos de regu-
lacion de la expresion de la informa-
cion genética operan a varios niveles.

La seleccion de la zona de cromatina
a transcribir, la localizacion del pro-
motor, la transcripcion y procesa-
miento del ARNm, el transporte ha-
cia el citoplasma y el proceso mismo

de la traduccion. En cada uno de ellos
operan numerosas proteinas cuyas
concentraciones son controladas ex-
quisitamente por las células.
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reguladas por proteinas llamadas ciclinas. También la iniciacion requiere en
muchos casos de la participacion de proteinas llamadas factores de transcrip-
cién génico especificos que influyen sobre el momento, el lugar y la intensidad
con que la transcripcion tiene lugar. Por ejemplo, la expresion del gen que codi-
fica la enzima fosfoenol piravico carboxiquinasa es regulada por dos proteinas,
una de ellas se activa en presencia de insulina e inhibe la expresion del gen, en
tanto otra se activa en presencia de cortisol y estimula la transcripcion del gen.
La accion combinada de estas dos proteinas modulan la expresion de este gen'y
de esa forma controlan las cantidades de la enzima, lo cual trae como consecuen-
cia la regulacion del proceso de gluconeogénesis donde esta enzima tiene una
funcién importante.
Se ha planteado que también el proceso de maduracion del ARNm esté sujeto
a regulacion pero los mecanismos intimos se desconocen.
Una vez en el citoplasma el ARNm se une con proteinas. Se ha comprobado
que estas proteinas influyen de forma decisiva en la velocidad con la cual estos
ARNmM son traducidos. Otras proteinas, como los factores de iniciacion de la tra-
duccidn, son modificadas por fosforilacion y esta modificacion favorece o entor-
pece la traduccidon de estos ARNm. Los diferentes niveles a los cuales puede
regularse la expresion de la informacion genética se resumen en la figura 13.25.
Como puede apreciarse el proceso de expresion de la informacion genética
presenta varios niveles de ejecucion lo cual permite al organismo disponer de las
proteinas en el momento, en el lugar y en la cantidad necesarios para adaptarse
con éxito a las condiciones variables del medio y poder mantenerse, desarrollarse
y reproducirse.

Grado de condensacién

de la cromatina

Seleccion del promotor

Sintesis y maduracion
del ARNm

2 Transporte del ARNm
<‘ hacia ¢l citoplasma
<

Traduccion del ARNm



Conservacion de la informacidn genética

La integridad de ninguna otra molécula es tan preciada para la célula como
la del ADN. Dada esa importancia a lo largo de la evolucion se han desarrollado
nuUMerosos mecanismos para garantizar esa integridad. En primer lugar esta la
propia estructura del ADN. El hecho de que las bases nitrogenadas se encuen-
tren hacia el interior de la molécula proporciona un primer nivel de proteccion.
En todos los organismos el ADN esta asociado con proteinas que lo rodean y
constituyen un segundo nivel de proteccion. En los organismos eucariontes el
ADN esta confinado al nlcleo celular separado del resto de la célula por la
envoltura nuclear constituida por una doble membrana que constituye asi un
tercer nivel de proteccion. Pero por si esto fuera poco, cuando todos estos nive-
les de proteccion fallan y producen dafios al ADN, todos los organismos cuen-
tan con sistemas reparadores.

Las alteraciones mas frecuentes que pueden ocurrir en el ADN son las mo-
dificaciones de las bases y las pérdidas de bases. En cualquiera de los dos casos
pueden producirse de forma espontanea o debido a la accién de agentes exter-
nos, que pueden producir también la rotura de una de las hebras o de las dos.
Estos ultimos dafios resultan muy dificiles de reparar y el mecanismo no esta
todavia en su totalidad conocido.

Aunque existen numerosos mecanismos para la reparacion de las alteracio-
nes o pérdidas de bases, parece ser que los eucariontes superiores emplean un
mecanismo general que es la reparacion por escision de nucledtidos. Este meca-
nismo consta de las etapas siguientes: El producto del gen XP-C junto con la
proteina 23B reconoce la zona que ha sido dafiada y auxiliada por XP-E produ-
ce el reclutamiento hacia ese sitio del factor de transcripcion TFIIF del cual
forman parte entre otros los productos de los genes XP-B y XP-D. Posterior-
mente se incorporan el producto del gen XP-G y un complejo formado por la
ERCC1 y XP-A. Participan entonces los productos de los genes XP-B y XP-D
que tienen actividad de helicasa y separan las dos hebras que se estabilizan por
la RP-A. El XP-G que tiene actividad de endonucleasa corta la hebra dafiada
unos 5 nucleotidos hacia el extremo 3" de la lesion, mientras que XP-F hace lo
mismo unos 24 nucledtidos hacia el extremo 57, con lo cual la zona que contiene
la lesién es eliminada del ADN. La brecha de 29 nucleétidos que se ha creado es
rellenada por accion de la ADN polimerasa unida al PCNA y después sellada
por una ADN ligasa. Este mecanismo esté ilustrado en la figura 13.26.

El nombre de estos genes deriva del hecho de que fueron identificados en pa-
cientes con xeroderma pigmentosum, una enfermedad hereditaria que afecta la
piel
y el sistema nervioso y con una alta predisposicion al desarrollo de cancer del
piel.

Las mutaciones

Cuando cualquier dafio al ADN no es reparado de forma correcta aparecen
las mutaciones; son alteraciones permanentes que se producen en el ADN y se
transmiten de generacion en generacion. Pueden ser espontaneas si surgen como
consecuencias de errores en los procesos relacionados con el ADN o inducidas
si son productos de agentes externos. Los agentes externos mas frecuentes son:
los anélogos de bases, los mutagenos quimicos y las radiaciones.

Los analogos de bases son sustancias similares a las bases nitrogenadas
capaces de formar nucledtidos y que son incorporados al ADN durante el
proceso de replicacion. Un mutageno quimico es una sustancia que reacciona

ADN-polimerusa
ADN-ligasa
LI AR L
et il

Fig.13.26. El mecanismo de reparacion por es-
cision de nucleétidos es el méas empleado por
los organismos superiores. La proteina XP-C
reconoce el dafio y recluta un grupo de protei-

nas hacia esa zona. Unas helicasas separan la
hebra donde esta la lesion y después la hebra es
cortada por endonucleasas especificas. Las
polimerasas y ligasas completan el proceso. Vea

una descripcion detallada en el texto.
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con cualquiera de las bases del ADN y la modifica de forma tal que cambia su patron de
apareamiento. La luz ultravioleta, los rayos gamma y los rayos X son poderosos agen-
tes mutagénicos que pueden producir tanto alteraciones de las bases nitrogenadas como
la ruptura de una o las dos hebras del ADN. Un efecto similar a las radiaciones tienen
las llamadas especies reactivas del oxigeno.
Por su extension las mutaciones se clasifican en cromosomicas y génicas:
a) Las cromosomicas afectan grandes sectores delADN y se hacen visibles al microscopio
optico. Entre ellas estan las deleciones, las inserciones, las translocaciones, entre otras.
b) Las mutaciones génicas afectan pequefios sectores del gen y pueden producirse por:
cambios, adiciones o sustracciones de bases. El efecto de estas mutaciones sobre el
producto génico esta en dependencia del tipo y de su localizacion. Si las mutaciones
se producen en la zona de regulacion del gen (el promotor) se altera la cantidad de
proteinas que se produce, aumentando o disminuyendo aunque este Gltimo caso es
el més frecuente. Si se produce en la zona de codificacion del gen se altera la acti-
vidad de la proteina, siendo la disminucion lo mas frecuente.

Los cambios de bases no siempre producen cambios en los aminoécidos de las proteinas
debido al caracter redundante del cédigo genético (mutaciones silentes) y en ocasiones se
producen mutaciones neutras pues se cambia un aminoacido por otro del mismo tipo. Cuan-
do se cambia un aminoacido por otro diferente en polaridad o tamafio puede afectarse la
actividad de la proteina, como es el caso de la sicklemia que surge como consecuencia del
cambio de glutdmico por valina en la posicion 6 de la cadena beta de la hemoglobina.

La adicion o sustraccion de bases provoca grandes cambios en la proteina pues como
fue sefialado con anterioridad los codones del ARNm se encuentran uno a continuacion del
otro y por lo tanto la adicion o sustraccion de una base modifica todo el marco de lectura
a partir de ese punto.

Un tipo particular de mutaciones por cambio de una base es el que ocurre en los
codones de terminacién. Pueden darse dos situaciones:

1. Si un codén de lectura se transforma en un codén de terminacién la cadena polipeptidica
termina abruptamente.

2. Si un coddn de terminacion se convierte en codon de lectura, la proteina tendra un
exceso de aminoacidos como ocurre con la hemoglobina de Constant Spring.

La figura 13.27 presenta las consecuencias de algunas de las mutaciones génicas que
se han estudiado hasta aqui.

Cuando las mutaciones se producen en las zonas criticas de los intrones pueden dar
lugar a proteinas totalmente diferentes e inservibles que la célula degrada rapido provo-
cando una deficiencia cuantitativa.

Las enfermedades moleculares

En 1949, Linus Pauling acufio el término de enfermedades moleculares para refe-
rirse a aquellas cuyo defecto basico consistia en la alteracion estructural y por lo tanto
funcional de una proteina. Desde entonces el concepto se ha ampliado y profundizado y
en la actualidad bajo ese rubro se agrupan centenares de enfermedades. Como se estu-
di6 anteriormente en este capitulo, los genes que codifican proteinas constan de una
zona reguladora y una zona de codificacion, esta Ultima interrumpida por la presencia
de los intrones. Teniendo esto en cuenta la enfermedades moleculares pueden ser de dos
grandes tipos: aquellas que se deben a alteraciones en la zona de regulacion y las que se
deben a cambios en la zona de codificacion. Tanto en un caso como en el otro la causa
esencial de estas enfermedades es la aparicion de mutaciones de cualquiera de los tipos
descritas con anterioridad.



Secuencia original

| GGG | GAC | cuU | cau | AGU | LU | Awu | UGG | cuc | Geu |
| Gli | Asp | Leu | His | Ser | Fen | lle | Trp | Leu | Ala |

Cambio de una base
(666 | eac | cuu [l Acu | uwu [ Aaw [use [ cuc [eeu]|

| cli | Asp | Leu [BEBEN| ser | Fen [ e [ Trp | Leu | Ala |

Adicion de una base
| GGG | GAC | cuu | cau | AGu | uua | uau | vuG | Geu | cec |

ERrmeaes
Terminacién anticipada

[ 666 | 6ac | cuu| cau| acu | uwu | avu JEEEN cuc [ecu |

[ Gli [ Asp | Leu | His [ ser [ Fen [ ne [FERN

Los cambios en la zona de regulacion pueden provocar la ausencia o disminucion
de
la concentracion de la proteina en las células, pues en esta zona se controla la intensidad
de la transcripcidn. Sin embargo, cuando el gen solo se expresa en determinado
momento
del ciclo celular, pueden aparecer enfermedades debidas a la expresion del gen en el mo-
mento inadecuado. También puede ser causa de una enfermedad la expresion de un gen en
un tejido u érgano donde normalmente no debe expresarse.
Los cambios en la zona codificadora pueden dar lugar a la aparicion de proteinas no
funcionales, como en el caso de la fenilcetonuria donde existe una actividad deficiente de
la enzima fenilalanina hidroxilasa. EI cambio puede modificar las propiedades fisico
qui-
micas de las proteinas, como en el caso de la drepanocitosis donde la molécula de
hemo-
globina mutada presenta una marcada disminucion de la solubilidad. Por Gltimo también
la mutacién puede provocar que la proteina sea dirigida hacia una localizacion errénea,
como ocurre con la enfermedad de células | donde enzimas lisosomales son enviadas al
exterior de la célula. A continuacion se ejemplifica con el caso de la drepanocitosis que
se
toma como modelo de enfermedad molecular.
La sangre transporta el oxigeno desde los pulmones hacia todos los tejidos y el dioxido
de carbono desde los tejidos hacia los pulmones. Tanto un gas como el otro se unen a la
hemoglobina y son transportados por ella. La hemoglobina es la proteina mas abundante
en los eritrocitos o glébulos rojos de la sangre. La molécula esta formada por cuatro
cadenas polipeptidicas, dos llamadas ( y dos llamadas ®. La drepanocitosis es consecuen-
cia de una mutacion en el gen de las cadenas ®, que produce el cambio del glutamico
que
ocupa la posicion 6 por valina. Esto da lugar a la llamada hemoglobina S. Esta puede
funcionar de manera normal cuando el ambiente esta bien oxigenado, pero cuando la
disponibilidad de oxigeno disminuye las moléculas tienden a polimerizarse y se
precipitan
dentro de la célula, deforméandola, le dan la forma de una media luna o un platanito, y
reciben el nombre de drepanocitos, por eso la enfermedad se conoce como
drepanocitosis.
oCuéles son las consecuencias de estos cambios en la forma del eritrocito? En
primer

lugar la deformidad hace que
los sistemas fagocitarios del
organismo reconozcan estas
células como extrafias y las
retiren de la circulacion, con
lo cual se produce una
reduccion

del nimero de eritrocitos
circulantes, es decir, se presenta
un sindrome anémico. Al existir
una fagocitosis incrementada
de los eritrocitos se
incrementa de forma igual el
catabolismo



de las mutaciones. El cambio de una base

produce el cambio de un aminoéacido,
pero la adicién de una base origina una
gran alteracion en la secuencia de
aminoécidos de la proteina.A veces las
mutaciones crean codones de termina-
cién que producen una terminacion an-
ticipada de la cadena polipeptidica.

Fig.13.27. Algunos efectos moleculares
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de la hemoglobina, especialmente del grupo hemo, y se produce una elevacion de la
concentracion de bilirrubina en sangre que da lugar a la aparicion de un ictero. Este

ictero se manifiesta por una coloracion intensa de las heces fecales (hipercromia fecal).

En la sangre se puede determinar mediante pruebas de laboratorio una concentracion
elevada de la bilirrubina indirecta. Por otra parte estos drepanocitos son células muy

rigidas, poco flexibles, y esto dificulta su paso por los capilares sanguineos provocando
la obstruccidn de los mismos la cual se manifiesta por sensacion de dolor y la aparicién
de ulceraciones especialmente en la zona de los tobillos. Los eventos que llevan desde la
mutacion del gen hasta la aparicion de los sintomas y signos clinicos se resumen en la
figura 13.28.

El diagnostico de certeza de la enfermedad se hace mediante la electroforesis de
hemoglobina. En Cuba existe el programa nacional de prevencion de la drepanocitosis
pues se trata de la enfermedad molecular més frecuente en nuestro pais.

Estos son los procesos basicos de tratamiento de la informacion genética en los
organismos. Es el tnico tipo de informacion que se transmite equitativamente entre los
antecesores y los sucesores. Sin embargo en los organismos pluricelulares es necesario
coordinar las acciones de billones de células de manera que el organismo funcione como
un todo Unico y arménico. En esos organismos se crean flujos de informacion molecular
gue permiten su coordinacion y que en Gltima instancia tienen su origen en la informa-
cién genética.

Gen de la B-globina ‘

Gen de 1a S
Pre-ARNm =

ARNm

Fig.13.28. La lamina resume el mecanis-
mo patogénico de la drepanocitosis. La
mutacion del gen que produce cambios
en la hemoglobina. A bajas presiones de
oxigeno la hemoglobina se polimeriza
deformando los eritrocitos. Esa deformi-

dad tiene dos consecuencias: una
fagocitosis aumentada con la aparicion de
anemia e ictericia, y las obstrucciones
vasculares que se manifiestan por infartos

y Ulceras.
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Resumen

Los acidos nucleicos constituyen una familia de biomoléculas relacionadas
funcionalmente con los mecanismos de conservacion, transmision y expresion de la
informacion genética. Existen dos tipos de acidos nucleicos, los &cidos ribonucleicos

(ARN) y los &cidos desoxiribonucleicos (ADN). Los ARN estan formados por una
cadena de ribonucledtidos que contiene como bases nitrogenadas principales: la
adenina, la guanina, la citosina y el uracilo. La cadena se pliega sobre si misma
originando una estructura estabilizada por puentes de hidrégeno entre las bases
nitrogenadas que es su estructura secundaria, y por interacciones entre las bases y el

eje covalente ribosa fosfato adquieren la estructura tridimensional conocida como
estructura secundaria. Los tres tipos principales de ARN, el ribosomal, de transfe-

rencia'y mensajero, participan en la sintesis de proteinas o en los mecanismos de
expresion de la informacion genética. Los ADN estan formados por dos hebras de
desoxinucledtidos cuyas bases principales son la adenina, guanina, citosina y timina.

Estas hebras se enfrentan una a la otra en forma antiparalela y esta estructura se
estabiliza por la formacion de puentes de hidrégeno entre las bases nitrogenadas.
Seguin el modelo de Watson y Crick solo existen dos pares de bases, el que forma la

adenina con la timina unidas por dos puentes de hidrégeno y el de la guanina con la
citosina unidas por tres puentes. La secuencia de bases de una hebra es complemen-

taria a la de la otra hebray en ella se conserva la informacion genética.

La replicacion del ADN es el fundamento molecular de la transmision de informa-

cién genética. Es un proceso complejo que se desarrolla en varias etapas del ciclo
celular. La formacion del complejo prereplicativo comienza en la telofase y termi-

na al final de la etapa G.. Durante la etapa S el complejo prereplicativo se activa,

las hebras del ADN se separan y las polimerasas copian las dos hebras producien-

do dos moléculas idénticas a aquella que les dio origen. Al final de la etapa Sy al

inicio de G, los errores que pudieron cometer las polimerasas son rectificados y
durante la mitosis una molécula, de cada una de las formadas, se distribuye en las

dos células hijas.

La expresion de la informacion genética consta de dos etapas: la transcripciony la
traduccion. En la transcripcion la informacion contenida en un segmento del ADN
(un gen) es copiada en una molécula de ARNm por accion de la ARN polimerasa Il.

El ARNm es transportado del nacleo al citoplasma donde se une a los ribosomas y
dirige la sintesis de proteinas. El uso del c6digo genético permite traducir la se-
cuencia de bases del ARNm en la secuencia de aminoacidos de las proteinas. Este
proceso de expresion de la informacién genética tiene varios niveles de regulacion

que van desde la seleccién de la zona de cromatina que debe transcribirse, hasta la
traduccion.

Existen varios mecanismos que conservan la informacion genética: la estructura del

ADN, su asociacion con proteinas, su localizacion nuclear, etc. Si estos mecanismos

no funcionan existen sistemas enzimaticos que reparan los dafios producidos en el
ADN por agentes internos o externos. EI mecanismo méas empleado por los organis-

mos superiores es la reparacion por escision de nucledtidos cuya alteracion da lugar

a la aparicion del xeroderma pigmentosum.

Cuando los dafios al ADN no son reparados se originan mutaciones y estas pueden
ser causa de las denominadas enfermedades moleculares. La drepanocitosis consti-
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tuye un modelo valioso para el estudio de estas enfermedades pues en ella se puede

seguir el mecanismo patogénico desde la mutacion del gen hasta los sintomas y sig-
nos clinicos.

La genética molecular ha aportado y puede seguir aportando aplicaciones que
contribuyen al mejoramiento de la salud del hombre y la calidad de su ambiente.

Ejercicios

1. oPor qué afirmamos que de todas las biomoléculas que contiene una célula el ADN es

10.

la més importante?

. 0Cual de las caracteristicas del modelo de Watson y Crick considera usted que es la

mas trascendente?

. 0Cual es la funcidn o las funciones que desempefian en el organismo los acidos nucleicos?
. 0Como se garantiza que el ADN se replique solo una vez durante el ciclo de vida de

una célula?

. 0Cual es la funcion del promotor en los genes transcriptos por la ARN polimerasa 11?
. 0Cuales son las modificaciones que experimenta el transcripto primario de la ARN

polimerasa Il hasta convertirse en el ARNmM?

. Seleccione diez codones del cddigo genético y escriba la secuencia de aminoéacidos

que le corresponde. Haciendo los cambios correspondientes, demuestre que los
cambios en la segunda base son los que producen alteraciones mayores en las
proteinas.

. Justifique el hecho de que en la iniciacion de la traduccidn es necesario que primero se

incorpore el metionil-ARNTt iniciador y después el ARNm.

. OPor qué las deficiencias en los sistemas de reparacion del ADN llevan a enfermedades

gue tienen en comun la predisposicion al cancer?

OEn cudl zona del gen debe estar la mutacion que genera una enfermedad molecular si
esta se caracteriza molecularmente porque:

a) no existe la proteina codificada por el gen?

b) la proteina muestra una actividad que es solo 20 % de la actividad normal?
c) la proteina contiene 13 aminoacidos mas que la normal?

d) la proteina carece de los primeros 17 aminoéacidos de la proteina normal?
e) la proteina que debia localizarse en los lisosomas es segregada al exterior?




s bien conocido que las variaciones del pH es uno de los factores que afecta

la

estructura tridimensional de las proteinas y por tanto su funcién. La

variacion

del pH intracelular afecta la actividad enzimatica si provoca que el pH del
medio deje de ser el éptimo, por pérdida de la relacion estructura-funcion, y el
compromiso de la actividad enzimatica generaria alteraciones importantes
en el metabolismo. El pH intracelular se afecta cuando existen variaciones en
el pH sanguineo de ahi la importancia de su regulacion. La sangre es un tejido

que recibe cantidades importantes de protones que provienen del metabolismo
celular y a pesar de ello su pH se mantiene constante.

Por estas y otras razones no menos importantes, no se puede prescindir
de estudiar los mecanismos de control del pH sanguineo, asi como las causas
principales que provocan las alteraciones del equilibrio acido-basico: su cla-
sificacion, causa , fisiopatologia y las medidas terapéuticas basicas a seguir
por el médico y el licenciado en enfermeria en cada caso.

Mecanismos reguladores del pH sanguineo

0 se forman constantemente acidos como es el acido lacti-
itrocito cuya fuente de energia es la glucolisis
nte se esta liberando, hacia la sangre, cons-

- sistemas amortiguadores y por meca-
itulo 2).

n: el bicarbonato, el fosfato y
a.

El principal sistema que mantiene el pH de la sangre dentro de los limites
normales es el del bicarbonato /acido carbonico.
La ionizaciomdekscido carbénige generagl ion bicarbonato
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Cuando se produce en el organismo un exceso de &cido resulta neutralizado por la
reserva alcalina, y si se genera un exceso de bases, es la reserva &cida la que neutraliza.
Normalmente la relacion HCO./H.CO. del plasma es de 20/1 y como el pK=6,1 al

sustituir en la ecuacion de Henderson- Hasselbach (ver capitulo 2) y efectuar las opera-
ciones matematicas correspondientes se obtiene que pH =7,4.

Sistema del fosfato

El sistema del fosfato (HPO./H.PO.), comparado con el anterior, contribuye mo-
destamente a la neutralizacion de acidos no volatiles:

_ _ HPO,” + H ----- » H.PO,
o de sustancias alcalinas:

HPO, + OH =--+- + HPO + H.O
Sistema de las proteinas

Las proteinas plasmaticas (proteinato/proteina) también son menos importantes, en
comparacion con el buffer o tampdn del bicarbonato. Pero los eritrocitos poseen gran
capacidad para evitar los cambios de pH, en parte porque poseen elevadas cantidades de
hemoglobina (ver capitulo 5) hemoproteina que posee unos 35 residuos de histidina, osci-
lando el pK del grupo imidazol entre 5,6 a 7,0 y en parte por su importante contenido del
sistema del bicarbonato.

Como se analiza con posterioridad la funcién en la regulacion del equilibrio acido-
basico sanguineo de la hemoglobina intraeritrocitaria se combina con la del sistema del
bicarbonato.

En los tejidos periféricos se genera CO, principalmente por el funcionamiento de la

glucolisis aerdbica y la ®-oxidacion de acidos grasos. La anhidrasa carboénica cataliza la
conversion del bioxido de carbono en acido carbonico, el cual se disocia en protones e
iones bicarbonato.

200, + 2H,0 «--=2HCO, - = 2H + 2HCO,
Los protones se unen a la desoxihemoglobina, que funciona como tampon

Hb = IH

Hb - 2H

Una vez en los pulmones la desoxihemoglobina al ser oxigenada libera los protones

Hh » 20" 4 4OV ——— Hh - 40" + 20
Los protones al combinarse con el i6n bicarbonato generan el acido carbénico

2H + 2HCO, ~---- « 2H.CO,
La anhidrasa carbénica cataliza la conversion del &cido carbdnico en biéxido de
carbono que es exhalado desde los pulmones.

H,CO, -+ +2Co, + 2H,0

Por lo cual el pH arterial se mantiene practicamente en 7,4 debido al sistema amor-
tiguador del bicarbonato — bioxido de carbono, cuya relacién esta definida por la ecuacion
de Henderson-Hasselbach:
[HCO,]
1CO.)
Como la concentracion de un gas en solucion es proporcional a su presion parcial, en
este caso se cumple que:

[CO,] = apCO,= 0,03pCO,mEg/L

pH = 6,1 + log



Por lo cual la ecuacion de Henderson-Hasselbach también puede expresarse como:
[HCO,]

pPH = 6,1 + log ————ee
0,03 pCo,

Mecanismos respiratorios

El bidxido de carbono que se forma dentro del eritrocito durante el paso de la sangre
por los pulmones es capaz de difundir libremente a través de la membrana eritrocitaria y
del epitelio alveolar, por lo cual la cantidad de bidxido de carbono que se expira depende
fundamentalmente de la ventilacion por minuto.

Son las variaciones del pH arterial o de la pCCZJ , por minimas que sean, las que al ser

detectadas por el centro respiratorio ejercen el control bioquimico de la respiracion y
explican su participacion en la regulacién del equilibrio acido-basico.

Mecanismos renales

El pH urinario varia en un rango de 4,4 a 8,0, lo que refleja la capacidad que poseen
los rifiones de excretar tanto el exceso de acidos no volatiles como de bicarbonato, segin
las necesidades del organismo, interviniendo asi de forma decisiva en la regulacion del
equilibrio acido-basico.

El mecanismo basico de intercambio idnico es el siguiente: en la célula tubular ocurre que:

H.O+CO, ---+ H,CO, ---+ HCO, + H

El H- es activamente secretado hacia el liquido tubular por el sistema antiporte Na+-H.-.

El i6n bicarbonato y el sodio pasan desde la célula tubular hacia la sangre.

En el liquido tubular el H- tiene tres destinos posibles:
a) Reabsorcion de bicarbonato de sodio

H + HCO, «--+ HCO, -+ HO + CO,

Por lo cual el bicarbonato de sodio pasa desde el liquido tubular hasta el liquido
intersticial.

b) Excrecidn de un &cido titulable

Cuando disminuye la disponibilidad de i6n bicarbonato y el valor del pH se acerca
al del pK del sistema del fosfato (6,7 a 7,2), entonces:

H + HPO/

H.PO,

Como el H.PO. no es reabsorbido por los rifiones su excrecidn por la orina repre-
senta la excrecion neta de H-. El sistema del fosfato es el buffer més importante en
la orina, pero en otras condiciones, como en la cetoacidosis diabética los acidos
acetilacético (pK= 3.6) y ®-hidroxibutirico (pK = 4,7) pudieran funcionar como
tampones si el pH urinario es de 4,4.

c) Excrecion de amoniaco

H + NH, — NH,’

El amoniaco es producido en las células tubulares durante el catabolismo de sus
aminodcidos y principalmente por accidn de la enzima glutaminasa sobre su sustrato,
la glutamina, procedente de los tejidos extrahepaticos.

Normalmente la cantidad de NH.-que se excreta por la orina diariamente oscila entre
la mitad y los dos tercios del total de los acidos, pero no disminuye el pH urinario por ser
supK =9,3.
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Valores normales en plasma
pH = 74

H- 40 nEg/L

pCO,= 40 mm Hg

HCO. =24 mEqg/L

Alteraciones del equilibrio acido-basico

Las alteraciones del equilibrio acido-basico, si son mantenidas, pueden ocasionar acidosis
o alcalosis, dependiendo si la concentracion de hidrogeniones en el liquido extracelular se
incrementa o disminuye. La acidosis se produce por exceso de acidos o déficit de alcalis y la
alcalosis se genera por exceso de alcalis o déficit de acidos.

Clasificacion
Las alteraciones del equilibrio acido-béasico se clasifican en metabdlicas o respirato-

rias segun si la modificacion ocurre en la concentracion de bicarbonato o en la presién
parcial de bioxido de carbono, respectivamente.

Acidosis metabdlica
Las causas de la acidosis metabdlica son la hiperproduccion de H- y la excrecion

excesiva de HCO.,, las cuales provocan que disminuya la [HCO.] en sangre, y como
consecuencia disminuyen el pH sanguineo y la pCO..

En estas condiciones en el liquido tubular renal existe un exceso de H- con respecto al
HCO., debido principalmente a la poca filtracion de HCO.. La compensacién renal ocurre
a expensas de incrementar la excrecién de H-y la adicién de HCO. al liquido extracelular.

La acidosis metabolica puede ocurrir porque exista una acumulacion neta de aci-
dos organicos, como ocurre durante la cetoacidosis: diabética, alcoholica o por ayuno
prolongado; o por padecer de insuficiencia renal aguda o crénica porque se dejan de
excretar acidos como el fosfato y el sulfato.

Si la provoca la excrecién excesiva de HCO.- entonces las causas pueden ser

gastrointestinales, como en estados diarreicos, por administracion de sales acidificantes;
durante la hiperalimentacién parenteral si no incluyen las cantidades adecuadas de bicarbo-

nato; o por causas renales, como en el curso de un hiperparatiroidismo primario donde existe
la reduccion aparente del umbral para el bicarbonato en el tibulo proximal.

Alcalosis metabdlica
Las causas de la alcalosis metabdlica son la ingestion de &lcalis y la excrecion excesiva

de H-, las cuales provocan que aumente la [HCO.,] en sangre y como consecuencia se
incrementa el pH sanguineo. La compensacion renal ocurre a expensas de la excrecion de
bicarbonato, pues no puede ser reabsorbido por falta de disponibilidad de H-en el liquido
tubular. También contribuye a la compensacion la reduccion de la frecuencia respiratoria lo

cual provoca el incremento en la pCO, ayudando a que el pH retorne a su valor normal.
En personas saludables la ingestion de alcalis en la dieta no provoca una alcalosis
metabolica, solo de forma pasajera en algunas ocasiones.

Se presenta alcalosis metabdlica por vémitos continuados o aspiracion gastrica por la
pérdida de acido clorhidrico, si se suma el agotamiento de potasio, se mantiene la alcalosis
porque la pérdida de potasio conlleva el incremento de los H- dentro de las células de los
tlbulos renales y la reabsorcién de bicarbonato.

Acidosis respiratoria
La causa de la acidosis respiratoria es la hipoventilacion alveolar lo que ocasiona el
aumento en sangre de la pCO. por lo cual el pH sanguineo disminuye. En el liquido



tubular renal existe un exceso de H' con respecto al HCO.,, principalmente porque el

aumento en sangre de la pCO. incrementa la excrecion de los H+. La compensacion renal

es a expensas de incrementar la reabsorcion de HCO...
Son tres las causas que provocan la acidosis respiratoria: insuficiencia primaria en el trans-

porte de CO, de los tejidos a los alvéolos, como ocurre en la insuficiencia cardiaca grave; fallo

primario en el transporte de CO. en el espacio alveolar, como ocurre en los defectos obstructivos
0 en los defectos neuromusculares como en el sindrome de Guillain-Barre ; o por depresion del
centro respiratorio como ocurre bajo el efecto de anestesia o sobredosis de sedantes.

Alcalosis respiratoria

La causa de la alcalosis respiratoria es la hiperventilacion alveolar lo que ocasiona la
disminucion en sangre de la pCO. y por ende el pH sanguineo aumenta. En los tibulos
renales disminuye la excrecién de los H-, lo que trae como consecuencia que en el liquido
tubular la disponibilidad de los H- es insuficiente para reabsorber todo el [HCO.] filtra-

do. La compensacion renal es a expensas de incrementar la excrecion de HCO.., disminu-
yendo su concentracion en sangre.
Por lo general la alcalosis respiratoria es debida a una sobre estimulacion del sistema
nervioso central, como sucede en el sindrome de hiperventilacién por ansiedad o por tras-
tornos cerebrovasculares, por fiebre alta, sepsis, 0 por agentes farmacolégicos como la
nicotina o es consecuencia de la hipoxia histica.

Medidas terapéuticas basicas

1. Poner tratamiento segun la enfermedad de base o la causa.

2. Corregir las alteraciones hidroelectroliticas.

3. Hemodialisis, como cuando se ingieren sustancias muy toxicas, entre las cuales se
encuentran los salicilatos, el metanol y el etilenglicol.

Resumen

La sangre es un tejido que recibe cantidades importantes de protones que provienen
del metabolismo celular y a pesar de ello su pH se mantiene constante, en condiciones
normales.

La regulacion del pH sanguineo permite que se mantengan los valores intracelulares
del pH 6ptimo, requerido para el funcionamiento de las enzimas. EI pH sanguineo
esta regulado por sistemas amortiguadores y por mecanismos respiratorios y renales.

El principal sistema amortiguador que mantiene el pH de la sangre dentro de los limites
CO -z . R
normales es el del HCO.-y2 3, su funcién se combina con la de la hemoglobina dentro del

eritrocito, puesto que el CO,que se genera del metabolismo histico libera protones que son
fijados por la desoxihemoglobina, la cual al llegar a los pulmones y ser oxigenada libera los

protones que se combinan con el HCO.- produciéndose el CO,que resulta exhalado.

El mecanismo respiratorio depende de la rapida difusion del CO, desde la sangre
hacia el aire alveolar y de la rapidez con que el centro respiratorio detecta las varia-

ciones del pH arterial o de la pCO,, por minimas que sean.

El pH urinario varia en un rango de 4.4 a 8.0, lo que refleja la capacidad que poseen los
rifiones de excretar tanto el exceso de acidos no volatiles como de bicarbonato, segun las
necesidades del organismo.  En el liquido tubular los protones tienen tres destinos posi-
bles: reabsorcion de bicarbonato de sodio, excrecion de un &cido titulable o de amoniaco.
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Las alteraciones mantenidas del equilibrio acido-basico ocasionan acidosis, si la concen-

tracion de hidrogeniones en el liquido extracelular se incrementa o alcalosis, si disminu-
ye. Se clasifican en metabélicas si la modificacion ocurre en la concentracion de bicarbo-
nato o respiratorias si la modificacion es en la presion parcial de biéxido de carbono.

En la acidosis respiratoria el trastorno primario es el incremento de pCO.lo que

provoca disminucion del pH e incremento de HCO... En la alcalosis respiratoria el
trastorno primario es la disminucion de pCO lo que genera aumento del pH y dismi-
2

nuciéon de HCO.-.

En la acidosis metabdlica el trastorno primario es la disminucién de HCO, lo que
provoca la disminucion del pH y del pCO.. En la alcalosis metabolica el trastorno
primario es el incremento de HCO.- lo que provoca el incremento del pH y del pCO..

Las medidas terapéuticas basicas estan dirigidas a tratar la causa que las origind y a
corregir las alteraciones hidroelectroliticas.

Ejercicios

1. Justifique por qué el sistema del bicarbonato es mejor amortiguador a pH = 7,4, que el
sistema del fosfato.

2. Explique la funcién de la hemoglobina en la regulacion del pH sanguineo.

3. Compare los mecanismos excretores que estan involucrados en la regulacion del pH
sanguineo.

4. Justifique el trastorno que presenta un recién nacido que ha tenido varios vomitos y los
analisis de sangre mostraron los resultados siguientes:

pH=75 pCO=45mmHg [HCO,]=30 mEqL"

5. Justifique el trastorno que presenta un paciente de 80 afios que ha tenido varios diarreas
y los andlisis de sangre mostraron los resultados siguientes:

pH=7,35 pCO=35mmHg [HCO,]=20 mEqL-

6. Justifique el trastorno que presenta un paciente quirdrgico como complicacion de la
anestesia general, cuyos analisis de sangre mostraron los resultados siguientes:

pH=755 pCO=24mmHg [HCO.]=21,5mEqL:

7. Justifique el trastorno que presenta un paciente de 85 afios, que presenta disnea,
cianosis, signos de confusion mental y sus analisis de sangre mostraron los resulta-
dos siguientes:

pH=7,34 pCO=60mmHg [HCO.]=34,8 mEqL:
8. Justifique el trastorno que presenta una paciente de 55 afios, que presenta una enferme-

dad obstructiva crénica pulmonar y sus analisis de sangre mostraron los resultados
siguientes:

pH=74 pCO=60mmHg [HCO,]=35,6 mEqL-
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a nutricion se ocupa de la repercusion que tiene para el organismo, y para la
salud, el aporte alimentario y su adecuada utilizacion.
El ser humano depende de una continua adquisicion de sustancias exdgenas

para el crecimiento, desarrollo y normal mantenimiento de la vida. Ademas de

los requerimientos energéticos, se precisa de fuentes de carbono, nitrégeno y
azufre, elementos inorganicos (minerales) y un conjunto de sustancias organi-
cas mas 0 menos complejas (&cidos grasos y aminoacidos esenciales y un
grupo de vitaminas) que no pueden ser sintetizadas por el humano y se obtie-
nen a partir de los alimentos de la dieta.

Una dieta adecuada previene muchas enfermedades como la aterosclerosis,
hipertension, diabetes mellitus, entre otras. Por otra parte en el tratamiento de
muchas enfermedades es esencial la imposicién de una dieta adecuada a las
caracteristicas de la patologia.

Un problema actual en el mundo, lo constituye la mala nutricion, por defec-
to, especialmente en los paises subdesarrollados, aunque también la desnutri-
cidn coexiste con situaciones de mala nutricion por exceso. La obesidad es un
problema de salud que aumenta de forma alarmante en los Gltimos afios y que

i te relacionada con inadecuados habitos alimentarios.
dica al estudio de la nutricién, las funciones de
ogias relacionadas con déficit o exceso de

ites. Funciones

ezcla de alimentos. Son

etal que aportan sustancias,

s, son también sustancia de origen
animal o vegetal contenida en los alimentos y que a diferencia de estos Ultimos
no pueden ser reemplazados unos por otros.



Son nutrientes los glacidos (o carbohidratos), los lipidos, las proteinas, las vitaminas,
los minerales y el agua; los tres primeros proveen energia y constituyen los nutrientes
fundamentales. Las vitaminas, los minerales y el agua son componentes que no aportan
energia pero son esenciales en los mecanismos bioquimicos de los procesos metabolicos,
y muchos de ellos se requieren para la normal actividad de ciertas enzimas y de algunas
hormonas. Los minerales desempefian, ademas, una importante funcion en el manteni-
miento del equilibrio acido-basico del organismo.

De forma general las funciones de los nutrientes pueden resumirse de la siguien-
te manera:

1. Proteinas: Funcion plastica. Formadora de tejidos. Fuente nitrogenada y carbonada.

Fuente energética.

2. Glucidos: Funcion energética. Fuente carbonada
3. Lipidos: Funcion energética

4. Minerales: Funcion reguladora

5. Vitaminas: Funcion reguladora

Requerimientos energéticos en el ser humano

Para el mantenimiento de los procesos vitales, para su crecimiento y desarrollo y para
realizar una actividad fisica apropiada el ser humano precisa del aporte de una cantidad
de energia cada dia.

La energia que requiere cada individuo depende del valor de su tasa de metabolismo
basal (TMB) multiplicado por un factor que depende del tipo de actividad fisica que él
desarrolle durante el dia. La tasa de metabolismo basal depende del tamafio y composi-
cion del cuerpo, la edad y el sexo. La TMB se calcula determinando los requerimientos
energéticos del individuo en condiciones de reposo absoluto. Por ser la edad y el sexo
factores fundamentales en la estimacion de la TMB se han establecido, para cada sexo,
seis intervalos de edad que son:

a) de 0-6

b) de 6-10

c) de 10-18

d) de 18-30

e) de 30-60

f) mas de 60

Para cada intervalo de edad, y para cada sexo, se han determinado las ecuaciones de
regresion que permiten el calculo de la TMB en 24 h . La tabla 15.1 presenta las ecuaciones
de regesion para el célculo de la TMB.

Tabla 15.1. Célculo de la tasa de metabolismo basal (TMB) a partir del peso corporal,
(P = peso en kg).

Edad (afios) kcal/dia mJoule/dia
Hombres
0-3 60,9P - 54 0,255 P-0,226
3-10 22,7 P + 495 0,0949 P + 2,07
10-18 175P + 651 0,0732P + 2,72
18-30 15,3 P + 679 0,0640 P + 2,84
30-60 11,6 P + 879 0,0485 P + 3,67
> 60 13,5 P + 487 0,0565 P + 2,04
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Tabla 15.1. (continuacién)

Edad (afios) kcal/dia mJoule/dia
Mujeres
0-3 61,0P- 51 0,255 P-0,214
3-10 22,5P +499 0,0941P + 2,09
10-18 12,2 P + 746 0,0510 P + 3,12
18-30 14,7 P + 496 0,0615 P + 2,08
30-60 8,7P +829 0,0364 P + 3,47
> 60 10,5 P + 596 0,0439 P + 2,49

Tomado del reporte del comité de expertos FAO /OMS.

A partir de la TMB se calculan los requerimientos energéticos de cada individuo

multiplicando la TMB por un factor cuyo valor depende del tipo de ejercicio fisico que
desarrolla el individuo por el tiempo que dedica a dicha actividad. Para fines practicos se
han elaborado tablas que permiten, de forma aproximada, conocer los requerimientos
energéticos de cada persona en dependencia de la edad, sexo, y peso corporal que se
muestran en las tablas 15.2 y 15.3 para lactantes desde el nacimiento hasta los 12 meses

de edad vy para nifios y nifias hasta los 10 afios, respectivamente.

Tabla 15.2. Necesidades energéticas promedio calculadas para lactantes desde el naci-
miento hasta 1 afio de edad.

Edad (meses)

Necesidades energéticas diarias totales

Nifios Niflas

kcal kJ kcal kJ
0-5 470 1965 445 1860
1-2 550 2 300 505 2115
2-3 610 2 550 545 2 280
3-4 655 2740 590 2470
4-5 695 2910 630 2 635
5-6 730 3055 670 2 800
6-7 765 3220 720 3010
7-8 810 3390 750 3140
8-9 855 3580 800 3350
9-10 925 3870 865 3620
10-11 970 4060 905 3790
11-12 1050 4 395 975 4080

Tomado del reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.

Tabla 15.3. Requerimientos energéticos promedio diarios de nifios y nifias de 1 a 10 afios.

Edad (afios)

Necesidades energéticas diarias totales

Nifios
Nifias MJ
kcal MJ kcal
1-2 1200 5,02 1140 4,76
2-3 1410 5,89 1310 5,48
3-4 1560 6,52 1440 6,02
4-5 1690 7,07 1540 6,44
5-6 1810 7,57 1630 6,81
6-7 1900 7,94 1700 7,11
7-8 1990 8,32 1770 7,40
8-9 2070 8,66 1830 7,65
9-10 271560 8799 1880 786

Tomado del Reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.
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La tabla 15.4 muestra los requerimientos energéticos para adolescentes (de 10 a 18 afos).

Tabla 15.4. Necesidades medias diarias de energia de nifios mayores de 10 afios y de
adolescentes ( hasta los 18 afios ), de ambos sexos.

Edad (afios) Requerimientos medios diarios de energia
Muchachos Muchachas
Factor
Factor kcal kJ de la TMB kcal kJ
dgela TVIB
10-12 1,75 2200 9200 1,64 1950 8200
12-14 1,68 2 400 10 000 1,59 2100 8800
14-16 1,64 2 650 11 100 1,60 2150 9000
16-18 1,00 2 690 11900 1,55 2 150 9 000

Tomado del Reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.

Las tablas 15.5 y 15.6 presentan los requerimientos energéticos para adultos de am-
bos sexos, de 18 a 30 y de 30 a 60 afios, respectivamente.

Tabla 15.5. Requerimientos diarios de energia de adultos entre 18 a 30 afios, de acuerdo

al naca anorinaval vy ol fontny A TAAD
arpCtsuturpurar y ar ractoTrac—T1vio.

A) Necesidades energéticas diarias en el hombre

Peso
(kg) 1,4 TMB 1,6 TMB 1,8 TMB 2,0 TMB
2.2 TNIB

kcal MJ kcal MJ kcal MJ kcal MJ kcal MJ
50 2050 8,5 2 300 9,7 2 600 10,9 2900 12,1 3200 13,3
55 2100 8,9 2400 10,1 2700 11,4 3000 12,7 3300 13,9
60 2 250 9,3 2 550 10,6 2 850 12,0 3150 13,3 3450 14,6
65 2 350 9,9 2700 11,3 3000 12,7 3300 14,1 3700 15,5
70 2 450 10,2 2 800 11,7 3150 13,2 3500 14,6 3850 16,1
75 Z 550 10,8 Z 900 17,3 3300 13,8 3600 15,4 27000 16,9
30 2 650 112 3 050 1‘7’0 3 400 1A7l-'\ 3 800 1 R71 4200 17,7

B) Necesidades energéticas diarias en la mujer

Peso
(ka) 1,4 TMB 1,0 TMB 1,6 TMB 2,0 TMB
2,2 TMB

kcal MJ kcal MJ kcal MJ kcal MJ kcal MJ
40 1500 6,3 1700 7,2 1950 8,1 2 150 9,0 2 300 9,9
45 1600 6,7 1850 7,7 2 100 8,6 2 300 9,6 2 550 10,6
50 1700 7,2 1950 8,2 2 200 9,2 2 450 10,2 2 700 11,3
55 1850 7,6 2 100 8,6 2 350 9,7 2 600 10,8 2 850 11,9
60 1950 8,1 2 200 92 2 500 10,4 2 750 11,5 3050 12,7
70 2 150 9,0 2 450 10,3 2 750 11,6 3050 12,9 3350 14,2
75 2 250 9,4 2 550 10,8 2 900 12,1 3200 13,5 3500 14,8

Tomado del Reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.
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Tabla 15.6. Requerimientos energéticos diarios segun el peso y factor TMB en adultos
entre 30 y 60 afios.

Neceslidades energeticas diarias en el hombre

Peso (g) 14 TMB 1,6 TMB 1,8 TMB 2,0 TMB
2,2 TMB

lkeal M kead M lkeal M lkead M kead M
50 2 050 8,5 2 350 9,7 2 650 10,9 2900 12,1 3200 13,3
55 2 100 8,9 2 450 10,1 2 750 11,4 3050 12,7 3350 13,9
60 2 200 9,1 2 500 10,4 2 850 11,7 3160 13,0 3450 14,3
65 2 300 9,5 2 600 10,9 2 950 12,2 3250 13,6 3600 15,0
70 2 350 9,8 2 700 11,2 3050 12,6 3400 14,1 3700 15,5
75 2 450 10,3 2 800 11,8 3150 13,3 3500 14,7 3850 16,2

Necesidades energéticas diarias en la mujer

Peso (kg) 1,4 TMB 1,6 TMB 1,8 TMB 20 TMB
Kcal MJ kcal MJ kcal MJ kcal MJ kcal MJ
40 1650 6,9 1900 79 2 150 8,9 2 350 9,9 2 600 10,9
45 1700 7.3 1950 8,3 2 200 9,3 2 450 10,4 2700 11,4
50 1800 75 2 050 8,5 2 300 9,6 2 550 10,7 2800 11,7
55 1850 7,7 2100 8,8 2 350 9,9 2 650 11,0 2900 12,1
60 1900 7,9 2 200 9,0 2 450 10,2 2750 11,3 3000 12,4
65 1950 8,2 2 250 9,4 2 550 10,5 2 800 11,7 3100 12,9
70 2 050 84 2300 a6 2 600 10.8 2900 120 3200 132
75 2100 8,8 2 400 10,0 2 700 11,3 3000 12,6 3300 13,8

Tomado del Reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.

Los requerimientos energéticos en el caso de adultos mayores de 60 afios de ambos sexos se presentan en la tabla 15.7.

Tabla 15.7. Necesidades energéticas diarias en adultos mayores de 60 anos, segun peso y factor de TMB.

A) Necesidades energéticas diarias en el hombre

16 TMB 18 TMB 20 TMB

2,2 TMB

kcal MJ kcal MJ kcal MJ kcal MJ 2kcal MJ
50 1650 6,7 1850 7,7 2100 8,7 2 300 9,6 3550 10,6
55 1700 7,2 1950 8,3 2 200 9,3 2 450 10,4 2700 11,4
60 1800 7,6 2100 8,6 2 350 9,7 2 600 10,8 2 850 11,9
65 1900 8,0 2 200 9,1 2 450 10,3 2 750 11,4 3000 12,6
80 2 200 9,1 2 500 10,4 2 800 11,8 3150 13,1 3450 14,4

B) Necesidades eneraéticas diarias en la muier
7 ) J

Peso (kg) 1,4 TMB 1,6 TMB 1,8 TMB 20 TMB
2,2 TMB

kcal MJ kcal MJ kcal MJ kcal MJ kcal MJ
40 1 400 6,0 1650 6,8 1850 7.7 2 050 8,5 2 250 9,4
45 1500 6,2 1700 7.1 1900 8,0 2150 8,8 2 350 9,7
50 1550 6,6 1800 7,5 2 000 8,5 2 250 9,4 2 450 10,4
55 1650 6,9 1900 7,9 2100 8,9 2 350 9,9 2 600 10,9
65 1800 7.4 2 050 8,5 2 300 9,5 2 550 10,6 2 800 11,7
70 1850 7.8 2150 8,9 2 400 10,0 2 650 11,1 2 950 12,2
75 1950 8,1 2 200 9,3 2 500 10,4 2750 11,6 3050 12,8

Tomado del Reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.
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Los requerimientos energéticos se modifican en algunas situaciones como en el caso
de algunas enfermedades, durante la convalecencia de ciertas patologias, durante el emba-
razo y la lactancia.

En la tabla 15.8 se presentan las necesidades de incremento de los requerimientos
energéticos durante el embarazo y la lactancia.

Tabla 15.8. Necesidades suplementarias de energia durante el embarazo y la lactancia.

Condiciones Requerimientos energéticos
suplementarios
kcal/dia kJ/dia
Embarazo
actividad normal 285 1200
actividad reducida 200 850
Lactancia 500 2100

Valor calorico de los nutrientes. Factores Atwater

La combustion de los glicidos, lipidos y proteinas, en presencia de oxigeno, provoca
la liberacién de energia cal6rica la cual puede ser medida en una bomba calorimétrica. En
latabla 15.9 se presentan los valores caléricos promedios de los glicidos, los lipidos, las
proteinas y el etanol, asi como los valores aproximados introducidos por el investigador
Atwater y que por ello llevan su nombre.

Tabla 15.9. Calor de combustion y factores Atwater de los nutrientes y el etanol.

Kilocalorias/gramo

Calor de combustion Factores Atwater
Glicidos 41 4
Lipidos (grasas) 9,4 9
Proteinas 5,6 4
Etanol 7,1 7

Las proteinas en la dieta humana

Las proteinas son nutrientes cuya funcion principal es formadora de tejidos, ademas
aportan el nitrégeno metabdlicamente Util, ya que son la fuente principal de aminoacidos,
son fuente carbonada y aunque aportan energia, no es ésta su funcion principal. Las
proteinas se requieren, desde el punto de vista cuantitativo y cualitativo. Desde el punto de
vista cuantitativo cada dia el individuo requiere de una cantidad determinada de proteina
que se conoce con el nombre de  Vdosis inocuaf y que depende de la edad, sexo y peso de
la persona. En la tabla 15.10 se presenta los valores de las dosis inocuas de lactantes y
nifios hasta los 10 afios, valores semejantes para ambos sexos ya que no existen diferen-
cias apreciables entre sexos a estas edades.
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Tabla 15.10. Dosis inocua de ingestion de proteinas en lactantes y nifios hasta los
10 afos de edad.

Edad (afios) Dosis inocua (gramos de proteinas/kg peso/dia)
0,25-0,5 1,86
0,5-0,75 1,65
0,75-1 1,48
1-15 1,26
1,5-2 1,17
2-3 1,13
3-4 1,09
4-5 1,06
5-6 1,02
6-7 1,01
7-8 1,01
8-9 1,01
9-10 0,99

Para los adolescentes, en edades comprendidas entre 10 y 18 afios, los valores de las
dosis inocuas se muestran en la tabla 15.11, separados para el sexo masculino y femenino,
ya que a estas edades si existen diferencias por el sexo en cuanto a los requerimientos
proteinicos.

Tabla 15.11. Dosis inocua de proteinas en adolescentes (10 a 18 afios).

Edad (afios) Dosis inocua (gramos de proteinas/kg peso/dia)

Muchachas

10-11 1,00
11-12 0,98
12-13 0,96
13-14 0,94
14-15 0,90
15-16 0,87
16-17 0,83
17-18 0,80

Muchachos

10-11 0,99
11-12 0,98
12-13 1,00
13-14 0,97
14-15 0,96
15-16 0,92
16-17 0,90
17-18 0,86

Tomado del Reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.
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En las tablas 15.12 y 15.13 se presentan los valores de las dosis inocuas para adultos,
mayores de 18 afos, del sexo masculino y del sexo femenino, respectivamente.

Tabla 15.12. Dosis inocua de proteinas para adultos ( mayores de 18 afios ) del sexo
masculino, de acuerdo al peso.

Peso (kg) Dosis inocua (g/dia)
50 37,5
55 41,0
60 45,0
65 49,0
70 52,5
75 56,0
80 60,0

Tomado del Reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.

Tabla 15.13. Dosis inocua de proteinas para adultos (mayores de 18 afios) del sexo
femenino, segun el peso.

Peso (kg) Dosis inocua (g/dia)
40 30,0
45 34,0
50 37,5
55 41,0
60 45,0
65 49,0
70 52,5
75 56,0

Tomado del Reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.

Las necesidades suplementarias medias de proteinas durante el embarazo y la lactan-
cia se presentan en la tabla 15.14

Tabla 15.14. Necesidades suplementarias medias de proteinas durante el embarazo y la

lactancia.
Proteinas (g/dia)
Embarazo 0,0
Lactancia
primeros 6 meses 17,5
después de 6 meses 13,0

Tomado del Reporte del Comité Mixto de Expertos FAO/OMS.

Desde el punto de vista cualitativo, las proteinas que se ingieren deben de contener, en
las cantidades requeridas los amino&cidos esenciales (ver capitulo 10).

294  BioguEmica Humana



La tabla 15.15 muestra los requerimientos, del ser humano, de cada aminoacido
esencial.

Tabla 15.15. Requerimientos de los amino&cidos esenciales para el ser humano.

Aminoacido Cantidad (mg/kg de peso)
Triptéfano 7
Fenilalanina 31
Lisina 23
Treonina 14
Valina 23
Metionina 31
Leucina 31
Isoleucina 20
Histidina -

El valor biolégico de una proteina es el grado de eficiencia con que la misma
cubre los requerimientos del ser humano con relacién a su aporte de aminoacidos
esenciales. Existen varios métodos para determinar el valor bioldgico de una protei-
na. Aqui se tratara el método del cémputo o Vscoref, ampliamente empleado y de fAcil
determinacion.

Determinacion del valor biol6gico de una proteina por el método del computo o Score

Para determinar el valor bioldgico por este método se compara la composicion en
aminodcidos esenciales de la proteina a la cual se desea determinar su valor biol6gico con
una proteina de referencia o patrén (Proteina FAO), ver tabla 15.16.

Tabla 15.16. Composicion de la proteina FAO.

Aminoacido Cantidad (mg/g)
Isoleucina 40
Leucina 70
Lisina 55
Metionina-cisteina 35
Fenilalanina-tirosina 60
Treonina 40
Triptofano 10
Valina 50

valor bioldgico de la proteina.
Si la proteina investigada posee todos los aminoacidos esenciales en cantidades
igua-
les o superiores a las referidas en la proteina FAO, se considera a dicha proteina como
una
proteina completa y se le asigna un valor biolégico de 100%.
Si la proteina a la cual se le desea determinar su valor biol6gico presenta uno o
mas
aminoacidos en cantidades inferiores a las referidas en la proteina FAO (aminoécidos
limitantes), se procede a calcular los cocientes, dividiendo la cantidad de esos aminoacidos
contenidos en la proteina investigada entre la cantidad de dicho aminoé&cido referida en
la
proteina FAO. El valor del cociente menor (primer limitante) multiplicado por 100 sera
el
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En latabla 15.17 se presenta la composicién en aminoacidos esenciales de dos
proteinas, la albimna del huevo y la gluteina del trigo, las cuales utilizaremos como ejem-
plo para la determinacion del valor biolégico, por el método del computo o Vscoref.

Tabla 15.17. Composicion en aminoacidos esenciales de la albimina del huevo y de la
gluteina del trigo.

Albdmina del huevo Gluteina del trigo
Isoleucina 54 41,7
Leucina 86 68,1
Lisina 70 17,1
Metionina-cisteina 57 35,6
Fenilalanina-tirosina 93 79,4
Treonina 47 24,1
Triptofano 17 9,6
Valina 66 42,2

En el caso de la albimina se puede constatar que todos sus aminoacidos esenciales se
encuentran en cantidades superiores a los referidos en la proteina FAO, por lo que se
puede concluir que dicha proteina posee un valor biolégico de 100 % y es por tanto una
proteina completa.

Al analizar el contenido en los aminoacidos esenciales de la gluteina se constata que
existen aminoacidos limitantes, es decir, con valores inferiores a los referidos en la protei-
na FAQ; leucina, lisina, treonina y valina (desechamos el triptéfano por ser casi igual al
referido en la proteina FAO). Se procede entonces a calcular los cocientes dividiendo la
cantidad de cada aminoacido limitante de la gluteina entre la cantidad referida para el
mismo aminoacido en la proteina FAO:

Leu: 68,1/70=0,97 Lis: 17,1/55=0,31
Tre:  24,1/40 = 0,60 Val: 42,2/50=0,84

Puede observarse que el menor cociente corresponde al aminodacido lisina, que sera
por tanto, el aminoacido primer limitante y el valor biol6gico de la gluteina sera :

0,31.100=31%

Resulta obvio que la calidad de una proteina serd mayor mientras mayor sea su valor
bioldgico, aunque debe sefialarse que para determinar con precision la calidad de una
proteina debe considerarse, ademas, su digestibilidad.

Digestibilidad de las proteinas

Para que una proteina pueda aportar al organismo todos sus aminoéacidos deben ser
de facil digestibilidad, es decir, sus enlaces peptidicos deberan ser escindidos por las
enzimas proteoliticas de la digestion, de modo que, los aminoacidos constituyentes pue-
dan ser absorbidos, pasar a la sangre y alcanzar los diferentes tejidos (ver capitulo 10).

La digestibilidad se calcula por la fraccién porcentual del nitrgeno ingerido (NI) que
es absorbido (NA):

Digestibilidad = NA/NI . 100



Es claro, entonces, que la calidad de una proteina esta determinada por su valor
bioldgico y su digestabilidad.

En latabla 15.18 se presenta el valor bioldgico (VB) y de digestibilidad (D) para un
grupo de proteinas contenidas en diferentes alimentos.

Tabla 15.18. Valor bioldgico y digestibilidad de las proteinas de algunos alimentos.

Alimento Valor biolégico (VB) Digestibilidad (D)

Arroz pulido 64 97,9

Maiz (grano) 59,4 90,3

Trigo integral 64,7 90,9

Papa 66,7 89,0

Frijoles blancos 66,1 66,2

Frijoles negros 64,3 65,3

Frijoles colorados 45,5 77,9

Garbanzos 74 86

Lentejas 44,6 85

Chicharos 63,7 87,6

Soya 72,8 90,5

Carne de res 74,3 99,2

Pollo 74,3 99,2

Cerdo 74 -

Pescado 76 85

Moluscos y crustaceos 81 -

peristaltismo intestinal y por ello
previenen la constipacion, las
Accion suplementaria de las proteinas hemorroides, el cancer de
Cuando una mezcla de dos 0 mas proteinas incompletas aportan los aminoacidos colon y otras afecciones

esenciales en las cantidades requeridas, ya que una contiene los aminoacidos faltantes a la intestinales.
otra, se dice que presentan accion suplementaria, de manera que el valor biolégico de
la
mezcla es superior al promedio de los valores biolégicos de cada proteina de la mezcla
por

separado. Este efecto resulta de gran importancia en la dieta de vegetarianos estrictos e
incluso en la alimentacién de algunos pueblos.

Los glucidos en la dieta humana
Aungue los glucidos son dispensables, esto es, no existe un gllcido que sea un

reque-
rimiento para el ser humano, debe ingerirse al menos una cantidad de gltcido diaria en la
dieta para evitar una complicacion metabolica, la cetosis. Se debe aclarar, que aunque
para algunos, la vitamina C es un gltcido indispensable, en realidad no puede considerar-
se asi, ya que aunque estructuralmente la vitamina C es un derivado glucidico, no se
ingiere con los gldcidos de la dieta y por tanto desde el punto de vista nutricional no
constituye un requerimiento glucidico.

Los glucidos que ingerimos en la dieta son de dos tipos principales:

homopolisacaridos,
principalmente el almidon y en menor cuantia el glucogeno y los disacaridos: sacarosa
y
lactosa; la maltosa se forma en el intestino por degradacion del almidén. EI ser humano
ingiere muy pocos monosacaridos libres.

Es importante la ingestion de glucidos no digeribles, las fibras dietéticas, como la
celulosa, la hemicelulosa, entre otras, que no aportan ni sustancia ni energia pero
cumpli-
mentan una importante funcion digestiva; Aumentan el bolo fecal, incrementan el
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En una dieta balanceada la mayor cantidad de energia la deben aportar los glucidos,
principalmente el almiddn que se obtiene por la ingestion de distintos alimentos como los
cereales (arroz, trigo y otros), los derivados del trigo (pan, galleta, pastas), viandas (papa,
malanga, etc.). Es recomendable la ingestion de fibras dietéticas (frutas y vegetales). Se
recomienda una ingesta minima de sacarosa que por su accion edulcorante se encuentra en
altas cantidades en dulces, helados, pasteles y reposteria en general. Al final del capitulo
se brindaran las recomendaciones dietéticas para una dieta balanceada y saludable.

Los lipidos en la dieta humana

Los lipidos aportan energia al organismo. Existen requerimientos dietéticos de los
lipidos, los acidos grasos esenciales y las vitaminas liposolubles. Los acidos grasos esen-
ciales son los acidos poliinsaturados: linoleico, linolénico y araquidonico (ver capitulo 9).
Las vitaminas liposolubles son la vitamina A, las vitaminas D, las vitaminas K y las
vitaminas E que seran tratadas mas adelante en el topico de vitaminas en este capitulo.

Los principales lipidos que se ingieren en la dieta, alrededor de 90 %, son los triacilgliceroles
(TAG) que se ingieren en mantecas, aceites, mantequillas y en la grasa animal.

La recomendacién dietética mas importante con relacion a los lipidos es la no ingesta
0 ingesta minima de grasa saturada, una cantidad discreta de poliinsaturada (que garanti-
ce los acidos grasos esenciales) y la mayoria en forma de grasa monoinsaturada. La grasa
saturada aumenta los niveles sanguineos de colesterol en tanto que la ingestion de grasa
insaturada los disminuye. La grasa animal, grasa saturada, es rica en colesterol y como se
sabe, los niveles elevados de colesterol en sangre estan asociados con la aparicion de la
aterosclerosis (ver capitulo 9).

Vitaminas en la dieta humana

Las vitaminas son nutrientes con accién reguladora. En 1912, Casimiro Funk postuld
el concepto de vitamina de la siguiente forma:
1. Las vitaminas no pueden ser sintetizadas, al menos en cantidades suficientes, por el
organismo animal y deben ser aportadas mediante la dieta.
2. Las vitaminas se encuentran en cantidades muy pequefias en los alimentos
3. Cuando se encuentran ausentes de la dieta, o cuando su absorcion es deficiente, se
produce una determinada enfermedad carencial.

Clasificacion de las vitaminas

Las vitaminas se clasifican por su solubilidad en solventes acuosos (polares) o en
solventes lipidicos (apolares) en: vitaminas hidrosolubles y vitaminas liposolubles.
Las vitaminas hidrosolubles son:
1. Complejo vitaminico B:

a) Tiamina o vitamina B,
b) Riboflavina o vitamina B,
c) Niacina (&cido nicotinico o nicotinamida)
d) Piridoxina o vitamina B,
e) Biotina
f) “cido folico
g) Cobalamina o vitamina B,
h) ’cido pantoténico
i) “cido lipoico
2. ’cido ascorbico o vitamina C



Las vitaminas liposolubles son:
1. Retinol o vitamina A
2. Ergocalciferol y colecalciferol o vitaminas D
3. Tocoferoles o vitaminas E
4. Naftoquinonas antihemorragicas o vitaminas K

Las vitaminas hidrosolubles cumplen, en general, funciones coenziméticas. En el ca-
pitulo 6 el lector podréa profundizar en la accion coenzimatica de estas vitaminas.

La cantidad precisa de cada vitamina que cubre las necesidades diarias del ser huma-
no es dificil de determinar por las variaciones individuales a que esta sujeta. Las dosis
recomendadas por el comité de expertos FAO/OMS se han basado en las estimaciones de
las cantidades a ingerir diariamente de cada vitamina, que brinden la seguridad de no
desarrollar un estado de hipovitaminosis, para todos los sujetos.

En latabla 15.19 se presentan las funciones coenzimaticas, las fuentes, dosis reco-
mendada y enfermedades carenciales para cada vitamina hidrosoluble.

Tabla 15.19. Funciones coenzimaticas, dosis recomendada, principales fuentes de las
vitaminas hidrosolubles y enfermedades carenciales que se produce por sus déficit.

Vitamina Forma Dosis Fuentes Enfermedad
coenzimatica recomendada naturales carencial

Tiamina Pirofosfato Adultos 1,2 mg Higado, corazon, Beriberi (polineuritis con
de tiamina (PPT) Nifios 0,5 a 1mg rifion, pan integral, debilidad muscular)

cereales enteros

Riboflavina (B,) FMN y FAD Adultos 1 a 2 mg Higado, corazon, Glositis, queilosis,
Nifios menor cantidad leche, huevos, dermatitis seborreica,
levadura vascularizacion de la cornea
Niacina NAD, NADP Adultos 1a1,5 mg Pescado, visceras, Pelagra (enfermedad de las 3D),
Nifios 0,3 a 0,9 mg cereales enteros, sintomas: demencia, diarrea,
69 mg de triptéfano legumbres dermatitis.
equivalen a1l mg
de niacina
Piridoxina o Vit B,Fosfato de piridoxal Adultos 2mg Higado, mani, Retardo del crecimiento,
Nifios 1mg platanos, anemia microcitica
Embarazo 2,5 mg cereales enteros hipocrémica, acrodinia
Biotina Biocitina No se han establecido ~ Yema de huevo, Se presenta por tratamientos
leche. rifion, higado,  prolongados con
levadura. (fuente antibioticos;

principal es la flora cursa con anorexia,
bacteriana intestinal). dermatitis,
dolores musculares
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Tabla 15.19. (continuacion)

Vitamina Forma Dosis Fuentes Enfermedad
coenzimatica recomendada naturales carencial
’cido félico FH.y FH, 200 g Higado, rifion, Anemia macrocitica
2da. mitad levadura, legumbres
del embarazo (se destruye por coccion
400 ocg 0 conserva enlatada)
Cobalamina Cofactor B,, 2 g Leche, carne, huevos, Anemia megaloblastica,
Embarazo higado, rifiones neuropatia periférica,
3 «g aciduria metilmaldnica,
Anemia perniciosa si se debe
a carencia de factor intrinseco
’cido pantoténico Forma parte 5a10 mg Higado, yema No detectado estado
de la CoA de huevo, carne, carencial. Se provoca si se
levadura administra | metil
pantoténico, antagonista
vitaminico, cursa con
diarreas, alopecia,
despigmentacion de la piel
’cido lipoico Accion No se ha demostrado Amplia variedad No se ha detectado estado

>cido Ascorbico
Vitamina C

coenzimatica

No como coenzima,
pero interviene

en procesos

de sintesis

de colageno,

accion antioxidante

necesidad de aporte

Adultos 30 mg
Nifios 20 mg
embarazo y lactancia
50 mg

de productos
naturales

En guayaba, citricos,
melén, col cruda,
tomate y otras
verduras

carencial en animales
superiores

Escorbuto. Se manifiesta
por hemorragias en encias,
mala cicatrizacién

de heridas, inflamacion,
hemorragias puntiformes
en foliculos pilosos

A menudo se combinan las carencias de varias vitaminas e incluso minerales. Asi el

déficit combinado de acido félico, hierro, vitamina B,, y acido ascérbico es mas frecuente
que el déficit aislado de cualquiera de estos factores.

En la tabla 15.20 se presenta la accion principal, la dosis recomendada y las fuentes
de las vitaminas liposolubles y estado carencial provocado por sus déficit. En caso de
presentarse cuadro de hipervitaminosis también se sefiala.
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Tabla 15.20. Funcion, dosis recomendada, principales fuentes de las vitaminas

liposolubles

Estado carencial/
hipervitaminosis

Vitamina Funcion Dosis recomendada Fuentes
Vitamina A Interviene en la vision Adultos Mantequilla, yema Ceguera nocturna. Alteraciones
de la luz tenue que 600 a 750 ocg (2000  de huevo. de la conjuntiva,
Se genera a 2500 1U) Son fuentes de ® hiperqueratosis en la piel,
en los bastones Nifios 350 ocg caroteno se afecta el crecimiento en los
de la retina, Participa  Lactancia 859 «cg (pro vitamina A): nifios
en el crecimiento Zanahoria, En la hipervitaminosis
y la reproduccion Calabaza, se presenta pérdida
Remolacha, del apetito, irritabilidad,
entre otros dolores de cabeza y fragilidad
Osea
Vitaminas D: Promueve Adultos 2,5 ocg Aceite de higado Raquitismo en los nifios y en
Ergocalciferol la absorcion Nifios 10 ocg de bacalao. los adultos osteomalacia, por
o VitD, de calcio y fosforo (400 UI) Leches que descalcificacidon de los huesos.
y Colecalciferol en el intestino. Embarazoy son enriquecidas
o Vit D, Lactancia 10 ocg con esta vitamina.
En paises tropicales
se sintetiza por la luz
ultravioleta
en la piel a partir
de un derivado
del colesterol
Vitaminas E Antioxidante. Hombres 10 mg Aceites vegetales, Puede presentarse hemolisis,
(Tocoferoles) Protectora Mujeres 6 mg huevos, mantequilla, trastornos de la fertilidad,
contra agentes Embarazo la lechuga alteraciones dérmicas.
oxidantes o lactancia el doble

Vitaminas K Antihemorragica

Filoguinona (K.) Resulta necesaria
Farnoquinona (K,)
Menadiona

(K;) preparado
comercial

para la activacion
de la protrombina

No existe dosis
recomendada,
su fuente principal

Los vegetales verdes:

lechuga, col,
espinaca, etc.

es la flora bacteriana En el ser humano

intestinal

en individuos

con problemas

de absorcién 40 mg

la fuente principal
es la flora intestinal

Sindrome hemorragico.
En recién nacidos puede

presentarse pues carecen
de flora intestinal.

Se puede presentar
después de tratamientos
prolongados con antibioticos

Los minerales en la dieta humana
Los minerales son nutrientes fundamentales pues estan relacionados con disimiles

e

importantes funciones biolégicas. La mayoria de los minerales constituyen requerimien-
tos obligados del ser humano ya que el mismo esta obligado a obtenerlos de la dieta.
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Clasificacion de los minerales

Los minerales se clasifican de acuerdo a la cuantia de sus requerimientos diarios en:
1. Macroelementos o elementos principales, que son los minerales cuyos requerimientos
diarios exceden los 100 mg, como el sodio, el cloro, el potasio, magnesio, entre otros.
2. Oligoelementos o elementos trazas, que son aquellos minerales cuyos requerimientos
diarios son del orden de microgramos o de algunos miligramos como el zinc, hierro,
cobre, yodo, entre otros.

Debe tenerse presente que las cifras que se dan como limites para esta clasificacién, no son
inflexibles, ya que no puede considerarse valida para todas las condiciones; sin embargo resultan
Gtiles como criterio practico para todo lo que concierne a las consideraciones nutricionales.

Funciones de los minerales

Los minerales cumplen variadas funciones en el organismo, como son:

1. Mantienen la dureza y rigidez de ciertos tejidos, como los huesos y los dientes, los
cuales poseen un elevado contenido mineral, especialmente de calcio y fosforo.

2. Ciertos minerales se encuentran formando parte de componentes bioquimicos impor-
tantes, que desempefian funciones especificas, tal es el caso del hierro en la hemoglo-
bina y otras hemoproteinas y del iodo en las hormonas tiroideas.

3. Participan en el mantenimiento de la presién osmética de los liquidos corporales,
como el sodio, cloro y potasio.

4. Intervienen en la accién de determinadas enzimas, bien porque contribuyan a estabilizar
la conformacion del centro activo, o formando parte de un complejo terciario enzima-
mineral-sustrato, o modificando la estructura del sustrato: el cinc, el magnesio, el cobre
y el manganeso son ejemplos de minerales que participan en este tipo de funcion.

5. Contribuyen al mantenimiento del equilibrio acido-basico. El fosfato y el bicarbonato
son ejemplos de este tipo de minerales ya que constituyen soluciones amortiguadoras
del pH de la sangre.

6. Proveen un medio apropiado para la actividad celular. En la excitabilidad de las célu-
las nerviosas intervienen el sodio, el potasio y el calcio; este Gltimo interviene también
en la contraccion muscular asi como en el proceso de coagulacion sanguinea y en
algunos mecanismos de regulacion enzimatica.

En latabla 15.21 se presentan los requerimientos diarios para lactantes, nifios, ado-
lescentes y adultos de los macroelementos.

Tabla 15.21. Requerimientos ( mg/dia ) de los macroelementos.

Edad Cloro Sodio Potasio Calcio Fdsforo Magnesio
Lactantes 0-0,5 275-700 115-350 350-925 400 300 40
0,6-1 400-1 200 250-750 425-1 275 600 500 60
Nifios 1-3 500-1 500 325-975 550-1 650 800 800 80
4-6 700-2 100 450-1350 775-2 325 800 800 120
7-10 925-2 775 600-1800 1 000-3 000 800 800 170
Adolescentes  11-14 1 400-4 200 900-2 700 1525-4 575 1200 1200 280
15-18 1 400-4 200 900-2 700 1525-4 575 1200 1200 300-400
Adultos >18 1 700-5 100 1100-3 300 1875-5 625 800 800 280-350
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En la tabla 15.22 se presentan las fuentes principales de varios macroelementos.

Tabla 15.22. Fuentes principales y funciones de algunos macroelementos.

Macroelemento Funciones Fuentes Alteraciones por defecto o0 exceso
Cloro Equilibrio hidromineral Sal de mesa El déficit se puede presentar en lactantes
y &cido-béasico y en la mayor parte alimentados sin sal. De manera secundaria
Se intercambia con el i6n de los alimentos a vomitos, tratamiento con diuréticos e
bicarbonato en la sangre insuficiencia renal

en el mantenimiento
del pH sanguineo

Sodio Equilibrio hidromineral Sal de mesa y mayoria La hiponatremia se puede presentar como
y &cido-basico de los alimentos complicacién en diarreas o cetosis,
Principal cation extracelular por iatrogenia en tratamiento de hidratacion

sin adecuado suministro de este mineral.

Potasio Equilibrio hidromineral. El tomate, los citricos, Hipopotasemia se puede presentar en
Principal cation intracelular la guayaba, los platanos diarreas intensas, diabetes mellitus
y tratamiento con diuréticos

Calcio La mayoria formando Leche, cereales, legumbres, La hipocalcemia provoca tetania. La
los huesos y dientes, nueces, vegetales hipercalcemia provoca debilidad muscular,
participa también trastornos mentales y pueden formarse
en coagulacion de la sangre, calculos renales

excitabilidad de células
nerviosas, contraccion
muscular, como segundo
mensajero de la accion

hormonal

Fadsforo Forma parte de nucleétidos En todos los alimentos No es frecuente la hipofosfatemia. Puede
Importante en el metabolismo de origen animal y vegetal presentarse por alimentacion parenteral sin
glucidico. Forma, adecuado suministro del mineral
con el calcio, la hidroxiapatita o cuando se ingiere diéxido de aluminio
de la estructura de huesos o0 carbonato de calcio
y dientes. Actla como buffer que afecta su absorcion intestinal
de la sangre

Magnesio Interviene como cofactor Hortalizas de hojas verdes Su déficit provoca una tetania
en reacciones enzimaticas por su contenido en clorofila  parecida a la del calcio. Ademas
Fundamental en musculo su carencia, se presenta con vomitos
esquelético y cardiaco, persistentes, alcoholismo, mala absorcion,
su equilibrio con el calcio, hidratacion parenteral. Su exceso
para su normal funcionamiento se acompafia de vémitos, diarreas, naliseas

Entre los microelementos o elementos trazas se encuentran el hierro, yodo, manga-
neso, selenio, fluor, cinc, cobre, cromo. En la tabla 15.23 se presentan los requerimien-
tos diarios de los microelementos.
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Tabla 15.23. Requerimientos ( mg/dia ) de los microelementos.

Edad Hierro  lodo Cinc Cobre Manganeso  Fluor Cromo Selenio  Molibdeno
(mg) (mg)  (mg)  (mg) (mg) (mg) (mg) (ocg) (ocg) (<g)
Lactantes 0-0,5 6 40 5 0,4-0,6 0,3-0,6 0,1-0,5 10-14 10 15-30
0,6-1 10 50 5 0,6-0,7 0,6-1,0 0,2-1,0 20-60 15 20-40
Nifios 1-3 10 70 10 0,7-1,0 1,0-1,5 0,5-1,5 20-80 20 25-50
4-6 10 90 10 1,0-1,5 1,5-2,0 1,0-25  30-120 20 30-75
7-10 10 120 10 1,0-2,0 2,0-3,0 1,5-2,5  50-200 30 50-150

Adoles-

centes 11-14  12-15* 150 12 1,5-2,5 2,0-5,0 1,5-2,5  50-200 40 75-250
15-18 12-15* 150 12 1,5-2,5 2,0-5,0 15-2,5 50-200 50 75-250
Adultos  >18 10-15* 150 12-15& 1,5-3,0 2,0-5,0 1,5-4,0  50-200 550 75-250

*Los requerimientos en el sexo femenino corresponden a las cifras mayores en cada caso.
& La cifra mayor corresponde al sexo masculino.

" En los hombres la dosis recomendada es de 70 ocg/dia.

Aunquelosrequerimientossondeunospocosmiligramosoinclusodelordendemicrogramos,
el déficit de algunos de estos elementos se constata con bastante frecuencia en la clinica.

En latabla 15.24 se presentan las funciones, principales fuentes y alteraciones por
déficit o exceso de los elementos trazas.

Tabla 15.24. Funciones, principales fuentes y alteraciones por defecto o exceso de los
elementos trazas.

Microelemento

Funcién

Fuentes

Alteracion por defecto o exceso

Hierro Forma parte Carne (formando hemo, Déficit provoca anemia ferripriva hipocrémica
de hemoglobina, mejor absorcion), microcitica.
mioglobina, Granos secos (en este Exceso, hemocromatosis que puede
citocromos. caso el mineral esta provocar disfuncion hepatica,

en forma inorganica pancredtica y cardiaca.
y debe acompanarse

de frutas frescas

ya que es necesaria

la Vit C para

su absorcion)

Yodo Forma parte Pescado de mar, agua Déficit, en nifios cretinismo, en adultos bocio
de las hormonas corriente y sal de mesa endémico con hipotiroidismo y mixedema.
tiroideas yodada En exceso, tirotoxicosis y bocio.

Cobre Forma parte de Higado de ternera y cordero, Déficit: por baja ingestion o malabsorcion

cuproproteinas
como citocromo
oxidasa,
aminooxidasas,

superoxido dismutasa,

tirosinasa y otras

ostras, pescado, nueces,
frutas, verduras frescas

o por enfermedad de Menkes, se presenta
fragilidad en arterias, desmineralizacion

de huesos, anemia, desmielinizacion de nervios.
Exceso: se acumula en diferentes

tejidos como en enfermedad de Wilson.
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Tabla 15.24. (continuacion)

Microelemento  Funcion Fuentes Alteracion por defecto o exceso
Cromo Relacionado Carne, higado, levadura Déficit: Intolerancia a la glucosa.
con el factor de cerveza, cereales enteros, Exceso: intoxicacion con vomitos,
de tolerancia queso, nueces naudseas, diarreas.
a la glucosa (GTF)
importante en la
accion de la insulina
Cinc Cofactor de varias  Leche, huevo, pescado, Déficit: Retardo del crecimiento, infantilismo
enzimas como higado y carne sexual, disosmia, hipogeusia, anorexia, pérdida de
anhidrasa carbénica, peso y depresidn psiquica.
fosfatasa alcalina, Exceso: hipercincuria con vomitos,
carboxipeptidasa, irritacion gastrointestinal, cirrosis.
etanol deshidrogenasa,
ADN y ARN
polimerasas y otras
Manganeso Cofactor de varias ~ Numerosos alimentos Déficit: No reportado. Los alimentos cubren
metaloenzimas los requerimientos.
como fosfotransferasas, Exceso: sintomas psicéticos y parkinsonismo.
arginasa, peptidasas,
y otras.
Fluor Incrementa dureza ~ Agua enriquecida Déficit: Aparicion de caries dentales y osteoporosis
de huesos y dientes. con este mineral Exceso: Fluorosis dental
Previene caries
dentales
Cobalto Componente Alimentos de origen animal Déficit: Cuadro similar al déficit de la vit. B...
de la vitamina B,,
Selenio Presente Varios vegetales Deficiencia; Cardiomiopatia, enfermedad
en selenoproteinas  en dependencia cardiovascular y carcinogénesis.
como glutation de contenido Exceso: irritabilidad, dermatitis, alopecia.
oxidasa. Interviene  de este mineral en suelo.
en sistema inmune,
formacion de semen
y defensa antioxidante
del organismo.
Molibdeno Componente Carne, leche, higado, No se refiere enfermedad ni por defecto

de varias enzimas
como xantina
oxidasa, aldehido
oxidasa, sulfito
oxidasa y otras

rifion, vegetales
(depende de composicion
del suelo)

ni por exceso, solo déficit secundario
a nutricion parenteral

Recomendaciones dietéticas

Estas recomendaciones son del Comité de Expertos FAO/OMS para conservar la
salud y evitar enfermedades crénicas no transmisibles.
Para evitar las afecciones carenciales o por exceso y prevenir la obesidad, la

aterosclerosis,

la hipertension, la diabetes mellitus y otras enfermedades cronicas no
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transmisibles, se recomienda por el Comité de Expertos FAO/OMS que la dieta se con-
forma con arreglo a las indicaciones siguientes:
1. Calcular los requerimientos energéticos reales del individuo de acuerdo con su activi-
dad fisica. Aportar la energia necesaria para mantener el peso ideal para la talla en
los nifios y en los adultos para mantener el valor del indice de masa corporal (IMC)
entre 18,2 y 25. EI IMC = Peso en kg/(talla en metros)..
2. Garantizar el aporte de los requerimientos de vitaminas y minerales.
3. Cubrir los requerimientos energéticos del individuo, segun la distribucion porcentual
siguiente:

Limite inferior (%) Limite
superior (%)
Total de glucidos 55 75
Glucidos complejos (almidén) 50 75
Azlcares refinados (sacarosa) 0 10
Total de lipidos 15 30
Saturados 0 10
Poliinsaturados 3 7
Monoinsaturados el resto
Proteinas totales 10 15

~ZTener ademas en cuenta fas restricciones y recomendaciones siguientes:

Limite inferior (%) Limite
superior (%)
Sal No definido 6 g/dia
Colesterol 0 300 mg/dia
Fibras dietéticas 12 g/dia 24 g/dia

Frutas y hortalizas 400 g/dia
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analizaron alteracio-
] nes nutricionales provocadas por el déficit o el exceso de dichos nutrientes. La obesidad es
leguminosas, frutas secas también una alteracion nutricional por exceso y se trata en el capitulo 9. A manera de ejemplo
y semillas 30g/dia como vy por la trascendencia que tienen por su incidencia en paises del tercer mundo dedicaremos la
parte de los 400 g/dia atencion al kwashiorkor y al marasmo, ambas patologias se deben a déficit proteico-caldrico,
de las frutas y hortalizas. €N el primer caso hay predominio del déficit proteico y en el segundo caso del déficit caldrico.

Ademas ingerir

Alteraciones Kwashiorkor
.- | El kwashiorkor es una enfermedad nutricional caracterizada por retardo marcado del
nutricionales crecimiento, anemia, hipoproteinemia frecuentemente acompariada de edemas, infiltracion

de grasa del higado, seguida de fibrosis. A menudo se observa atrofia del tejido acinar del
pancreas, diarreas fermentativas causadas por afectacion de la mucosa intestinal y esteatorrea.
vitaminas y los minerales La pérdida de las secreciones pancreéaticas impide la utilizacion de las escasas cantidades
de proteinas de la dieta, lo cual agrava el déficit proteinico. El dafio renal presente, incrementa
la eliminacion de aminoacidos por la orina. Esta enfermedad se suele acompafiar de

Cuando se revisaron las

en este capitulo se



despigmentacion del pelo. Puede existir deficiencia de vitamina A que conduce a la

ceguera.

El kwashiorkor se presenta en nifios que ingieren casi exclusivamente glucidos,
alimentos que contienen almidén y muy poca proteina, la cual es, ademas, de baja calidad,
como: bananina, tortas de maiz, de yuca, etcétera.

Los sintomas responden adecuadamente a la de una dieta rica en proteinas de

alta
calidad. Estos nifios son susceptibles de padecer infecciones, y pueden morir como
conse-
cuencia de ellas. Se considera al kwashiorkor como el problema nutricional principal del
mundo, particularmente del tercer mundo.

Marasmo nutricional
Esta enfermedad es ocasionada por una alimentacion pobre tanto en proteinas

como
en contenido energético; pero predomina la deficiencia calérica. Aunque puede presentar-
se a cualquier edad, es méas frecuente que aparezca durante el primer afio de vida, a
consecuencia de una lactancia prolongada sin la suplementacion de otros alimentos.
Se constata una acentuada pérdida de peso y disminucién notable del tejido
subcutaneo,

ingerir una cierta cantidad
de proteinas por dia (dosis
inocua), que depende de la
edad y el sexo. Ademas, las
proteinas se requieren desde el
punto de vista cualitativo

ya que ellas deben aportar los
aminodcidos esenciales en las
cantidades requeridas

por el organismo lo que se
expresa por su valor biolégico.
El valor bioldgico corres-

muscular y paniculo adiposo. Todo ello es posible constatarlo por la simple inspeccion
o0 por la

palpacién: los gliteos estan severamente reducidos, los oméplatos salientes, el pecho es peque-
fio, el abdomen se encuentra distendido. En los brazos y las piernas los huesos se hacen

visibles

y aparecen cubiertos por una delgada capa de piel arrugada, la fascie adquiere la apariencia de
viejo, fascie senil. Se observan, ademas, trastornos psicomotores.
El tratamiento de estos nifios consiste basicamente en una dieta que les
garantice el
aporte de los requerimientos calGricos y proteinicos, ademas de corregir o atenuar las
complicaciones que puedan coexistir con la enfermedad nutricional.

Resumen

El ser humano depende de una continua adquisicion de compuestos exdgenos, que aporten
sustancia y energia, para el crecimiento, desarrollo y normal mantenimiento de la vida y que
obtiene por medio de los alimentos de la dieta.

Los nutrientes contenidos en los alimentos, son los gltcidos (o carbohidratos), los
lipidos, las proteinas, los minerales, las vitaminas y el agua. Los 3 primeros aportan
sustancia y energia, los 3 Ultimos no aportan energia pero cumplen importantes
funciones metabdlicas en el organismo.

El ser humano precisa de obtener, cada dia, determinada cantidad de energia para
el mantenimiento de los procesos vitales, para su desarrollo y crecimiento y para la
realizacion de una actividad fisica adecuada. La cantidad de energia que requiere
cada individuo depende de su TMB y de la actividad fisica que desarrolle. La TMB

es la necesidad de energia que el individuo requiere para el mantenimiento de los
procesos vitales en condiciones de reposo absoluto.

Los glicidos y las proteinas aportan 4 kcl/g y los lipidos 9 kcl/g al ser degradados por

el organismo.

Las proteinas cumplen funcién reparadora en el organismo, aportan el N
metabdlicamente Util, son fuentes carbonadas y también aportan energia. Las pro-
teinas se precisan desde el punto de vista cuantitativo ya que toda persona debe
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ponde, por tanto, al grado de eficiencia de una proteina para satisfacer las necesidades del
organismo con relacién a su contenido en los aminoéacidos esenciales. El valor biol4gico

de una proteina se determina por el método del cémputo o Vscoref por comparacion de la

proteina en cuestion con una proteina de referencia, la proteina FAO, respecto a la canti-

dad de aminoécidos esenciales. La calidad de una proteina esta determinada por su valor

biolégico y por su digestibilidad. La mezcla de proteinas incompletas puede presentar un

valor biolégico superior al promedio de los valores biol6gicos de cada proteina por separa-

do de la mezcla y en ese caso se pone de manifiesto la accién suplementaria de las protei-

nas.

Los glucidos aportan energia y constituyen fuente carbonada para el organismo.
Aunque son dispensables, su no inclusion en la dieta provoca alteraciones metabdlicas.

Los glucidos aportan la mayoria de la energia en la dieta humana. Se recomienda
que la ingesta glucidica debe ser mayoritariamente de almidon, escasa en sacarosa y
debe contener fibras dietéticas que cumplen importantes funciones intestinales.

Los lipidos cumplen la funcién de aporte energético en la dieta humana. Deben inge-

rirse los lipidos esenciales que son los &cidos grasos esenciales y las vitaminas
liposolubles. La recomendacion con relacion a la ingestion de lipidos de la dieta es

gue no se ingieran grasas saturadas o se limite su ingesta, algo de grasas
poliinsaturadas y la mayoria de grasas monoinsaturadas. Las grasas saturadas de
origen animal son ricas en colesterol por lo que deben ser limitadas en la dieta.

Las vitaminas son nutrientes reguladores, muchas de las hidrosolubles cumplen fun-
cién coenzimatica. El déficit de estas vitaminas provoca enfermedades carenciales.
Las vitaminas liposolubles cumplen importantes funciones biolégicas. Su déficit oca-
siona enfermedades carenciales y en algunos casos también se provoca una enferme-
dad por su exceso.

Los minerales son nutrientes reguladores que cumplen funciones diversas y funda-
mentales en el organismo humano: le confieren dureza a huesos y dientes, mantienen la
presién osmdtica en sangre y otros fluidos biolégicos, forman parte de importantes
moléculas, intervienen como cofactores enzimaticos, algunos participan como amorti-
guadores del pH, otros intervienen en la contraccién muscular, en la excitabilidad ner-
viosa 0 como segundos mensajeros de la accion hormonal.

El kwashiorkor y el marasmo son enfermedades nutricionales por déficit proteico-
caldrico, en el primer caso a predominio del déficit proteico, se presenta con retardo

del crecimiento, edemas, despigmentacion de la piel y el cabello y responde a la
dieta con alto contenido en proteinas de buena calidad. En el segundo caso el predo-

minio es de déficit calérico, hay pérdida del paniculo adiposo, fascie senil, se marcan

los huesos de brazos y piernas apenas cubiertos por una capa delgada de piel arru-

gada; el tratamiento consiste en dietas que le garanticen el aporte de los requeri-
mientos caldricos y proteicos.

Ejercicios

1. Exponga los conceptos de dieta, alimento y nutriente.

2. 0Cuales son las funciones generales de los nutrientes?

3. 0Qué es tasa de metabolismo basal (TMB) y de qué depende?

4. oDe qué dependen los requerimientos energéticos diarios del ser humano?
5. Mencione las kcal/g que se obtienen por el catabolismo de glicidos, proteinas y lipidos?



6. oPor qué se dice que las proteinas se requieren cuantitativa y cualitativamente?
7. 0Qué es valor bioldgico de una proteina y coémo se determina por el método del
com-
puto o Vscoref?
8. 6Como se determina la digestibilidad de las proteinas?
9. 0Cémo puede expresarse la calidad de una proteina?
10. 6Qué se entiende por accion suplementaria de las proteinas?
11. oQue funciones cumplen las vitaminas y cdmo se clasifican?
12. Enumere las vitaminas hidrosolubles y diga la enfermedad carencial que provoca
su déficit.
13. Mencione las vitaminas liposolubles diga la enfermedad carencial que provoca su
déficit.
14. Qué funciones cumplen los minerales y cémo se clasifican?
15. Enumere los macroelementos y mencione las enfermedades que provoca su
déficity
SU exceso.
16. Enumere los microelementos y mencione las enfermedades que provoca su déficit y su exceso.
17. Compare el kwashiorkor y el marasmo desde el punto de vista de su causa y de sus
manifestaciones clinicas.
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