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PREFACIO

El capitulo 1 revisa las diferentes vias metabolicas, la
compartimentalizacion de estas, su importancia frente a las situaciones
fisiologicas cambiantes y mecanismos de regulacion, se incluyen
ilustraciones para cada una de las vias mencionadas. Luego, en

los capitulos 2y 3 se utilizaran dos herramientas visuales, mapas
conceptuales y capsulas, respectivamente, que se complementan entre
ellas y fortalecen la construccion de pensamiento y aprendizaje. En el
capitulo 4, el estudiante tendra la oportunidad de evaluar su aprendizaje
con diferentes tipos de pruebas formativas. Para los capitulos 5y 6 el
estudiante pondra a prueba la conceptualizacion del aprendizaje previo,
a traves de preguntas de desafio y estudio de casos se activara el
pensamiento critico, se asociaran ideas, lo que permitira un aprendizaje
profundo. Las estrategias de los capitulos 5y 6 seran utilizadas en
seminarios y/o foros donde ellos podran trabajar con sus pares y discutir
sobre el problema asignado. Finalmente, el capitulo 7 utilizara la historia
que hay detras de algunas vias metabolicas.



CONTENIDO

Capitulo 1. Descripcion de las principales vias del metabolismo energetico.

Se describe la respiracion celular con sus diferentes etapas, la glucaolisis,
ciclo de Krebs, fosforilacion oxidativa, gluconeogeénesis, metabolismo del
glucogeno, metabolismo de las grasas y acidos grasos y metabolismo de
los aminoacidos.

1.1 Glucolisis

1.2 Ciclo de Krebs

1.3 Fosforilacion oxidativa

1.4 Gluconeogenesis

1.5 Metabolismo del glucogeno

1.6 Via de las pentosas

1.7 Metabolismo de las grasas y acidos grasos
1.8 Metabolismo de los aminoacidos

Capitulo 2. Mapas conceptuales de las vias metabolicas metabolismo.
Para cada una de las vias y macromoléeculas del capitulo 1 se presenta un
mapa conceptual.

Capitulo 3. Capsulas informativas de temas del metabolismo energetico

Capitulo 4. Pruebas formativas: seleccion multiple, verdadero o falso,
terminos pareados, completar una oracion.

Capitulo 5. Preguntas de desafio
Capitulo 6. Estudio de casos

Capitulo 7. Descubrimientos claves del metabolismo energético



CAPITULO 1.

BREVE DESCRIPCION DE LAS PRINCIPALES VIAS
DEL METABOLISMO ENERGETICO.

Existen diversas vias metabolicas en el ser humano algunas de las cuales
son comunes a todas las células, mientras que otras son especificas de
algunas celulas y organos. En este capitulo se da una sinopsis de las vias
catabolicas y anabolicas mas importantes del metabolismo energeético.

1.1 GLUCOLISIS

La glucolisis es una via ancestral
que existe en los tres dominios de la
vida: Archaea, Eucariota y Bacteria.
No necesita oxigeno para suceder
y todas sus reacciones ocurren en
el citosol. Esta compuesta por dos
fases: las primeras cinco reacciones
corresponden a la fase de inversion
de energia, y la segunda fase es

la de generacion de energia. En

la primera reaccion, la glucosa
ingresa a la celula a traves de

un transportador especifico y

es inmediatamente fosforilada

por una de las isoenzimas de la
hexoquinasa. Estas isoenzimas
utilizan ATP como sustrato para
fosforilar la glucosa. La adicion del
grupo fosfato introduce una carga
negativa a la glucosa, evitando

su salida de la celula. La segunda
reaccion, reversible, es catalizada
por la fosfoglucomutasa, que
convierte la aldosa (glucosa) en
una cetosa (fructosa-6-fosfato).
Esto resulta en la formacion de un

grupo carboxilo en el carbono 1, el
que recibira un grupo fosfato en

la siguiente reaccion, catalizada
por la fosfofructoquinasa-1. Esta
reaccion es crucial en la glucolisis
por varias razones: i) la enzima

esta bajo un estricto control
alostérico y hormonal; ii) el producto
fructosa-1,6-bisfosfato estimula
alostericamente a la ultima enzima
de la glucalisis, la piruvato quinasa,
lo que afecta la continuidad de la
via. La cuarta reaccion de la via es
catalizada por la aldolasa, la cual
divide el fructosa-1,6-bisfosfato

en gliceraldehido-3-fosfato y
dihidroxiacetona fosfato. Si se
favorece la continuidad de la via,

la dihidroxiacetona se convierte

en gliceraldehido-3-fosfato. Por lo
tanto, a partir de una molécula de
glucosa se generan dos moleculas
de gliceraldehido-3-fosfato.

Las reacciones de la fase de
generacion de energia en la



glucalisis abarcan desde el
gliceraldehido-3-fosfato hasta

el piruvato, y se desarrollan

de la siguiente manera. Una
primera reaccion es la catalizada
por la gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa, el gliceraldehido-
3-fosfato se oxida y fosforila
simultaneamente gracias a

un NAD® reducido (NADH) y

un grupo fosfato proveniente

del ATP, lo que da lugar a la
formacion de 1,3-bifosfoglicerato.
Luego la fosfoglicerato quinasa
transforma el 1,3-bifosfoglicerato
en 3-fosfoglicerato. El
1,3-bifosfoglicerato cede un
grupo fosfato a una moléecula de
ADP, generando ATP y dando
como resultado la formacion de
3-fosfoglicerato. La fosfoglicerato
mutasa elimina una molecula de
agua del 3-fosfoglicerato para
crear el 2-fosfoglicerato. En la
siguiente reaccion catalizada

por la enolasa el 2-fosfoglicerato
transfiere un grupo fosfato al
ADP para originar ATP y sufre
deshidratacion, transformandose
en fosfoenolpiruvato (PEP). En la
ultima etapa de la glucolisis, el
PEP dona un grupo fosfato al ADP
para producir ATPy, mediante la

intervencion de la piruvato quinasa,

se convierte en piruvato.

Alfinal de estas reacciones, se

han generado dos moleculas de
piruvato a partir de una molecula
de glucosa. El piruvato puede
seqguir diferentes rutas metabolicas
dependiendo de las condiciones

celulares; una de ellas es la
fermentacion lactica o alcoholica en
ausencia de oxigeno, mientras que,
en presencia de oxigeno, el piruvato
puede ingresar al ciclo de Krebs
para producir mas energia mediante
la respiracion aerobica.

ESQUEMA DE LA GLUCOLISIS
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ENZIMAS DE LA GLUCOLISIS
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ENZIMAS REGULADORAS DE LA GLUCOLISIS
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1.2CICLODEKREBS

En condiciones aerobicas y de necesidad energetica el piruvato producido
por la glucolisis entra a la mitocondria donde es convertido a acetil-CoA
por el Complejo enzimatico piruvato deshidrogenasa. Acetil-CoA tambien
es el producto de la beta oxidacion de acidos grasos y del catabolismo de
algunos aminoacidos (isoleucina, leucina y triptofano). La siguiente etapa
en la respiracion celular para el acetil-CoA es entrar al ciclo de Krebs.

El ciclo de Krebs, tambien conocido como ciclo del acido citrico o ciclo
del acido tricarboxilico, es una via metabolica crucial que ocurre en las
mitocondrias de las céelulas eucariotas y en el citoplasma de céelulas
procariotes. Es una serie de reacciones quimicas interconectadas que
desempenan un papel fundamental en la produccion de energia en forma
de adenosin trifosfato (ATP).

En este ciclo, los grupos de carbono de los compuestos organicos,

como el acetil-CoA, se oxidan y liberan didoxido de carbono, generando
electrones de alta energia. Estos electrones son transferidos a traves de
una cadena transportadora de electrones, lo que conduce a la produccion
de ATP mediante fosforilacion oxidativa.

Ademas de su papel en la generacion de ATP, el ciclo de Krebs tambien es
importante en la sintesis de precursores metabolicos, como aminoacidos
y nucledtidos (funcion cataplerdtica). Tambien el ciclo actua como punto
de convergencia para otras vias metabolicas, ya que muchos metabolitos
intermedios del ciclo de Krebs son utilizados en otros procesos celulares
(funcion anapleratica).

En resumen, el ciclo de Krebs es una ruta metabodlica central que
desempena un papel esencial en la produccion de energia y en la sintesis
de moléculas clave para el funcionamiento celular. Es un componente
fundamental de la bioquimica y la respiracion celular.

12



CICLO DE KREBS
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CICLO DE KREBS REGULACION
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CICLO KREBS ANAPLEROTICO (FLECHAS ROJAS) Y CATAPLEROTICO (FLECHAS AZULES)
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1.3 FOSFORILACION OXIDATIVA

La fosforilacion oxidativa es un
proceso crucial que ocurre en las
celulas vivas, especialmente en
las mitocondrias, y es fundamental
para la produccion de energia en
forma de ATP (adenosin trifosfato).
Es considerada la principal ruta
metabolica para la generacion de
energia en organismos aerobicos.

En términos simples, la fosforilacion
oxidativa es un mecanismo
mediante el cual la energia liberada
durante la oxidacion de moleculas
como los acidos grasos y los
carbohidratos se convierte en ATP.
Este proceso consta de dos etapas
principales: la cadena de transporte
de electronesy la sintesis de ATP,

La cadena de transporte de
electrones se lleva a cabo en

la membrana interna de las
mitocondrias y esta compuesta por
una serie de complejos enzimaticos
y transportadores de electrones.
Durante esta etapa, los electrones
liberados de las moleculas
energeticas son transferidos de

un componente a otro, generando
asi un flujo de electrones a traves
de la cadena. A medida que los
electrones se mueven, se produce
una liberacion gradual de energia.
Esta energia liberada se utiliza para
bombear protones (iones H) desde
la matriz mitocondrial hacia el
espacio intermembrana, creando un

gradiente electroguimico a traves
de la membrana. Este gradiente
de protones, también conocido
como potencial de membrana
mitocondrial, es una forma de
energia almacenada.

La segunda etapa, la sintesis de
ATP, ocurre en una enzima llamada
ATP sintasa, que se encuentra

en la membrana interna de las
mitocondrias. La energia del
gradiente de protones generado
en la cadena de transporte de
electrones es utilizada por la ATP
sintasa para catalizar la sintesis
de ATP a partir de ADP (adenosin
difosfato) y fosfato inorganico.

En resumen, la fosforilacion
oxidativa es un proceso bioguimico
altamente eficiente que aprovecha
la energia liberada durante la
oxidacion de moléculas para
generar ATP, la principal fuente de
energia utilizada por las celulas.
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1.4 GLUCONEOGENESIS

La gluconeogenesis es un proceso
metabolico en el cual se sintetizan
moleculas de glucosa a partir de
sustratos no glucidicos, como
aminoacidos, lactato y glicerol. Este
proceso tiene lugar principalmente
en el higadoy en menor medida
en los rinones, y es crucial para
mantener niveles adecuados de
glucosa en sangre durante periodos
de ayuno o durante el gjercicio
intenso. La gluconeogenesis
involucra una serie de reacciones
enzimaticas que convierten

los sustratos no glucidicos en
intermediarios metabolicos, los
cuales son transformados en
glucosa. Este proceso desempena
un papel fundamental en la
homeostasis energeticay es
regulado por diversos factores
hormonales y metabolicos para
garantizar un suministro constante
de glucosa al organismo.

El proceso de gluconeogenesis
involucra una serie de pasos
enzimaticos. En primer lugar,

los precursores no glucidicos

se convierten en intermediarios
que pueden ingresar a la ruta

de la gluconeogenesis. Uno de
es0s precursores es el glicerol
3-fosfato que por medio de la
glicerol 3-fosfato deshidrogenasa
se transforma en dihidroxiacetona

fosfato, un intermediario de la
gluconeogenesis. Los aminoacidos
se desaminan y se convierten

en intermediarios del ciclo de
Krebs, como el oxalacetato y alfa-
cetoglutarato. El lactato, por su
parte, se convierte en piruvato

por medio de la enzima lactato
deshidrogenasa, alanina se
convierte en piruvato a traves del
glutamico-pirdvico transaminasa
(GPT). A continuacion, el piruvato
se convierte en PEP mediante una
serie de reacciones enzimaticas.
ELPEP es una molecula clave

en la gluconeogeénesis, ya que

es un sustrato para la enzima
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
(PEPCK), gue cataliza una reaccion
importante en la formacion de
glucosa. Finalmente, el PEP se
convierte en glucosa mediante
varias reacciones enzimaticas,
incluida la accion de la glucosa-
6-fosfatasa, que convierte la
glucosa-6-fosfato en glucosa libre.
La glucosa puede ser liberada al
torrente sanguineo para ser utilizada
por otros tejidos que la necesiten,
como el cerebro o los musculos.



A continuacion, se presentan las etapas clave de las reacciones
irreversibles involucradas en la gluconeogenesis:

1.

Conversion de piruvato a fosfoenolpiruvato (PEP): El piruvato en la
matriz mitocondrial se carboxila para formar oxalacetato, catalizado
por la enzima piruvato carboxilasa (reaccion irreversible). Luego, el
oxalacetato es transformado en malato, reaccion reversible catalizada
por la enzima malato deshidrogenasa, seguida de la translocacion del
malato a traves de la membrana mitocondrial interna hacia el citosol.

Conversion de oxaloacetato en PEP. Una vez en el citosol, el malato
se convierte nuevamente en oxalacetato, y luego en PEP mediante la
accion de la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) se convierte en
PEP. Esta reaccion es irreversible y ocurre en el citosol.

Conversion de fructosa-1,6-bisfosfato a fructosa-6-fosfato: La
fructosa-1,6-bisfosfato, producida en la gluconeogenesis, se hidroliza
mediante la enzima fructosa-1,6-bisfosfatasa para formar fructosa-6-
fosfato. Esta reaccion ocurre en el citosoly es irreversible.

Conversion de glucosa-6-fosfato a glucosa libre: La glucosa-6-
fosfato, producida en la gluconeogenesis, se desfosforila mediante
la enzima glucosa-6-fosfatasa presente en la membrana del reticulo
endoplasmico para formar glucosa libre. Esta reaccion es necesaria
para que la glucosa pueda salir del higado y ser liberada al torrente
sanguineo.

Es importante destacar que la gluconeogeénesis es un proceso
energeticamente costoso, ya que requiere ATP y cofactores especificos.
Ademas, esta regulada por varios factores, como hormonas (glucagony
cortisol) y el estado nutricional del organismo.

En resumen, la gluconeogénesis es un proceso metabolico que permite la
sintesis de glucosa a partir de precursores no glucidicos. Es esencial para
mantener niveles adecuados de glucosa en la sangre durante periodos de
ayuno prolongado o demanda energetica alta.



GLUCONEOGENESIS: HIGADO Y RINONES
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1.5 METABOLISMO DEL GLUCOGENO

El metabolismo del glucogeno
constituye un proceso esencial que
tiene lugar particularmente en el
higado y los musculos. Este proceso
desempena un papel fundamental
al mantener los niveles de glucosa
en sangre y proveer energia. EL glu-
cogeno, compuesto por multiples
unidades de glucosa interconecta-
das, funciona como una reserva de
glucosa. Cuando se requiere ener-
gia, el glucogeno se descompone
en glucosa para su empleo inme-
diato. Este proceso se divide en dos
fases principales: la glucogenolisis y
la glucogeénesis.

La glucogenalisis corresponde al
proceso mediante el cual se rompen
los enlaces glucosidicos que unen
las moleculas de glucosa en el glu-
cogeno almacenado. Esta accion
ocurre en respuesta a la disminucion
de los niveles de glucosa en sangre,
cuando el cuerpo demanda energia.
Las enzimas conocidas como glu-
cogeno fosforilasa y desramificante
son las encargadas de desarticular
las cadenas de glucogeno, liberan-
do glucosa-1-fosfato y glucosa libre,
respectivamente. Posteriormente,

la glucosa-1-fosfato se convierte en
glucosa-6-fosfato; en el caso de los
hepatocitos, puede por la accion de
la glucosa 6-fosfatasa convertirse en
glucosa libre, que se libera a la circu-
lacion para ser utilizada por las celu-
las en la produccion de energia. Sin
embargo, en el musculo esqueletico,
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la glucosa almacenada en forma de
glucogeno esta destinada unicamen-
te para el uso de estas celulas. Por
otro lado, la glucogeénesis involucra

la sintesis de glucogeno a partir de

la glucosa. Este proceso tiene lugar
cuando los niveles de glucosa en
sangre son elevados y es necesario
almacenar el exceso de glucosa. El
enzima glucogeno sintasa cumple un
papel central en la construccion de las
cadenas de glucosa, uniendolas una a
una para conformar el glucogeno.

La regulacion del metabolismo del
glucogeno esta influenciada por
senales hormonales y enzimaticas.
La insulina, hormona secretada por
el pancreas, estimula la sintesis de
glucogeno y frena la glucogenalisis,
favoreciendo el almacenamiento de
glucosa. En contraste, el glucagon,
tambien producido en el pancreas,
promueve la glucogenalisis y redu-
ce la glucogenesis, liberando glu-
cosa en la sangre en momentos de
niveles bajos.

En resumen, el metabolismo del
glucoégeno se configura como un
proceso dinamico que regula los
niveles de glucosa en el cuerpo,
permitiendo su reserva y liberacion
conforme a las necesidades ener-
geticas. Esta regulacion precisa
resulta esencial para mantener un
equilibrio metabolico adecuado y
asegurar un suministro constante de
energia a las celulas del organismo.
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REGULACION HORMONAL DEL METABOLISMO DEL GLUCOGENO
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1.6 LA VIA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

La via de las pentosas fosfato es una ruta metabolica esencial para la
generacion de pentosas y coenzimas reducidas en las celulas. Esta via se
lleva a cabo en el citoplasma y consta de dos fases principales: la fase oxi-
dativay la fase no oxidativa.

En la fase oxidativa, la glucosa-6-fosfato es convertida en ribulosa-5-fosfa-
to a traves de una serie de reacciones enzimaticas. Durante este proceso,
se producen dos moléculas de NADPH vy se libera dioxido de carbono. El
NADPH es un importante cofactor utilizado en diversas reacciones meta-
bolicas, incluyendo la sintesis de acidos grasos y la detoxificacion de radi-
cales libres.

La fase no oxidativa de la via de las pentosas fosfato involucra la conver-
sion de ribulosa-5-fosfato en diferentes pentosas, como ribosa-5-fosfato y
xilulosa-5-fosfato. Estas pentosas son utilizadas en la sintesis de nucledti-
dos, acidos nucleicos y coenzimas. Esta fase interacciona con la glucolisis
a traves de tres intermediarios de esta via es forma reversible.

En resumen, la via de las pentosas fosfato es una ruta metabolica que
desempena un papel crucial en la generacion de pentosas y coenzimas
reducidas, como el NADPH. Ademas, esta via participa en la regulacion del
equilibrio energetico y la proteccion contra el estres oxidativo en las celu-
las. Su comprension es fundamental para entender los procesos bioguimi-
cos relacionados con el metabolismo de los carbohidratos y la sintesis de
moléculas importantes para el funcionamiento celular.
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1.7 METABOLISMO DE LAS GRASAS

El metabolismo de las grasas o trigliceridos es un proceso vital en el cuer-
PO humano gque involucra la descomposicion, transporte y utilizacion de
las moleculas de grasa para obtener energia. Tambien conocido como
metabolismo lipidico, este proceso es esencial para el mantenimiento de la
homeostasis energetica y el suministro de combustible a diversas funcio-
nes biologicas. El tejido adiposo, por su parte, se especializa en almacenar
grandes cantidades de grasa en forma de trigliceridos. Cuando se nece-
sita energia, los acidos grasos almacenados en los adipocitos se liberan a
traves de la lipolisis y se envian a otros tejidos para la oxidacion y conse-
cuente obtencion de energia. La lipolisis es regulada por hormonas como
glucagon, adrenalina y noradrenalina, gue estimulan la liberacion de aci-
dos grasos desde los trigliceridos en respuesta a la demanda energetica
del cuerpo. En un individuo normal, frente a una necesidad energética, los
acidos grasos son liberados desde los trigliceridos a traves de la accion de
tres lipasas: triglicerido lipasa, lipasa sensible a hormonas y monoglicerido
lipasa. Una vez liberados, los acidos grasos son transportados a traves de
la circulacion sanguinea por una proteina transportadora llamada albumi-
na. Llegan a los tejidos perifericos, como el higado y los musculos, donde
pueden ser utilizados como fuente de energia.

Estas son las etapas que sigue un acido graso al entrar al citoplasma de las
celulas durante un proceso de requerimiento de energia (ayuno, inanicion,
gjercicio extenuante).

1. Activacion: El acido graso se activa en el citoplasma mediante la for-
macion de una molecula de acil-CoA. Se requiere la energia del ATP
para unir el acido graso a una molecula de coenzima A (CoA), forman-
do asi el acil-CoA.

2. Transporte: El acil-CoA se transfiere al interior de la mitocondria atra-
vesando la membrana mitocondrial externa. En el caso de acidos
grasos de 14 o mas carbonos, esto ocurre con la ayuda del sistema
carnitina-acil-transferasas para llegar a la matriz mitocondrial.

3. Beta Oxidacion: Dentro de la matriz mitocondrial, el acil-CoA es so-
metido a una serie de reacciones de oxidacion. La primera etapa es
la oxidacion del acil-CoA por una enzima llamada acil-CoA deshidro-
genasa, que elimina dos atomos de hidrogeno, generando un do-



ble enlace en la posicion beta del acido graso y formando un grupo
trans-delta2-enoil-CoA. Luego el enlace trans-delta2-enoil-CoA es
hidratado por la enzima enoil-CoA hidratasa, lo que anade una mo-
lecula de agua y forma un 3-hidroxiacil-CoA. La enzima 3-hidroxia-
cil-CoA deshidrogenasa oxida el 3-hidroxiacil-CoA, eliminando otros
dos atomos de hidrogeno y generando una cetona, mientras se forma
una nueva molecula de NADH. Finalmente, la enzima tiolasa divide la
cetona formada en la etapa anterior, generando acetil-CoA y un acil-
CoA mas corto por dos carbonos. Este acil-CoA mas corto se somete
a las mismas reacciones de beta oxidacion de manera ciclica hasta
que todos los acidos grasos se hayan descompuesto completamente
en acetil-CoA.

En resumen, la beta oxidacion de acidos grasos implica una serie de reac-
ciones en las que estos lipidos se descomponen en unidades de dos car-
bonos (acetil-CoA) a traves de la eliminacion repetida de grupos acilo. Este
proceso produce acetil-CoA, que se puede utilizar como fuente de energia
en el ciclo de Krebs o para la sintesis de otros compuestos. Si el estado

de necesidad energetica se extiende entonces el exceso de acetil-CoA
generado en la mitocondria del hepatocito es derivado a la produccion de
cuerpos cetonicos, un tercer tipo de combustible celular.

Ademas de la beta-oxidacion, el higado tambiéen juega un papel crucial en
la sintesis de acidos grasos. Durante la lipogenesis, los excesos de carbo-
hidratos y proteinas pueden convertirse en acidos grasos y almacenarse
como trigliceridos para su posterior uso energetico.

La biogenesis de acidos grasos, tambien conocida como sintesis de acidos
grasos, se puede resumir en las siguientes etapas:

1. Iniciacion: La sintesis de acidos grasos comienza con la formacion
de malonil-CoA a partir de acetil-CoA, catalizada por la enzima ace-
til-CoA carboxilasa.

2. Elongacion: La cadena de carbono se alarga mediante la adicion
repetida de unidades de dos carbonos provenientes del malonil-CoA
en una serie de reacciones catalizadas por una compleja maquinaria
enzimatica llamada acido graso sintasa (AGS). La funcion principal de
la AGS es catalizar la sintesis de acidos grasos saturados de cadena
larga. Utiliza unidades de dos carbonos (malonil-CoA) y una unidad de
tres carbonos (acetil-CoA) para construir la cadena de acido graso.
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3. Condensacion: La AGS lleva a cabo una serie de reacciones de con-
densacion, donde en un primer ciclo se condensa una unidad de
acetil-CoA con una de malonil-CoA, generando una molécula de 4
carbonos. En los siguientes ciclos el malonil-CoA continua donando
dos carbonos por ciclo.

Durante el proceso de sintesis, la AGS también realiza reacciones de re-
duccion, gue implican la adicion de electrones y protones, para convertir
grupos funcionales en la cadena en crecimiento. La deshidratacion es otra
funcion de la AGS, donde se eliminan moléculas de agua de la cadena de
acido graso en formacion para facilitar su elongacion. Una vez que se ha
construido la cadena de acido graso, la AGS libera el acido graso resultan-
te de la enzima portadora.

En algunas celulas, los acidos grasos pueden ser desaturados mediante en-
zimas desaturasas, que introducen enlaces dobles en la cadena de carbono.

Los acidos grasos sintetizados se pueden utilizar para la formacion de tri-

gliceridos, que son almacenados en el tejido adiposo como una forma de
reserva de energia. Tambien se utilizan para la sintesis de fosfolipidos, que
son componentes esenciales de las membranas celulares.

Es importante destacar que la sintesis de acidos grasos esta regulada por
la disponibilidad de sustratos, como el acetil-CoAy el malonil-CoA, asi
como por la actividad de las enzimas involucradas en el proceso. Ademas,
esta sintesis es un proceso energeticamente costoso y requiere la partici-
pacion de coenzimas y cofactores especificos.

En resumen el metabolismo de las grasas es un proceso complejo que
implica la movilizacion, descomposicion y utilizacion de los acidos grasos
como fuente de energia. Este proceso es esencial para mantener la ho-
meostasis energetica y es regulado por una interaccion precisa de hormo-
nasy enzimas en diferentes tejidos del cuerpo.
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BETA OXIDACION ACIDOS GRASOS
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La mayoria de los tejidos participan en el metabolismo de los 4cidos grasos, pero tres son cuantitativamente mas importantes que otros: tejido adiposo, misculo esquelético e higado. Estos
tejidos tiene una reserva de triglicéridos que puede hidrolizarse de forma regulada para liberar acidos grasos. En el tejido adiposo, estos AG pueden liberarse a la circulacion para su entrega a otros
tejidos, mientras que en el musculo son un sustrato para la oxidacion y en el higado son un sustrato para la reesterificacion dentro del reticulo endoplasmico para producir TG que serd secretados
como lipoproteina VLDL. Estas vias estan reguladas, mas claramente en el caso del tejido adiposo. La insulina estimula el almacenamiento de grasa en el tejido adiposo y suprime la movilizacién
de grasa, lo que lleva a un impulso para almacenar energ1a en el estado de alimentacion. El metabolismo de los dcidos grasos en los musculos es mas sensible a la actividad fisica, durante la cual
la utilizacion de dcidos grasos de fuentes extracelulares e puede La captacwon de grasa por el higado parece depender principalmente de la liberacion en el
plasma, pero la insulina suprime la secrecion de triacilglicerol de Ilpoprotelna de VLDL. Existe una clara cooperacion entre los tejidos, de modo que, por ejemplo, la movilizacion de grasa del tejido
adiposo aumenta para sati: las del misculo durante el ejercicio.




1.8 METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS

El metabolismo de los aminoacidos
es un proceso fundamental en la
bioguimica celular, ya que los ami-
noacidos son los bloques de cons-
truccion de las proteinas y tambien
desempenan importantes roles

en numerosas vias metabolicas. A
continuacion, se proporciona una
descripcion general:

El metabolismo de los aminoaci-
dos se puede dividir en dos etapas
principales: catabolismo y anabolis-
mo. El catabolismo implica la de-
gradacion de los aminoacidos para
obtener energia o para la sintesis de
moleculas necesarias en la celu-
la, mientras que el anabolismo se
refiere a la sintesis de nuevos ami-
noacidos a partir de precursores
metabolicos.

En el catabolismo de los aminoaci-
dos, se produce una desaminacion
que conlleva a la eliminacion del
grupo amino (-NH,). Este proceso se
desarrolla en todas las celulas del
organismo, aungue principalmen-
te en el higado. La desaminacion
puede manifestarse de dos mane-
ras. por medio de la desaminacion
oxidativa, que involucra la accion
de enzimas denominadas amino-
transferasas, las cuales transfieren
el grupo amino a un aceptor como
el a -cetoglutarato, dando lugar a
la generacion de un a-cetoacido y
glutamato; o por medio de la des-

aminacion no oxidativa, en la cual
se elimina directamente el grupo
amino, resultando en la formacion
de un a-cetoacido y amonio.

Cuando los aminoacidos se desa-
minan en los tejidos, se produce la
liberacion de grupos amino y es una
manera esencial de eliminar el ex-
ceso de nitrogeno del cuerpo para
evitar la acumulacion de amonio,
que puede ser toxico para las céelu-
las. Uno de los principales destinos
para este nitrogeno es el ciclo de la
urea, que ocurre principalmente en
el higado.

En los tejidos periféricos, los grupos
amino liberados durante la desami-
nacion se combinan con molecu-
las de acido a-cetoglutarato para
formar glutamato. Esta reaccion es
catalizada por enzimas llamadas
aminotransferasas. El glutamato es
un transportador de nitrogeno y un
porcentaje de este se transporta
hacia el higado a traves del torrente
sanguineo. En el higado, el glutama-
to sufre una desaminacion oxidativa
mediada por la enzima glutamato
deshidrogenasa. En este proceso,
el grupo amino del glutamato se
elimina en forma de amonio (NH,"),
y el resto de la molécula se con-
vierte en a-cetoglutarato. EL amonio
producido en la desaminacion se
combina con didxido de carbono
para formar carbamoil fosfato, una



reaccion catalizada por la enzima carbamoil fosfato sintetasa I. El carbamoil
fosfato entra al ciclo de la urea, donde se combinan con ornitina para for-
mar citrulina. La citrulina pasa por varias reacciones enzimaticas en el ciclo
de la urea, produciendo argininosuccinato y luego arginina. La arginina se
hidroliza para liberar urea y ornitina. La urea es entonces transportada hacia
los rinones para su excrecion en la orina.

Sin embargo, la mayor parte del grupo amino del glutamato de los tejidos
es transportado al higado por la alanina y al rindon por la glutamina.

Cuando la alanina entra al higado, experimenta un proceso metabolico
importante que esta relacionado con la regulacion de los niveles de glu-
cosay la sintesis de urea. La alanina es un aminoacido no esencial que se
encuentra en los tejidos periféricos, como los musculos, y se transporta al
higado a traves del torrente sanguineo.

Una vez en el higado, la alanina puede someterse a varias transformacio-
nes metabolicas:

1. Transaminacion: La alanina puede ser sometida a una reaccion de
transaminacion, donde se combina con el a-cetoglutarato para for-
mar piruvato y glutamato. Esta reaccion es catalizada por la enzima
alanina aminotransferasa (ALT o GPT). El piruvato resultante puede
entonces ser utilizado en el ciclo de Krebs o en la gluconeogenesis
para la sintesis de glucosa.

2. Gluconeogénesis: El piruvato formado a partir de la alanina puede
ingresar al proceso de gluconeogenesis, que es la sintesis de glucosa a
partir de precursores no glucidicos. En este proceso, el piruvato se con-
vierte en glucosa para mantener los niveles adecuados de glucosa en
sangre, especialmente durante periodos de ayuno o gjercicio intenso.

3. Ciclo de la Urea: Como se menciono anteriormente, la alanina pue-
de contribuir al ciclo de la urea al entregar el grupo amino al alface-
toglutarato generando glutamato, el cual sigue las etapas indicadas
anteriormente.

La mayor parte de la glutamina que sale de los tejidos hacia la circulacion
es captada por los rinones, donde experimenta un proceso metabaolico
fundamental relacionado con la regulacion del equilibrio acido-base y la
excrecion de desechos nitrogenados. La glutamina es un aminoacido que
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cumple un papel crucial en el transporte y eliminacion del nitrogeno y en la
regulacion del pH en el cuerpo.

Una vez que la glutamina llega a los rinones, se desencadenan varias reac-
ciones metabaolicas importantes:

1. Desaminacion: En los tubulos renales, la glutamina puede ser so-
metida a una reaccion de desaminacion, donde se elimina su grupo
amino para formar glutamato. Esta reaccion contribuye a la elimina-
cion del exceso de nitrogeno en forma de amonio, que puede ser
excretado en la orina. Elamonio actua como un tampon en el sistema
de regulacion del pH en el cuerpo.

2. Gluconeogeénesis: En los rinones, la glutamina al ser desaminada
proporcionar carbono para la sintesis de glucosa. El acido glutamico
producido en la desaminacion de la glutamina se convierte en a-ce-
toglutarato mediante una serie de reacciones. El a-cetoglutarato es
un intermediario clave en el ciclo de Krebs y en la gluconeogénesis.

3. Generacion de bicarbonato: El glutamato formado a partir de la
desaminacion puede participar en la generacion de bicarbonato
(HCO,), union que es clave en la regulacion del equilibrio acido-ba-
se. El bicarbonato puede ser liberado en el torrente sanguineo para
ayudar a mantener el pH en un rango normal.

4. Sintesis de glutamina: En los rinones también ocurre la sintesis de
glutamina. El acido glutamico, derivado de la glutamina que entra a
los rinones o de otras fuentes, puede ser utilizado para sintetizar glu-
tamina nuevamente. La glutamina sintetizada puede ser liberada en el
torrente sanguineo y transportada a otros tejidos para su utilizacion.

En resumen, cuando la glutamina entra a los rinones, se somete a proce-
sos metabolicos que estan relacionados con la regulacion del equilibrio
acido-base, la eliminacion de nitrogeno en forma de amonio, la generacion
de bicarbonato y la sintesis de glucosa en el ayuno prolongado. Estos pro-
cesos son esenciales para mantener la homeostasis y el pH adecuado en
el cuerpo, asi como para contribuir a la eliminacion de desechos nitrogena-
dos de manera segura. Los grupos amino liberados de los aminoacidos en
los tejidos se convierten en urea a traves del ciclo de la urea en el higado.
Este proceso permite eliminar el exceso de nitrogeno del cuerpo de mane-
ra segura y eficiente, evitando la acumulacion de sustancias toxicas.
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Los a-cetoacidos generados en la
desaminacion de los aminoacidos
pueden ingresar a diversas vias me-
tabalicas. Por gjemplo, el a-cetoaci-
do del aminoacido glucogénico (que
puede ser convertido en glucosa)
puede ser utilizado en la gluconeo-
genesis para la produccion de glu-
cosa. Por otro lado, los a-cetoacidos
de los aminoacidos cetogenicos (que
no pueden ser convertidos en gluco-
sa) pueden ingresar al ciclo de Krebs
para la produccion de energia, o ser
utilizados en la sintesis de acidos
grasos O cuerpos cetonicos.

En elanabolismo de los aminoaci-
dos, se sintetizan nuevos aminoa-
cidos a partir de precursores meta-
bolicos. Estos precursores pueden
ser a-cetoacidos derivados del
metabolismo de otros aminoacidos
0 compuestos intermediarios de
otras vias metabodlicas. La sintesis de
aminoacidos implica una serie de
reacciones enzimaticas especificas,
donde se incorporan grupos amino a

los a-cetoacidos para formar nuevos
aminoacidos. Son 10 los aminoaci-
dos que los seres humanos pueden
sinterizar, a estos se les denomina
aminoacidos no esenciales.

Es importante destacar que el me-
tabolismo de los aminoacidos esta
estrechamente regulado para man-
tener un equilibrio entre la degrada-
ciony la sintesis de estos compues-
tos. Las diferentes rutas metabolicas
estan interconectadas y son influen-
ciadas por factores nutricionales,
hormonales y energéticos.

En resumen, el metabolismo de los
aminoacidos es un proceso com-
plejo que involucra la degradacion

y sintesis de estas moléculas funda-
mentales para la vida. Su correcto
funcionamiento es esencial para
mantener la homeostasis y garantizar
el suministro de energia, la sintesis
proteica y el funcionamiento adecua-
do de numerosos procesos biologi-
cos en el organismo.
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FLUJO AMINOACIDOS ENTRE TEJIDOS
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CAPITULO 2.

En este capitulo del libro, se presentan mapas conceptuales que
simplifican la comprension de procesos clave en el metabolismo. Se
abordan temas como glucalisis, ciclo de Krebs, metabolismo de los
carbohidratos, sintesis y degradacion del glucogeno, gluconeogenesis,
metabolismo de las grasas/acidos grasos y el papel de los aminoacidos
en estas vias metabolicas. Estos mapas ayudan a visualizar de manera
clara coOmo se interconectan estos procesos esenciales en la produccion y
utilizacion de la energia en el organismo.

REACCIONES CATABOLICAS

Triglicéridos Proteinas
Glucosa Glicerol  Acidos grasos Aminoécidos

COz y H20

Catabolismo de
aminodcidos también
produce urea

REACCIONES ANABOLICAS

Glucosa + Glucosa Glicerol + Acidos grasos Aminoacidos + Aminodcidos
Trlgllcerldos Proteinas



Consiste de 10

reacciones enzimaticas  Ryta oxidativa de la glucosa
cuya finalidad principal es
obtener energia para la célula

Primera etapa de la
respiracion celular

Hexoquinasa En el citosol

Fosfofructoquinasa-1 Regulacion Ocurre

: : En todas las células
Piruvato quinasa

Funcién 5 .
Generacién de piruvato

quienentraala

Via de las mitocondria en una

Pentosas _ s
condicion aerdbica

GluCOgeno e GlUCOSA-BP =y
o Generacidn de Generacidn de
Triglicérido—— pihidroxiacetona-P == == intermediarios de moléculas de alta
3y 6 carbonos energia: ATP, NADH
Serina=— Gliceraldehido-3P
—
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Reserva de
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Glucosas unidas por
enlaces alfa-1,4 y alfa-1,6

En el citosol

Musculo esquelético
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CAPITULO 3.

En este capitulo, nos adentraremos en el fascinante mundo del
metabolismo energético a traves de infografias, exploraremos como los
tres macronutrientes principales: carbohidratos, grasas y proteinas, son
descompuestos y transformados en unidades de energia que alimentan
nuestras celulas y como tres hormonas claves participan. Descubriremos
como el organismo gestiona sus fuentes de energia, desde los rapidos y
efectivos carbohidratos hasta las reservas de energia a largo plazo que son
las grasas. A traves de estas infografias, obtendremos una comprension
visual y simplificada de estos complejos procesos metabodlicos que
mantienen nuestro cuerpo en movimiento y en funcionamiento constante.
Ademas, en una infografia se resume el mecanismo bioquimico de como
el consumo excesivo de alcohol en ayuno puede conducir a una grave
hipoglicemia. Una ultima infografia habla de las fuentes de energia del
musculo esquelético frente a diferentes exigencias.
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ANTES DE LLEGAR A UNA DEFINICION DE METABOLISMO ANALICEMOS ALGUNAS SITUACIONES DE
NUESTRA VIDA DIARIA DONDE UTILIZAMOS DIFERENTES TIPOS DE ENERGIA Y QUIZA NO NOS HEMOS
DETENIDO A PENSAR DE DONDE VIENE ESA ENERGIA Y CUAL ES SU ORIGEN.

Enlaimagen vemos una
fogata, se quema lefia,

la podemos usar para

| alumbrarnos (energia

" luminica), dorar un
malvavisco o paradarnos
calor (energia térmica).

\

Entre los dtomos de las moléculas de este trozo de
lefia estan el carbono e hidrdgeno, elementos que
entran en combustion facilmente en presencia de
oxigeno. jqué es la combustion? Es una reaccidn
quimica de cualquier sustancia gaseosa. liquida o
solida que al estar en presencia de oxigeno se oxida
y desprende calor y con frecuencia luz.

La combustibn completa de la lefia libera

Q’mipalmente los productos finales CO, y H,0. j

¢De donde sale la energia caléricay
luminica liberada?

;Como es esto posible?

Desde los enlaces quimicos entre los dtomos que
forman a las molécula de la materia, en este caso
la lefia. Pero para no perder esa energia liberada
de la combustién del carbdn. el petréleo o el gas
natural, cuyo origen son los elementos fésiles,
los humanos hemos disefiado tecnologias para
utilizar esa energfa, por ejemplo para calentar el
agua o convertirla en vapor para una maguinas
de esterilizacién o \mpulsarfmnver (locomotora a
vapor). y también se utilizan para producir
energia eléctrica, tan necesaria para cargar
nuestro celular o computador. o simplemente

alumbrarnos.

podria también ser carbon,

Figura muestra la molécula de
glucosa, un monosacarido del
tipo hexosa, es decir contiene 6
carbonos. La glucosa es la
fuente principal de combustible
para nuestras células

#

9/

Pero ;qué tiene que ver esto conlo que
ocurre en organismos vivos?

Pensemos. nosotros y todos los seres
vivos necesitamos energia para poder mantener
nuestro organismo funcionando. Para ello
consumimos alimentos, y nuestro cuerpo a
través de vias metabdlicas especializadas
procesa esos alimentos. rompe los enlaces
quimicos de las moléculas que lo componen, se
libera energfa y esa energfa es utilizada para un
sinfin de funciones coma contraccién muscular.
transporte de moléculas en el interior celular.
sintesis de proteinas, sintesis de dcidos
nucleicos, transmisién sinaptica etc. Pero nada
es al azar, existen enzimas que participan en
cada unas de estas vias catalizando en forma
especifica, precisa y regulada la degradacion de
moléculas (catabolismo). extrayendo energia y
entregdndola a una molécula portadora como el
ATP, pero el objetiva no es solo extraer la energfa
sino que también se utilizan los esqueletos
atémicos de esas moléculas para sintetizar otras
moléculas (anabolismo). Todo ese conjunto de
reacciones es lo que se denomina
metabolismo. Veremos que la molécula
principal en el metabolismo energético es la
glucosa. Esta molécula a través de vias
metabdlicas muy reguladas es oxidada entre
citosol y mitocondrias de practicamente todas las
células. A todo ese proceso se le denomina

“respiracion celular”

; ¢Por qué respiramos?

£Qué tiene que ver el oxigeno que
respiramos con la sintesis de ATP?
Ya lo puedes ir deduciendo desde un
punto de vista molecular y celular.
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LA RESPIRACION CELULAR ES UN CONJUNTO DE ViAS METABOLICAS QUE OXIDAN MOLECULAS LIBERANDO ENERGIA
QUIMICA DESDE SUS ENLACES QUIMICOS. EN ANIMALES HETERGTROFOS, COMO ES EL CASO DE LOS HUMANOS, LA
ENERGIA QUIMICA LIBERADA ES UTILIZADA PRINCIPALMENTE PARA SINTETIZAR ATP. LOS PRODUCTOS FINALES QUE

SE OBTIENEN ES DIGXIDO DE CARBONO Y AGUA.

;,HUE OTROS ORGANISMOS HACEN ESO?
ANIMALES, HONGOS Y MUCHAS BACTERIAS.

A

Plantas, algas, bacterias
(Autétrofos)

é -

Digxidode
carbona

Compuestos
organicos

Animales, hongos, bacterias
(Heterétrofos)

e —

Pero. existen también organismos autétrofos como
algas, plantasy también algunasbacterias que convierten
aguay €O, encompuestos organicos quesirven de alimento
a mamiferos como nosotros. Del mismo mado, y como
datointeresante. las plantas también toman compuestos
organicos generando agua y didxido de carbono. por lotanto,
también hacen respiracién celular.

(
ENTONCES

¢COMO LIBERAMOS LA ENERGIA DESDE
LOS ENLACES QUIMICOS DE LA GLUCOSA?

Para liberar toda la energia quimica la glucosa debe
reaccionar con oxigeno, es decir se oxida
completamente. La reaccion global de la
oxidacién total de esta molécula es:

CeH1205 + 6 02 —»6 CO; + 6 H20 + ATP

———
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Pero, enlacélulas esa oxidacién noocurre enunasolareac-
cidn. sino que en etapas y en diferentes organelos celulares,
Enelcasodelaglucosalaprimera parte ocurre enel citosola
través del proceso de glucdlisis. Curiosamente, esta primera
etapanonecesitaoxigeno para ocurrir, yaloentenderas, y se
produce ATPy NADH, una coenzima acarreadora de
electrones. La respiracion celular continliaen la matriz
mitocondrial con la reaccién del complejo piruvate
deshidrogenasa que generaNADHy libera el primer
€Oz de la respiracion celular, La siguiente etapa esel
ciclode Krebsdonde se genera GTP, NADH y FADH2.
Termina con la fosforilacién oxidativaen lamembrana
interna de las mitocondrias. En esta Ultima etapalosNADH
yFADHzg dosentodas|,
los electrones en la cadenatransportadora hasta llegar al
(iltimo aceptor de electrones que es el OXIGENO (el
elemento més electronegativo después del fldior)

iores entregan

reduciéndose a agua. cona consecuente produccionde ATP.

En ausencia de oxigeno ocurre respiracién
anaerdbica, es decir, las etapas de la mitocondria no
ocurren. Se le conoce a esta proceso como
fermentacidn lactica. Es el caso del eritrocito y del
misculo en intenso ejercicio, y en muchas células en
una situacion de infarto al miocardio debido a la hipoxia
sistémica producida.

\ /

..
e

Veremos que los aminodcidos y. principalmente, Los
4cidos grasos también se degradan con fines
energéticos y entran a la respiracién celular a
diferentes niveles.




Glicidos y
Glucolisis

GLUCIDOS, AZUCARES, CARBOHIDRATOS O HIDRATOS DE CARBONO. usados en
forma sinénima para referirnos a un tipo de biomoléculas formadas por carbono. hidrégeno y
oxigeno cuya principal funcién en los seres vivos es aportar energia inmediata y atomos para

sintesis de otras biomoléculas (incluidas ciertas grasas Q—j)

A diario consumimos diferentes tipos de gldcidos de origen vegetal. como el almiddn. celulosa
(jsi celulosal es la parte insoluble de la fibra dietética). sacarosa (un disacarido muy abundante
en frutas). y claro algunos monosacaridos como glucosa entre otros. También consumimos
glicidos de origen animal como los disacaridos lactosa (leche) y maltosa (cerveza). pero
también una macromolécula, el glucdgeno jqué es eso? una cadena ramificada de unidades

de glucosasimilar al almiddn.

CH,0H
Unidad de galactosa

CH,OH

OH
LACTOSA

Viviana Torres Aguila, Ph.D
Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular
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Unidad de glucosa

Hasta aqui muy claro, pero qué hace nuestro
cuerpo con esos alimentos ingeridos ya que
no los podemos entregar en ese formato a
cada una de nuestras células. Debemos
digerirlos primero y por eso estamos
equipados con un aparato digestivo muy
sufisticadug. Estos glicidos desde la boca
hasta el intestino seran “atacados’. bueno,
més cientificamente dicho digeridos por
enzimas para quedar al final disminuidos a
monosacéaridos como la glucosa (mas
abundante). fructosa y galactosa

principalmente. Esos monosacéridus\
terminaran en la luz del intestino delgado y
serdn transportados por unas proteinas
especializadas que estan en la membrana
plasmética de los enterocitos (células del
intestino). y luego saldran por la membrana
basal de esa misma célula hacia la
circulacion dirigiéndose a los diferentes
drganos. Y ¢qué paso con la fibra
insoluble?, verdad! se me habfa olvidado
mencionar que no es digerida y sigue de largo
hacia el colon ayudando al trénsito intestinal.

(@

© ()]

microvellosidad

Lafigurarepresenta (a) una seccion del intestino delgado; (b) un
plie i (c) vellosidad formada por
é . enelinterior idad se

==

observan un vaso lacteal, y capilares (este viculo lo muestra

ito con micr

laluzd q
transportan productos de la digestién.

PERO AUN NO HEMOS VISTO COMO EXTRAER LA
ENERGiA DE ESOS MONOSACARIDOS. Ahora te cuento.
Monosacaridos y aminoacidos entran a la circulacion portal
que va hacia el higado, pero también a la circulacion
sistémica. Las grasas seguiran una ruta diferente, primero
entran al sistema linfatico y luego pasan a la circulacion
general. El detalle lo veremos en clases. Una vez en la
circulacion estos seran tomados por todas las células del
organismo (algunas méas que otras). EL principal
monosacarido de la dieta, glucosa, serd parcialmente
oxidado en la glucélisis. una via de 10 reacciones que ocurre
en el citosol de las células. Esto te parecera curioso en el
citosol solo un 5% de la energia contenida en los enlaces
quimicos de la glucosa serd extraida y convertida a ATP
(energia til, jstper!). Pero podemos regular la velocidad de
la glucdlisis para obtener mas moléculas de ATP por
segundo. Lamentablemente es un “truco” que utilizan la

mayoria de las células cancerosas =,

(Efecto Warburg: ;Sabes quién fue Otto Warburg?)

Te estards preguntado ¢qué pasa con el 95% restante de
la energia? Veremos que esta contenida en el producto final
de la glucdlisis que son dos moléculas de piruvato (o &cido
pirtvico);

Acido pirivico

54

y otra parte queda atrapada en moléculas que se
denominan equivalentes reductores. pero més
adelante las veremos. Volvamos al piruvato, éste entra a la
mitocondria y por otras vias metabdlicas cede toda la
energia.

jQue curiosidad conocer esas vias!

iNo te pierdas la proxima capsula!

r )
;Qué pasa con los eritrocitos (glébulos rojos)?
buena pregunta, yo también me lo estaba
preguntando. Estas células cuando maduran pierden
todos sus organelos incluidas las mitocondrias, por
Lo tanto, dependeran solo de la glucdlisis para generar
ATP. También células que pertenecen a Grganos con
muy poca irrigacién sanguinea dependeran de la
glucdlisis para sintetizar ATP, por ejemplo, la cdrnea,
el cristalino del ojo. Estas células hacen fermentacion
lactica. pero también lo hacen las bacterias del
yogurt. (%)
Ah, pero eso no es todo, la glucdlisis aporta ademas
sustratos para otras vias y la presencia y
uso de esas vias o rutas dependera del érgano y de la
condicidn fisioldgica.




Ciclo de Krehs

NAD*  NADH
Acetil CoA
CH »g»(fo CHg- £
5" o 8 C\SCOA

Piruvato
CoASH  CO» /

COMO LA PALABRA LO DICE ES UNA ViA CiCLICA
donde entran y salen moléculas. Este ciclo ocurre en la
matriz mitocondrial (solo una de las enzimas del ciclo
estd asociada a la membrana interna de la mitocondria)
iCémo empieza? jRecuerdas al piruvato? Es el producto
final de la glucdlisis, éste entra a la mitocondria y en la
situacién de necesidad energética para esa célula el
piruvato continuara su oxidacién hacia una molécula més
pequefia de 2 carbonos que es el acetil-coenzima A
(acetil-CoA). Y jqué paso con el tercer carbono del piruvato?
se libera como CO2 hubo una descarboxilacién
oxidativa porque ademés. el piruvato al oxidarse entregd
electrones y H*a una molécula de NAD* generando NADH +
H*. ;Qué le pasa al acetil-CoA? Bueno, otra vez. si esa célula
donde se encuentra necesita energia, es decir ATP,
entonces el acetil-CoA entrarad al Ciclo de Krebs y se
oxidara completamente.

EL CICLO NO SOLO ES IMPORTANTE PARA LA
GENERACION DE ENERGIA. sino que ademés
algunas de sus moléculas pueden salir del ciclo y ser
empleadas para la sintesis de otras moléculas, rol

cataplerdtico (flechas azules). Por otro lado, moléculas
externas al ciclo pueden convertirse en moléculas del
ciclo para alimentarlo, rol anaplerdtico (flechas rojas).
es decir, esmantener relativamente constante la

Viviana Torres Aguila, Ph.D
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Acetil-CoA

Citrato

Oxalacetato

Isocitrato
.D/ Ciclo del ‘

acido
Malatato citrico  a-Cetoglutarato
<
Fumarato
. Succinil-CoA
Succinato

\, .

Figura del ciclo: Acetil-CoA se condensa (se une) con una molécula de
cuatro carbonos, el oxaloacetato, generando citrato (seis carbonos). el
primer producto del ciclo de Krebs. A través de una serie de reacciones el
acetil-CoA en dos vueltas del ciclo quedara como COz y Hz0. En cada ciclo
seentregan electrones y protones para generar tres moléculas de NADH
una de FADH; y 1 GTP (energéticamente 1 GTP es equivalente a1 ATP)

concentracion de cada uno de sus componentes. Este
ciclo ocurre en todas las células del organismo que
contienen mitocondrias y esta regulado por la carga
energética celular. En términos bien simples, si hay
mucho ATP el ciclo se enlentece, si hay poco ATP, se
acelera (en realidad la razén en las concentraciones
ATP/ADP regula la actividad de enzimas claves). (§Qué
ocurre con el NADH y FADH2 generados?

PERO HAY GRGANOS COMO EL HIGADO que en condiciones
fisioldgicas tiene suficiente energia para sus células, y su
rol esta mas enfocado en mantener la homeostasis del
organismo, como por ejemplo mantener la glicemia en
rangos estrechos. Después de una ingesta de alimentos
este drgano tendrd abundancia de energia entonces no
necesita que el acetil-CoA que estd llegando entre al ciclo
de Krebs. Pero ;qué pasa? EL higado derivara ese acetil-CoA
hacia reservas y a la sintesis de 4cidos grasos y

triacilgliceroles (grasas. colesterol. dcidos biliares). ;Qué
pasa con el exceso de glucosa que entre en la dieta? Una
parte se dirigira a la formacion de glucdgeno (tanto higado y
masculo). y el resto? el resto se transforma en acidos
grasos y triglicéridos, es decir, a grasas. Pero veremos
que eso no es tan malo como pensamos. En el ayuno, el
higado debe encargarse del suministro de energia para
otros 6rganos. En el ayuno temprano (primeras 4-6 horas)
el higado liberard glucosa de su almacén de glucdgeno. y si
el ayuno continia. antes que se acabe el glucdgeno
hepético, el higado comenzard a sintetizar glucosa por la
via de la gluconeogénesis (sintesis de novo de glucosa). En
el rifion se activard la gluconeogénesis muchas mas tarde
aportando también glucosa ala circulacién.
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Y ¢si el ayuno se prolonga digamos 24 horas, o bien
en lainanicién?Lo veremos en algunas clases y
por fin entenderemos esas dietas de moda,
cetdnica, intermitente, del dia después. baja en
carbohidratos, etc. Que bien, y veremos qué
energias utilizamos durante el ejercicio. por
ejemplo, cuando levantamos pesas, corremos 100
m planos y hasta si participamos en la maratdn de
Nueva York.
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Algunas funciones

Biosinteticas de la
Glucolisis

Viade
las Pentosas

Metaholismo
del Glucogeno

( Sintesis deidos grasos \

Reduccion de glutation

Glucosa 2NApP" 2NADPH ~-----» Olras eacciones,como
detoxificacion
l Oxidativa —>C0:
Glucosa irreversible

6-fosfato
Ribulosa
5-fosfato
Xilulosa
5-fosfato’
Fructosa
6-fosfato No Oxidativa
1 reversible bosa
5-fosfato

Gliceraldehido H
3fosfato s
josintesis de
AR nuclectidos
Jrate
Piruvato
L I |
T
Glucslisis Via delas Pentosas

Laimagen representa en forma resumida las fases oxidativa y
no oxidativa de la via de las pentosas donde los principales
productos son NADPHy ribosa 5-fosfato. respectivamente

La glucélisis como via metabdlica no solo tiene un rol
energético importante sino que algunos de sus
intermediarios pueden salir hacia otras vias. Para
ver dos ejemplos recordemos a la molécula
glucosa-6-fosfato. el primer producto de la
glucdlisis. En todas las células del organismo
(algunas més que otras). excepto eritrocitos, la via
de las pentosas genera ribosa-5-fosfato, azlicar
necesaria para sintetizar acidos nucleicos (ADN,
ARN) y cofactores como NADH. Pero ademas, esta via
en su modo oxidativo genera NADPH. una
molécula muy importante en la sintesis de acidos
grasos, colesterol y hormonas esteroides
(testosterona, estrégenos). Una funcion muy
importante del NADPH es su participacién en la
eliminacién de moléculas oxidantes generadas
durante el metabolismo celular, las cuales pueden
dafiar irreversiblemente a las células. En los
eritrocitos es tremendamente importante la parte de
la via de las pentosa que genera NADPH porque, al no
tener mitocondrias y otros organelos, carecen de
otros mecanismos que ayudan a eliminar o
neutralizar moléculas oxidantes.

-

~

GLUCOSA
ATP Pi
Glucoguinasa Mg?* Glucosa - 6 - fosfasa

ADP H20
GLUCOSA - 6 - FOSFATO
Mg+ T Fosfogluco mutasa

Uutp

GLUCOSA -1-FOSFATO
PP J UDPG
pirofosforilasa Enzima
UDPG desramificante
Glucdgeno
sintasa Fosforilasa
Enzima
uDP ramificante
Pi
GLUCOGENO

El glucégeno es un polimero ramificado de unidades
de glucosa que se almacena en higado y misculo. Se
origina desde la conversion de glucosa 6-fosfato a
glucosa 1-fosfato la que luego tiene que convertirse
a la forma activada UDP-glucosa antes de ser
agregada al polimero de glucdgeno creciente. La
enzima clave de la sintesis es la glucégeno
sintasa porque esta bajo regulacion alostérica y
hormonal. La sintesis del glucégeno ocurre en
estados de ingesta de alimento. La degradacidn del
glucdgeno hepético ocurre a partir de las primeras
4-6 horas de ayuno y la del glucdgeno muscular
durante el ejercicio. Solo el higado es capaz de
entregar hacia la circulacion la glucosa derivada del
glucdgeno. esto se debe a que higado posee la
enzima glucosa 6-fosfatasa.

(¢qué otro organo tiene esta enzima?)

La enzima clave de la degradacidn del glucdgeno es
la glucégeno fosforilasa. ;Qué ocurre siesa
reserva de glucégeno hepético se agota? Eso
ocurrird si el ayuno se prolonga. entonces (Cémo
nuestro organismo mantiene la glicemia?

Lo estudiaremos pronto
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EL CONSUMO DEL ALCOHOL EN LOS HUMANOS HA EXISTIDO DESDE TIEMPOS ANTIGUOS, PERO ES SABIDO QUE SU
CONSUMO EN EXCESO PUEDE CONDUCIR A PROBLEMAS DE SALUD.

¢Qué efecto tiene el alcohol sobre el ( \
metabolismo?

Debemos saber que el alcohol no se puede eliminar del Mstabofema bepitico

organismo como tal, sino que debe ser primero metabolizado en oot

el higado. En un primer paso, que ocurre en el citosol, el etanol NADPH o H0;

es convertido a acetaldehido por la enzima alcohol deshidroge- Atotio)

nasa. Luego la enzima aldehido deshidrogenasa convierte et eshiageress caese
acetaldehido a acetato en la mitocondria. Si observas (figura) e " l\ NADH e
estas dos reacciones generan NADH. Recuerda que en la dotaldehido

gluconeogénesis lactato es convertido a piruvato por la enzima s

lactato deshidrogenasa la que ademés necesita NAD+ para uesﬁ?ﬂi'g'i‘lasa

generar NADH y catalizar la reaccin en esa direccion. Pero \ o

como NADH se ha acumulado desde el metabolismo del etanol la Nnbis

produccidn de piruvato desde lactato se inhibe y ademas se k )
acumulard lactato. En una situacién de ayuno entonces se corre

el riesgo de una hipoglicemia (una vez que se acabe la reserva v

de glucdgeno hepatico) y acidosis lactica.

+ Algo més ocurre, el acetato puede ser convertido a acetil-CoA
Lactato + NAD — Piruvato + NADH _ ) ) . o
en la mitocondria del hepatocito a través de la tioquinasa, una

enzima que activa a acidos grasos con coenzima A:

Acetato + CoA + ATP  Acetil-CoA + AMP + PPi

s
Pero la entrada de acetil-CoA al ciclo de Krebs esta bloqueada
debido a la acumulacion de NADH (inhibe dos enzimas del ciclo),
lo que empuja al acetil-CoA hacia la sintesis de cuerpos
cetdnicos los que acidificaran més la sangre. Debido a que la
capacidad del higado de metabolizar el alcohol es limitada el
acetaldehido se acumula uniéndose a proteinas y afectando su

funcion.
Por otro lado, una via que genera NADH y que estd activa v
durante el ayuno es la p -oxidacion de &cidos grasos. Al au- A.

mentar el NADH por el consumo de alcohol se inhibe la beta Si el consumo de alcohol persiste en el tiempo la

oxidacion de los &cidos grasos en el higado con la consecuente inflamacién crénica del higado puede llevar al

acumulacion de triglicéridos y desarrollo con el tiempo de la desarrollo de higado cirrético el cual no puede

condicién de higado graso. . . . L.
convertir amonio a urea. Amonio es téxico para el

sistema nervioso y puede causar coma y muerte.
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Grasas

(Trigliceridos

Acido graso libre

DURANTE EL PER[UDO NEONATAL, DADAS LAS BAJAS CONCENTRACIONES DE
LIPASA PANCREATICA Y SALES BILIARES, LAS LIPASAS GASTRICAS Y LINGUALES
Te SON UNA VIA ALTERNATIVA E IMPORTANTE PARA LA DIGESTION DE GRASAS.

Triglicérido

Grasas, un tipo de lipidos

Un lipido es toda molécula orgénica que es insoluble en agua, es
decir, es hidrofdbica. Dentro de ellas estan el colesterol, la
vitamina D, las hormonas esteroides, los fosfolipidos, los acidos
grasos y los triglicéridos. Los acidos grasos y los triglicéridos
son de gran importancia en el metabolismo energético.
Triglicéridos (TAG) es lo mismo que decir grasa neutra, estan
formados por un glicerol unido a tres acidos grados, de ahi el
nombre. Los TAG en nuestro organismo se almacenan en los
adipocitos, que son las células principales del tejido adiposo,
y son una importante reserva energética.

-

En la dieta las grasas pueden estar en los alimentos de origen
animal como vegetal. Como tal no pueden atravesar la
membrana de las células del intestino, por lo que nuestro
aparato digestivo tendrd que procesarlas. Las grasas de a dieta
se encontrardn primero con la lipasa lingual en la boca
produciendo principalmente diglicéridos (glicerol unido a dos
acidos grasos). Sin embargo, debido a las caracteristicas Unicas
de la lipasa lingual, incluido un pH dptimo de 45 a 54 y su
capacidad para catalizar reacciones sin sales biliares, la
actividad lipolitica continta hasta el estémago. En el estémago
las células llamadas principales secretan la lipasa gastrica
(pH dptimo 3-6) que sigue actuando sobre las grasas.

ﬂntemcibo

. .
Luz intestinal

En el intestino las grasas seran emulsificadas por las sales

biliares (imaginate detergente con gota de aceite, lo agitas, qué
pasa, se forman gotitas muy pequefias del aceite). La lipasa
pancredtica se secreta en forma activa, pero su actividad se ve
reforzada por las sales biliares. Las sales biliares mejoran la
eficacia de la lipdlisis al aumentar el area superficial de las
interfaces aceite-agua en las que la lipasa soluble en agua es
eficaz. La colipasa es una pequefia proteina, sintetizada en el
pancreas, que permite que la lipasa pancredtica funcione a pesar
de
conjugadas. Las sales biliares por si mismas impiden la

las  concentraciones micelares de sales biliares
adsorcién de la lipasa en los triglicéridos al cubrir toda la
interfaz agua-sustrato. La colipasa tiende a prevenir esto y actla
como un ancla para la adsorcion de lipasa, permitiendo asi que la
lipasa hidrolice el sustrato. La lipasa pancredtica libera dos
acidos grasos de los triglicéridos, el tercero queda unido al
glicerol. Por lo tanto, los productos finales de esta enzima son
dos &cidos grasos y un monoglicérido, estos seran absorbidos
por la membrana del enterocito. En el citosol enzimas
reconstruiran los triglicéridos y estos seran empaquetados
en el aparato de Golgi en el interior de unas lipoproteinas

llamadas quilomicrones. ;Qué otros componentes son
transportados en los quilomicrones? ;qué es la
quilomicronemia familiar ?
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LAS LIPOPROTEINAS SON COMPLEJOS MACROMOLECULARES FORMADOS POR DIFERENTES j.iPIIJOS Y PROTEINAS QUE
VIAJAN EN LA CIRCULACION SANGUINEA TRANSPORTANDO ENTRE TEJIDOS ALGUNOS LIPIDOS. LAS PRINCIPALES

LIPOPROTEINAS SON: QUILOMICRON, VLDL, LDL Y HDL.

‘Colesterol
esterificado

Estructura de
un Quilomicrén

L
Quilomicrones

Son sintetizados en el interior del enterocito, especificamente
su sintesis final ocurre en el aparato de Golgi. ;Qué transpor-
tan? Una vez que ingresan los &cidos grasos y monoglicéridos
desde el lumen del intestino hacia el citosol estos son tomadas
por enzimas para formar triglicéridos (TAG). EL colesterol de la
dieta, fosfolipidos (también resintetizados en el enterocito) y los
TAG junto con ciertas apoproteinas forman el quilomicrdn, este
saldra a la circulacion linftica, luego a la sanguinea donde ira
entregando cidos grasos a tejidos que contienen en el endote-
lio de sus capilares una enzima llamada lipoproteina lipasa
endotelial. Los quilomicrones asf irén perdiendo su contenido
de TAG para quedar como quilomicrones remanentes los que
serdn tomados por el higado . *‘s"

&

Imagen bioapuntes2020-El colesterol

VLDL

Estan formadas por los mismos componentes que los
quilomicrones, pero en diferente proporcidn, se forman en el
higado y llevan écidos grasos a la forma de TAG a diferentes
tejidos entre ellos el tejido adiposo para que almacene TAG.

LDL

Estan formadas por los mismos componentes que los
quilomicrones, pero en diferente proporcién y se forman en la
circulacion desde las VLDL. Se les da el nombre de colesterol
malo porgue transportan y entregan colesterol a los tejidos, asi
un nivel alto de LDL lleva a una acumulacién de colesterol en
las arterias.

HDL

Estén formadas por los mismos componentes que los
quilomicrones, pero en diferente proporcion. A veces se le llama
colesterol "bueno" porque transporta el colesterol de otras
partes del cuerpo al higado. EL higado luego elimina el colesterol
del organismo o lo utiliza para sintetizar écidos
biliares y esteroides. Las HLD es sintetizada en el higado y en el
intestino.

HIGADO e

* CETP
N
/ ABCAI
@ Tejidos.
Colesterol Y P 4 Perifericos
Sales Biliares \ @ 4

= Higado
Colestero RN Intestino
Tejlldus .
Esteroidogénicos
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Beta oxidacion de
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acidos grasos

LOS ACIDOS GRASOS (AG) SON MOLECULAS ORGANICAS FORMADAS POR CARBONO, HIDRGGENO Y OXIGENO. EN UN
EXTREMO TIENEN UN GRUPO CARBOXILO (COOH) QUE LE DA POLARIDAD Y UNA EXTENSA CADENA HIDROFOBICA DE
CARBONOS TERMINANDO EN UN GRUPO METILO (CH3), SON MUY APOLARES (HIDROFGBICOS) EXCEPTO POR EL GRUPO
CARBOXILO. LOS ACIDOS GRASOS PUEDEN SER SATURADOS O INSATURADOS DEPENDIENDO DE LA PRESENCIA DE
DOBLES ENLACES ENTRE CARBONOS.

H H HH H HH HHH HH HH H
| N7 N \s A4 N7 N N
H \

/NN / 2 S 2 S A n
H HH HH HH HH HH HH H o

4cido linoleico

moléculas?). Volvamos al acetil-CoA ;recuerdas al ace-

Metilo Carboxilo
Acido estedrico  CHy til-CoA? Si'sm', bueno ya sabes el camino que seguird el
Clsg NANANANANANAN acetil-CoA si esa célula necesita energfa.
. COOH
Acido oleico 135 7 9 .nhastal8
C181,0mega-9  CHs COOH

NANANDNNANN
Mamiferos colocan dobles enlaces
Acido li"cleico CH 5 en estas posiciones
CI82,0mega-6 A A= AANAAN
COOH 5

)  Mamiteros no pueden colocar ¢Qué pasa en el ayuno nocturno y el prolongado?
Acido alfa linol CHy COOH

C18:3, Omega -3

En un ayuno corto, 4-14 horas mas o menos, la lisis de glucé-

L. , , geno y luego la gluconeogénesis seran las encargadas de
Los acidos grasos (AG) son moléculas orgénicas formadas X ]
, ) mantener la glicemia y a su vez proveer glucosa a los organos.
por carbono, hidrdgeno y oxigeno. En un extremo tienen un ) 9 i
. . Pero si el ayuno se prolonga se nos acaba el glucdgeno hepatico
grupo carboxilo (COOH) que le da polaridad y una extensa . ,
L ) ) y nuestro organismo no puede depender solo de la gluconeogé-
cadena hidrofdbica de carbonos terminando en un grupo metilo . 5 .
o, nesis, jsabes por qué? Porque los sustratos principales de la
(CH3), son muy apolares (hidrofdbicos) excepto por el grupo car- , L
, gluconeogénesis son aminoacidos, y el tema es que estos
boxilo. Los &cidos grasos pueden ser saturados o insaturados B . X B
i vendran de la protedlisis de nuestras propias proteinas, en una
dependiendo de la presencia de dobles enlaces entre carbonos. i i
. primera instancia musculares..mmmm algo no deseado. Enton-
En nuestro organismo las fuentes de AG puede ser la dieta o bien X i o X ,
) ) ces el tejido adiposo por lipolisis libera AG y glicerol. EL higado y
nuestro organismo tiene la capacidad de sintetizar algunos. Y . o, B L
5 . cérganos que hacen beta oxidacion como musculo esquelético,
iqué sabes de los acidos grasos llamados omega? , . i
musculo cardiaco los utilizan. EL glicerol es utilizado como sus-
Omega 3, 6 son considerados esenciales porque no los podemos L
o X B trato para gluconeogénesis. Volvamos a los AG que llegan al
sintetizar, pero si podemos tomarlos de la dieta y utilizarlos , .
, ; L higado, los oxidara hasta acetil-CoA, pero el camino de esta mo-
para la sintesis de otros acidos grasos como el &cido . . .
. o3 = st ey e lécula en un ayuno prolongado sera preferentemente hacia la
araquiddnico. ¢por qué el acido linoleico es omega-6? . e , )
sintesis de cuerpos cetonicos, moléculas que el musculo

esquelético, musculo cardiaco y cerebro pueden utilizar para

{3 -oxidacién , ;

Cu — _CoA obtener energia. Es verdad el cerebro prefiere glucosa, pero se
7 Vueltas Cp —> LGS -CoA adapta en el ayuno extendido al uso de cuerpos cetdnicos,
: '::;: * r:(>;77 ! Cu —> EE8-CoA ademés que por razones no muy claras no utiliza &cidos grasos
i 2+ - il ., . . .o .
- Acetil CoAX 8 =8 Cs — - r para obtener energia. ¢y en la inanicién qué ocurre?

() — o N

¢ Acell ¢pueden los AG convertirse en glucosa?.
C, —> LY -CoA
Acido Graso
EED-con

i B oxidacién
; , Acido acetoaAcetil-CoA

Nuestro organismo puede oxidar los AG y obtener energfa desde
sus enlaces quimicos. Esta oxidacin ocurre en la mitocondria
de algunos drganos como el higado, mdsculo esquelético y

e
7 : g T uerpos',
musculo cardiaco (gpor qué no ocurre en los eritrocitos?) y el P

/ Ceténicos",

producto final es acetil-CoA (en las reacciones de la beta
oxidacidn se obtiene NADH y FADHZ; ;Qué camino siguen estas
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acidos grasos

NUESTRO ORGANISMO TIENE LA CAPACIDAD DE SINTETIZAR ACIDOS GRASOS HASTA UN LARGO DE 18 CARBONOS CON
ENLACES DE CARBONO SIMPLE (SATURADOS) O DOBLES (INSATURADOS) HASTA EL CARBONO 9 CONTANDO DESDE EL
GRUPO CARBOXILO TERMINAL.

Y qué pasa con el acetil-CoA que acabamos de

HO Extremo :
generar en el citosol? ?

3 metilo

0
Acido alfa linoléico (ALA,C18:3, omega-3)
HO A

Reacciona con bicarbonato por la accién de la acetil-CoA
0 6 carboxilasa (etapa limitante de la sintesis de AG; bajo regula-
Acido linoléico (LA/C18:2, omega-6) cién) generando Malonil-CoA, principal precursor de la sintesis

de &cidos grasos .
Los dos 4cidos grasos de la figura son esenciales porque no
tenemos la capacidad de agregar los doble enlaces en
posiciones 12 y 15 en linolénico y 12 en el linoleico. Pero si e
podemos  sintetizar palmitato (160), estereato (18:0) y oleato

(181D9). La sintesis ocurre principalmente en higado, rifion, Biotina o o

pulmones, gléndula mamaria y tejido adiposo. Un exceso de
carbohidratos de la dieta y de aminoécidos serén derivados a la

sintesis de Acidos grasos y su almacenamiento como

o o
HO J\/lL s/coAr_,.r—+",—'\:—’ Ho)J\/IL s;’cOA

Acetil - CoA Malonil - CoA
(2) @30)

triglicéridos en el tejido adiposo. EL sustrato inicial de la sintesis HCOy ATEP i

es acetil-CoA, como no puede atravesar las membranas de la ADP+PI
mitocondria se condensa con oxaloacetato (OAA) por la accion
del citrato sintasa generando citrato el que es transportado La biosintesis de 4cidos grasos consiste en la sucesiva

hacia el citosol. Alli por la accién de la ATP-citrato liasa se ” ” .
condensacion y reduccion de dos atomos de carhono que se

Fompe en acetisGar Y, UAA: URA se transiorma.en malatoyy este afiaden a una cadena de écido graso (acilo) en elongacion. EL

ultimosa| piruvato Esta Llkima reaccion) esieatalizata) pori la Malonil-CoA es el donador de todos los carbonos del acido

enzima fmalicalatoue tgenerai NAREHinecesariofparala palmitico excepto de dos, que provienen directamente de una

sintesis de acidos grasos. molécula de Acetil-CoA en la primera ronda de sintesis.
La condensacion de dos atomos de C implica siete actividades
enzimaticas y la intervencién de una proteina transportadora

Proteina portadora de acilos de acilos, todas actividades asociadas a la mega enzima.

B - cetoacil-ACP Malonil CoA-ACP

sintasa ' transferasa

Acetil CoA-ACP
transacetilasa

B - cetoacil-ACP
reductasa

Enoil ACP
reductasa

B + D hidroxiacil-ACP
deshidratasa

La ACP puede aproximar
la cadena de acilo a todos
los centros cataliticos

Enla AGS de animales, las siete actividades enziméticas y la ACP Acido Graso Sintasa (AGS)
estan localizadas en una Unica cadena polipeptidica de 273
kDa que se pliega dominios diferentes. Dos polipéptidos

idénticos forman la enzima activa (homodimero).



Insulina y glucagén son polipéptidos, y epinefrina (imagen) deriva de
la tirosina, un aminoécido. Las tres se unen a sus receptores de
membrana presentes en sus células blancos, alli desencadenan una
cascada de reacciones intracelulares que terminan activando o
inhibiendo una enzima a través de fosforilacién/desfosforilacion,
o bien regulando la transcripcion del gen de una enzima en
especifico de manera de modificar la cantidad sintetizada.

{Qué reservas energéticas se movilizan durante
las primeras 6 horas de un ayuno, y después de
20 horas? ;y luego de 3 dias?

¢{Qué energia y reserva muscular utilizé
Florence Griffith en los 100 metros planos?
Y ;Cudl Eliud Kipchoge para obtener el record
mundial de maratén con una marca de 2:01:39?

Receptor
de Insulina

Subunidad O

Exterior Gelular

Tirosina
Quinasa
Dominio

Insulina

Es sintetizada por las células pdel pancreas. Estas células
detectan niveles alto de glucosa en la sangre
hiperglicemia (y la concentracién de ciertos aminoécidos).
Insulina en la circulacion se unird a receptores ubicados en el
higado, misculo y tejido adiposo. En el higado las acciones
globales de la insulina son aumentar la captacion de glucosa,
disminuir la gluconeogénesis (accidn a nivel de transcripcion de
genes para enzimas claves) y aumentar la sintesis de glucégeno

EN ESTE BREVE APUNTE NOS ENFOCAREMOS EN EL ROL QUE ESTAS HORMONAS JUEGAN EN MANTENER LA GLICHUIEY
Y EL METABOLISMO ENERGETICO DURANTE EL CICLO DIARIO DE AYUNO-INGESTA.
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(modificaciones covalentes de enzimas claves). Elaumentoen la
captacion de glucosa hepética no es por su transporte hacia el
interior de la célula, sino porque aumenta la fosforilacion de
glucosa (aumenta expresion de glucoguinasa y de
glucosa-6-fosfatasa) e incrementa la utilizacion de glucosa
(aumenta la glucdlisis y aumenta la sintesis de glucdgeno).
Insulina en el tejido adiposo y misculo esquelético aumenta la
entrada de glucosa hacia el adipocito al aumentar el nimero de
transportadores GLUT4, y ademds en adipocitos estimula a
una enzima fosfodiesterasa impidiendo asi la lipdlisis.
¢qué hace la fosfodiesterasa?.

Epinefrina (adrenalina)

Es producida por las gléndulas suprarrenales. Se produce frente
a situaciones de estrés, alarma, miedo, ejercicio intenso y
peligro. La epinefrina tiene varios efectos en el sistema
circulatorio, pero en este articulo nos enfocamos en su accién en
el metabolismo energético. Actda sobre msculo esquelético,
tejido adiposo y en menor grado en el higado. En el mdsculo
activa la  lipdlisis, en musculo e higado la degradacion
del glucdgeno.

Glucagén

Es sintetizada por las células alfa del pancreas. Estas células
detectan niveles bajos de glucosa en la sangre, es decir
responden a hipoglicemia. En la circulacion se unird a
receptores ubicados en el higado y tejido adiposo. En el higado
las acciones globales del glucagén son aumentar la gluconeo-
génesis (accidn a nivel de transcripcin de genes para enzimas
claves) y aumenta la degradacidn de glucdgeno, de esta manera
se obtiene glucosa que es enviada a la circulacion para regular
la glicemia. En el tejido adiposo aumenta la lipélisis para que
se liberen &cidos grasos hacia la circulacion.



por el musculo
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Energia quimica utilizada

UN MUSCULO EN REPOSO ES CUANDO UNA PERSONA ESTA CON UNA ACTIVIDAD SUAVE QUE PERMITE QUE EL
MUSCULO GENERE ATP DESDE GLUCOSA CAPTADA DESDE LA CIRCULACION Y DESDE LA RESERVA DE GLUCGGENO.
COMO HAY OXiGENO SUFICIENTE LA OXIDACIGN DEL PRODUCTO DE LA GLUCGLISIS SE ESPERARIA QUE TERMINE EN LA
MITOCONDRIA, ES DECIR, EL CICLO DE KREBS. YA SABEMOS COMO SE GENERARA ATP EN ESTE CASO: FOSFORILACIGN

A NIVEL DE SUSTRATO Y FOSFORILACION OXIDATIVA.

Supongamos que vas caminado por la calle, y de pronto sale un
perro de una casa, lo ves y tu reaccion es jcorrer! e
increiblemente te demoraste 11 segundos en correr una
cuadra jeso es aproximadamente 100 metros!! jiCasi
récord mundial!! Pero ;qué habia en tus fibras musculares
que te permitid contraer tu musculatura de las piernas de esa
manera? Si pudiéramos analizar esa fibra encontrariamos ATP
suficiente para 2 segundos. Pero, ademds, encontrarfamos una
molécula llamada creatina fosfato o fosfocreatina (imagen).
Esta molécula tiene la particularidad de liberar mucha energia al
romperse su enlace que une al fosfato. Esta energia es utilizada
para unir ese fosfato a ADP y formar ATP. Entonces usaste ATP
prehecho y luego lo sintetizaste rapidamente desde la
fosfocreatina. "‘a"

Musculo activo

P a
Creatina
Quinasa l I

Energia para la
contraccién
muscular.

Musculo en reposo

#*Q

Imagen

Fosfato de
Creatina

@Qgé pasa si el perro me sigue mas
alla de una cuadra?

Bueno, ya sabes habra que activar el plan B, es decir, liberar
glucosa desde las reservas de glucégeno muscular, y para ello
nos ayuda la epinefrina que ya se ha liberado por el susto, esta
hormona activa el enzima glucgeno fosforilasa muscular,
enzima que también esta siendo activada desde antes por el
calcio liberado desde el reticulo sarcoplsmico y el AMP que
viene de la hidrdlisis del ATP. Perfecto, tenemos glucosa para
generar ATP, pero hay un problema, atin no llega suficiente
oxigeno desde el sistema cardiovascular. No hay problema, algo
de piruvato entra a la mitocondria, pero el musculo de
preferencia hace fermentacion, es decir, la glucélisis termina
en lactato, este sale a la circulacion (Imagen b) y es tomado
por el higado para sintetizar glucosa (Ciclo de Cori).

Glucdlisis

Glucosa en § # : Respiracion
Sangre ] : E oo Aerdbica
o . :
@ ' ~a
: v Acidolacticoa
i la sangre
Imagenb oo

Si llevo més de 3-10 minutos corriendo, mas oxigeno ya esta
llegando al misculo, éste mismo se ha hecho més permeable a
glucosa (GLUT4 mayor ndmero en la membrana) y epinefrina
activd la lipdlisis, se liberan &cidos grasos del tejido adiposo que
se irdn a oxidar al musculo produciendo acetil-CoA, NADH,
FADH2. Para que esto sea eficiente debe mantenerse la entrada
de glucosa para generar desde piruvato el oxaloacetato, sustra-
to necesario para que acetil-CoA entre al ciclo de Krebs
(Imagen c) Sistema aerdbico u oxidativo. También algo de
oxaloacetato vendra desde aminodcidos, ] Aspartato a través

de la transaminasa GOT.

Glucosa en
Sangre |
T
Acido YpE— o
Pirdvico
e |
- v
Acido:
Grasos

Respiracidn celular
Imagen ¢

en las mitocondrias



CAPITULO 4.

Metabolismo energético
Test de seleccion multiple sobre metabolismo energético:

1. ¢Cual de las siguientes afirmaciones describe mejor el metabolismo
energetico en humanos?

a. Es el proceso mediante el cual se obtiene energia a partir de los
alimentos.

b. Es el proceso de transformacion de la energia luminosa en energia
quimica.

C. Es el proceso de liberacion de energia almacenada en los
musculos.

d. Es el proceso de conversion de energia termica en energia
mecanica.

2. ;Cual de los siguientes componentes es la principal fuente de energia
utilizada por las células?

a. Proteinas

b. Lipidos

c. Vitaminas

d. Carbohidratos

3. ¢En que compartimento de la celula se produce la fermentacion lactica?

a. Mitocondrias
b. Ribosomas
c. Citosol

d. Nucleo

4. ;Donde tiene lugar la mayor parte de la sintesis de ATP en la celula?

a. Lisosomas
b. Mitocondria
c. Ribosomas
d. Nucleo



5. cCual de las siguientes afirmaciones describe mejor el proceso de la
glucolisis?

a. Es la descomposicion de los lipidos para obtener energia.

b. Es la conversion de glucosa en acido lactico.

C. Es la oxidacion de la glucosa en el citosol para producir energia.
d. Es la sintesis de glucosa a partir de compuestos no glucidicos.

6. ;Quée molecula es un producto del ciclo de Krebs?

a. Acetil-CoA

b. Acido piruvico
c. ADP

d.CO2

7. ¢Cual es el producto final de la fosforilacion oxidativa?

a. NADH
b. FADH2
c. ATP

d. Piruvato

8. ¢Cual de los siguientes procesos no esta directamente involucrado en el
metabolismo energético?

a. Via de las pentosas
b. Respiracion celular
c. Transcripcion

d. Traduccion

9. ¢Donde tiene lugar la via de las pentosas en la celula?

a. Nucleo

b. Citosol

c. Mitocondria
d. Lisosoma



10. ;Cual es la molécula de la glucolisis que cuando es sintetizada es senal
que la glucalisis debe continuar hasta su producto final?

a. Piruvato

b. Acetil-CoA

c. Fructosa-1,6-bifosfato
d. ATP

11. ;Cual es la inversion de ATP en la glucolisis?

a. 0 ATP
b.1ATP
C.2 ATP
d. 3ATP

12. En la glucaolisis scuantas moleculas de NADH neto se producen?

a. Ninguna
b.1
c.2
d. 3

13. ¢Cual es una de las funciones del ciclo de Krebs en el eritrocito?

a. Generar glucosa

b. Oxidar la glucosa

C. Sintetizar proteinas

d. No existe el ciclo de Krebs en estas celulas

14. ;Quée moléeculas transportan los electrones hacia la cadena de
transporte de electrones?

a. ATP

b. Oxigeno

c. NADH y FADH2
d. Glucosa



15. ;Qué molecula actua como el aceptor final de electrones en la cadena
de transporte de electrones?

a. NADH
b. FADH2
c. Oxigeno
d. Fluor

16. ;Que tipo de gradiente se utiliza en la fosforilacion oxidativa para
impulsar la sintesis de ATP?

a. Gradiente de protones (H+)
b. Gradiente de calcio

c. Gradiente de electrones

d. Gradiente de potasio

17. ¢Cual es el papel de la membrana mitocondrial interna en el proceso de
fosforilacion oxidativa?

a. Sus fosfolipidos actuan como barrera que impide el paso
de protones desde el espacio intermembranas hacia la matriz
mitocondrial

b. Facilita la entrada de glucosa

C. Sintetiza ATP a traves de la glucolisis

d. Permite la sintesis de ATP a traves de fosforilacion a nivel de
sustrato

18. ;En gue forma se almacena la energia en el cuerpo a largo plazo?

a. ATP

b. Glucosa
c. Grasas

d. Proteinas



19. ;Que hormona regula principalmente la movilizacion de glucosa desde
el higado durante el ayuno?

a. Insulina
b. Glucagon
c. Cortisol
d. Tiroxina

20. ;Cual es el proposito de la cetogenesis?

a. Convertir proteinas en glucosa

b. Sintetizar acidos grasos

c. Generar cuerpos cetonicos a partir de grasas
d. Descomponer la glucosa en el higado

21 ¢Cual es la principal funcion de la enzima ATP-sintasa en la cadena de
transporte de electrones?

a. Oxidar el NADH

b. Producir ATP

c. Facilitar la glucalisis
d. Regenerar el NAD+

22. ;Que papel desempena el glucagon en el metabolismo de
carbohidratos?

a. Estimula la sintesis de glucosa

b. Promueve la entrada de glucosa en las celulas
C. Inhibe la gluconeogénesis

d. Aumenta la sintesis de glucogeno

23. ¢Cual es la funcion principal de la lipoproteina quilomicron en el
transporte de lipidos?

a. Transportar colesterol a las células

b. Transportar acidos grasos a las celulas desde el intestino
. Eliminar el colesterol del organismo

d. Transportar acidos grasos a las celulas desde el higado



24. ;Cual de las siguientes hormonas regula la entrada de glucosa en las
celulas?

a. Insulina
b. Glucagon
c. Cortisol
d. Tiroxina

25. ¢Cual es el proceso que descompone el glucogeno en glucosa cuando
los niveles de glucosa en sangre son bajos?

a. Glucalisis

b. Glucogenolisis
C. Beta oxidacion
d. Cetogenesis

26. ;Que funcion desempenan los cuerpos cetonicos en el metabolismo?

a. Almacenar energia a largo plazo

b. Facilitar la gluconeogenesis

c. Proporcionar una fuente de energia alternativa en ausencia de
glucosa

d. Estabilizar los niveles de insulina en sangre

27. .Que enzima esta involucrada en la transaminacion de los aminoacidos?

a. Aminotransferasa
b. Lipasa

c. Glucosidasa

d. Amilasa

28. ;Cual es el papel de la urea en el metabolismo de los aminoacidos?

a. Almacenar energia

b. Eliminar nitrogeno que se encuentra en una forma toxica
C. Sintetizar proteinas

d. Transportar aminoacidos



29. ¢Que enzima convierte la fenilalanina en tirosina?

a. Fenilalanina hidroxilasa
b. Glutamina sintetasa

c. Alanina aminotransferasa
d. Desaminasa

30. ¢(Que funcion desempena la glutamina en el metabolismo de los
aminoacidos?

a. Transporta nitrogeno a los rinones principalmente
b. Transporte nitrogeno al higado principalmente

C. Participa en la sintesis de proteinas

d. Actua como precursor de la serotonina

31. ¢Que funcion desempena la alanina en el metabolismo de los
aminoacidos?

a. Transporta nitrogeno al higado principalmente
b. Sintetiza glucosa en el musculo principalmente
C. Participa en la sintesis de proteinas

d. Actua como precursor de la serotonina

32. ¢;Que trastorno metabolico esta relacionado con la incapacidad de
metabolizar la fenilalanina?

a. Fenilcetonuria
b. Albinismo
c. Galactosemia
d. Marasmo

33. ¢Cual de los siguientes aminoacidos es glucogenico?

a. Leucina

b. Valina

c. Glutamina
d. Serina



34. ¢;Cual de las siguientes moleculas puede aportar carbonos a la sintesis
de glucosa?

a. Acetil-CoA

b. Acido graso de cadena par

c. Acido graso de cadena impar
d. Leucina

35. ;Cuantas vueltas completas del ciclo de Krebs se realizan por cada
molecula de glucosa?

a1
b.2

C.3
d 4

36. ;Cual es un sustrato inicial del ciclo de Krebs?

a. Acetil-CoA
b. Piruvato

c. Acido citrico
d. Malato

37. cCuantas moleculas de CO2 se liberan en una vuelta completa del ciclo
de Krebs?

000w
N WP

38. ¢Cual de las siguientes enzimas no participa en el ciclo de Krebs?

a. Citrato sintasa

b. Succinil-CoA sintetasa

c. Complejo piruvato deshidrogenasa
d. Malato deshidrogenasa



39. Durante los primeros 15 segundos de un gjercicio, el ATP muscular se
puede sintetizar principalmente gracias a:

a. La oxidacion de acidos grasos

b. La oxidacion de la glucosa proveniente del glucogeno muscular
C. Lareserva de creatina fosfato

d. La oxidacion del glicerol

40. El ciclo de la urea ocurre en el higado sen que lugar de la celula
ocurre?

a. Nucleo y mitocondria
b. Mitocondria
c. Mitocondria y citosol
d. Citoplasma

41. Uno de los carbonos de la urea es aportado por el siguiente
aminoacido:

a. Glutamina
b. Glutamato
c. Alanina

C. Aspartato



Test de verdadero o falso

Responda verdadero o falso segun consideres que la afirmacion propuesta
es cierta o no.

1. La glucolisis es una via metabolica que ocurre en el citosol de las celulas.

a.Vv
b. F

2. La glucolisis es una via metabolica anaerobica, lo que significa que no
requiere oxigeno para su funcionamiento.

a.Vv
b. F

3. El producto final de la glucolisis es el acido piruvico.

a.Vv
b. F

4. La glucalisis es el primer paso en la respiracion celular aerobica.

a.Vv
b. F

5. Durante la glucalisis, se invierten dos moleculas de ATP en la primera
fase.

a.Vv
b. F

6. La glucalisis produce un total neto de cuatro moleculas de ATP por
molecula de glucosa.

a.Vv
b. F



7. Durante la glucolisis, se generan cuatro moleculas de NADH, que
pueden utilizarse mas adelante en la produccion de energia en la
mitocondria.

a.V
b. F

8. La glucalisis convierte una molecula de glucosa de seis carbonos en
una molécula de acido pirdvico de tres carbonos.

a.V
b. F

9. La glucalisis es un proceso irreversible, lo que significa que no puede
revertirse para producir glucosa.

a.V
b. F

10. La glucalisis es esencialmente la descomposicion de la glucosa en
moleculas mas pequenas para liberar energia.

a.V
b. F

11. El metabolismo energeético se refiere a los procesos quimicos que
ocurren en el cuerpo para convertir los alimentos en energia utilizable.

a.V
b. F

12. La glucalisis es la via metabolica principal utilizada para la produccion
de energia en forma de adenosin trifosfato (ATP) en todas las células del
organismo humano.

a. Vv
b. F



13. El ciclo de Krebs es una etapa clave en el metabolismo energético que
ocurre en el citoplasma de las células.

a. Vv
b. F

14. La fosforilacion oxidativa es el proceso final del metabolismo energetico
en el gue se genera la mayor cantidad de ATP.

a. Vv
b. F

15. La termogénesis es un proceso en el que el cuerpo produce calor
como resultado del metabolismo energético.

a. Vv
b. F

16. La insulina es una hormona que regula el metabolismo energetico al
promover la captacion de glucosa por algunas celulas.

a. Vv
b. F

17. El metabolismo basal se refiere a la cantidad minima de energia
requerida para mantener funciones vitales en reposo.

a. Vv
b. F

18. La lipolisis es un proceso metabolico en el que se descomponen los
acidos grasos para obtener energia.

a. Vv
b. F



19. La gluconeogénesis es el proceso de produccion de glucosa a partir de
fuentes no carbohidratadas, como aminoacidos y glicerol.

a.V
b. F

20. La hormona adrenalina, tambien conocida como epinefrina, estimula la
liberacion de glucosa almacenada en forma de almidon.

a.V
b. F

21 La enzima glutamico-piruvico transaminasa (GPT) permite la sintesis de
alanina

a.V
b. F

22. La conversion de propionil-CoA a succinil-CoA es una reaccion
cataplerotica para el ciclo de Krebs.

a.V
b. F

23. La enzima glutamico-oxaloacetico transaminasa (GOT) cataliza una
reaccion cataplerotica, pero tambien anaplerdtica para el ciclo de Krebs.

a.V
b. F

24. La enzima glutamato deshidrogenasa cataliza la sintesis de glutamina
desde glutamato.

a.V
b. F



25. La enzima hepatica que permite una mayor captacion de glucosa al
interior del hepatocito luego de ingerir carbohidratos es la glucoguinasa.

a.V

b. F
Test de términos pareados sobre metabolismo energético
Instrucciones: Asocia cada termino de la columna A con su

correspondiente descripcion de la columna B escribiendo la letra
correspondiente junto al numero.

1,
Columna A:
I. Glucolisis
ii. Ciclo de Krebs (ciclo del acido citrico)
iii. Cadena respiratoria
iv. ATP (adenosin trifosfato)
v. Fermentacion

Columna B:
a. Proceso anaerobico que produce ATP a traves de la glucolisis y
regenera el NAD+ para su reutilizacion.
b. Via metabodlica que descompone los productos del metabolismo,
generando NADH y FADH2, que seran utilizados en la cadena
respiratoria para producir ATP.
C. Proceso metabolico que convierte la glucosa en piruvato y produce
una pequena cantidad de ATP en el citoplasma de las celulas.
d. Proceso metabolico que utiliza oxigeno para generar una gran
cantidad de ATP en la membrana interna de las mitocondrias.
e. Molecula de energia utilizada por las celulas para llevar a cabo
diversas funciones biologicas.



2.
Columna A

i. Mitocondria

ii. Glucolisis-Ciclo de Krebs

iii. Fosforilacion oxidativa

iv. Anabolismo-Catabolismo

v. Piruvato

vi. NADH-FADH2

vii. Respiracion aerobica-Respiracion anaerobica
viii. Glucogenogenesis-Glucogenolisis

Columna B

a. Procesos de sintesis y degradacion de glucogeno, la forma
almacenada de glucosa.

b. Procesos de obtencion de energia en presencia y ausencia de
oxigeno, respectivamente.

. Procesos metabolicos de construccion y descomposicion de
moléculas, respectivamente.

d. Moléculas transportadoras de electrones en la respiracion celular.
e. Serie de reacciones que completa la oxidacion de los productos de
la glucolisis.

f. Parte de la respiracion celular donde se genera la mayoria del ATP a
traves de la transferencia de electrones.

g. Organelo donde ocurre la respiracion celular y se produce ATP,

h. Vias metabdlicas involucradas en la degradacion de glucosa para
obtener energia.

En las siguientes oraciones completa en la linea punteada con la
palabra que falta
1. El proceso de conversion de glucosa en piruvato se llama

2. La moléecula combustible fundamental de energia en las células es
el

3. El principal organelo donde se produce la mayor cantidad de ATP es
la



4. Durante la respiracion celular, la glucosa se descompone a CO2 y H20
en un proceso llamado

5. La etapa final de la respiracion celular, donde se produce la mayoria del
ATP, es la fosforilacion

6. Enelciclo de , se completa la oxidacion de los productos
de la glucalisis.

7. Durante el catabolismo de acidos grasos, se generan moleculas
de y NADH.

8. La via metabolica que sintetiza moleculas complejas a partir de
moléculas simples se llama

9. El proceso de liberacion de energia a partir de moléculas organicas en
ausencia de oxigeno se llama respiracion

10. Durante la de glucogeno, se descompone el glucogeno
para liberar glucosa en la sangre.

11. La transformacion de una molécula en otra a través de una serie de
reacciones guimicas se llama metabalica.

12. Durante el proceso de , el calor se genera como
subproducto de las reacciones metabolicas.

13. La conversion de una moléecula de piruvato en lactato en ausencia de
oxigeno se denomina

14. La energia almacenada en los enlaces quimicos de las moleculas se
conoce como energia

15. Las reacciones quimicas que construyen moleculas complejas a partir
de moleculas simples son parte del

16. El proceso de formacion de nuevas moleculas de glucogeno a partir de
glucosa se llama



17. es la enzima clave en la glucolisis que cataliza la
conversion de glucosa en glucosa-6-fosfato.

18. La enzima gque convierte el piruvato en acetil-CoA para su entrada en el
ciclo de Krebs se denomina

19. En el ciclo de Krebs, es la enzima gque cataliza la conversion
de isocitrato a alfa-cetoglutarato.

20. es la enzima que cataliza la conversion de succinil-CoA a
succinato en el ciclo de Krebs.

21. Durante la cadena de transporte de electrones, es la
enzima se encarga de catalizar la reaccion que utiliza el oxigeno como
aceptor final de electrones.

22. En la gluconeogénesis, es la enzima que convierte el
oxalacetato en fosfoenolpiruvato.

23. La enzima que convierte la fructosa-1,6-bifosfato en fructosa-6-fosfato
en la glucalisis se llama

24, es la enzima gue cataliza la conversion de glucosa-6-
fosfato a fructosa-6-fosfato en la gluconeogenesis.

25. En la sintesis de acidos grasos, es la enzima gue convierte
el acetil-CoA en malonil-CoA.

26. La enzima que cataliza la sintesis de glucogeno a partir de UDP-
glucosa es

27. Durante la conversion de lactato en piruvato en el ciclo del acido
lactico, la enzima cataliza esta reaccion es

28. En la gluconeogénesis, es la enzima convierte el piruvato
en oxalacetato.



29. es la enzima que cataliza la conversion de fructosa-6-
fosfato en fructosa-1,6-bifosfato en la glucolisis.

30. es la enzima que cataliza la conversion de ribulosa-1,5-
bifosfato en 3-fosfoglicerato en la via de la pentosa fosfato.

31 En la sintesis de lipidos, es la enzima convierte el citrato
en acetil-CoA en el citosol.

32. es la enzima gque cataliza la formacion de acido piruvico a
partir de fosfoenolpiruvato en la gluconeogenesis



CAPITULO 5
Preguntas de desafio

1. En el proceso de la glucalisis, la glucosa se descompone en una serie
de reacciones metabolicas. ;Podria explicar como se regula la velocidad
de estas reacciones y mencionar algun mecanismo de retroalimentacion
utilizado para mantener un equilibrio energéetico optimo en las celulas
durante la glucolisis?

2. Imagina que una celula experimenta una deficiencia de una de las
isoformas de la enzima hexoquinasa, la cual es responsable de la primera
reaccion de la glucolisis al convertir la glucosa en glucosa-6-fosfato.
/Cuales serian los posibles efectos en términos de produccion de energia
y metabolismo celular? Explique como esta deficiencia podria afectar la
disponibilidad de ATP vy la sintesis de otros compuestos clave en la célula.

3. Imagine que se inhibe la actividad de la enzima isocitrato
deshidrogenasa en el ciclo de Krebs. ;Cual seria el impacto en la
produccion de energia y en la generacion de moléculas precursoras
dentro del metabolismo celular? Explique los posibles efectos en terminos
de ATP, NADH y moleculas intermedias del ciclo de Krebs.

4. .Cual es el papel crucial de la enzima carnitina palmitoiltransferasa
| (CPT-1) en el metabolismo de los acidos grasos y como su inhibicion
selectiva podria tener implicaciones terapeuticas en enfermedades
metabodlicas relacionadas con la acumulacion de lipidos.

5. En el contexto del metabolismo de los acidos grasos, se sabe que la
beta-oxidacion es una via clave para la degradacion de estos compuestos.
Sin embargo, ¢puedes explicar que sucede en el metabolismo de los
acidos grasos cuando se produce una deficiencia de la enzima acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCAD) y cuales son las consecuencias
clinicas asociadas a esta deficiencia?

6. ;Cual es el destino final de los grupos amino en el metabolismo de
aminoacidos y como se eliminan del cuerpo en forma de desecho?



7. En el proceso de desaminacion oxidativa, los aminoacidos son
descompuestos para producir amoniaco y un intermediario metabolico
clave. ;Cual es este intermediario y que via metabolica lo utiliza
posteriormente para su eliminacion?

8. ;Cual es el paso limitante enzimatico clave en la sintesis de acidos
grasos y cOmo se regula este proceso?

9. La sintesis de acidos grasos e€s un proceso energeticamente costoso.
.Como se acopla este proceso a la disponibilidad de energia en la celula
y qué mecanismos se utilizan para regular su actividad en funcion de las
necesidades metabolicas?

¢cCual es el efecto del ayuno prolongado en el metabolismo de los
carbohidratos y las grasas, y coOmo se relaciona con el proceso de cetosis?

10. ;Cuales son los cambios que ocurren en el metabolismo durante el
ayuno prolongado y como se ajusta el cuerpo para obtener energia de
fuentes alternativas en ausencia de alimentos?

11. ;Cuales son los efectos metabolicos del ayuno prolongado en la
hormona del crecimiento y como puede influir en la preservacion de la
masa muscular durante periodos de restriccion calorica?

12. ;Cual es el papel clave de la insulina en el metabolismo de la glucosa 'y
coOmMo se ve afectado en la diabetes tipo 27

13. ;Cual es el mecanismo subyacente responsable de la resistencia a la
insulina en las celulas musculares esqueleticas en individuos con diabetes
tipo 2 y como afecta esto el metabolismo de la glucosa?

14. Durante el gjercicio aerobico, el metabolismo de carbohidratos y grasas
desempena un papel crucial. ;CoOmo se veria afectada la utilizacion de
estos sustratos energeticos en un entrenamiento de alta intensidad y corta
duracion en comparacion con un entrenamiento de baja intensidad y larga
duracion?



15. ;Cual es el principal sistema energetico utilizado durante un ejercicio de
alta intensidad y corta duracion, como levantar pesas, y como afecta esto
al metabolismo celular?

16. Durante una sesion intensa de ejercicio cardiovascular, el cuerpo
humano puede utilizar diferentes fuentes de energia para abastecer los
musculos en funcionamiento. ;Cual es la principal fuente de energia
utilizada en los primeros minutos de gjercicio y que cambio metabolico
ocurre a medida que la duracion del gjercicio se prolonga?

17. ;Por que consumir alcohol en ayuno puede ser peligroso? Explique
bioquimicamente.

18. ;Cual es la interaccion entre la resistencia a la insulina en las células
y el metabolismo energeético, y cual es su influencia en el desarrollo de la
diabetes tipo 27

19. ;Cual es el papel principal de los quilomicrones en el sistema digestivo
y cOmMo se relacionan con el transporte de lipidos en el organismo?

20. ;Cual es la relacion entre el consumo frecuente de una dieta alta
en fructosa y la aparicion del sindrome metabaolico, y cuales son los
principales mecanismos bioquimicos subyacentes que explican esta
asociacion?

21. ;Que es el "efecto Warburg" en el contexto del metabolismo celular y
como afecta la forma en que las celulas generan energia en condiciones
de cancer?

22. ;Que es el "efecto Pasteur” en el metabolismo y como se relaciona
con la eleccion de las vias metabolicas en funcion de la disponibilidad de
oxigeno en las celulas?

23. ;Como se coordinan las hormonas insulina y glucagon para regular el
metabolismo del glucogeno en el higado y en los musculos, y cuales son
los mecanismos moleculares involucrados en esta regulacion?



24. ;Cuales son los factores de transcripcion clave y los elementos
reguladores que controlan la expresion de los genes involucrados en la
gluconeogenesis, y como se coordinan para mantener la homeostasis de
la glucosa en el organismo?

25. ;COMo se regula la sintesis de colesterol a nivel molecular en el
organismo, y cual es el papel de las moleculas como el receptor de LDL en
este proceso?

26. sintesis de acidos biliares en el higado, y como se ajusta la produccion
de acidos biliares en respuesta a la dieta y a las necesidades del
organismao?

27. ;Cual es el papel especifico de la lipasa pancreatica en el proceso de
digestion y absorcion de lipidos en el tracto gastrointestinal, y como se
regula su actividad en respuesta a la ingesta de alimentos ricos en grasas?

28. ;Cual es la funcion de la lipoproteina lipasa endotelial en el
metabolismo de los lipidos y como contribuye a la distribucion de los
trigliceridos en el cuerpo?

29. ;Como afecta el ayuno prolongado al metabolismo energetico y cuales
son los mecanismos adaptativos que el cuerpo utiliza para mantener la
homeostasis energéetica durante un periodo de restriccion de alimentos?

30. ;Cual es el mecanismo subyacente por el cual las grasas trans
contribuyen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, y cuales son
las estrategias efectivas para reducir la ingesta de grasas trans en la dieta y
mejorar la salud cardiovascular?

31. ;Como se adapta el metabolismo energetico en el musculo esqueletico
durante el gjercicio intenso en comparacion con el reposo, y cuales son las
vias metabolicas predominantes que proporcionan energia en cada caso?

32. ;.Como se adapta el metabolismo en un maratonista durante una
carrera larga, desde el inicio hasta el final, y cuales son las fuentes de
energia predominantes utilizadas en diferentes etapas de la competencia?



33. ;Cuales son las enzimas clave y las etapas del proceso de digestion
de los carbohidratos en el tracto gastrointestinal, y como se convierten
los carbohidratos en formas que pueden ser absorbidas y utilizadas por el
cuerpo para obtener energia?

34. ;Cual es el proceso de digestion de las grasas en el tracto
gastrointestinal, desde la boca hasta la absorcion en el intestino delgado,
y COMO se descomponen las grasas en sus componentes basicos para su
posterior absorcion y utilizacion por el organismo?

35. ;Cuales son las etapas clave del proceso de digestion de las proteinas
en el sistema gastrointestinal y como se descomponen las proteinas en
productos para su absorcion y posterior utilizacion en el organismao?

36. ;Cuales son los efectos del gjercicio fisico realizado en estado de
ayuno en el metabolismo energetico y como difieren las respuestas
metabolicas en comparacion con el gjercicio despuées de haber comido?

37. ;:Como puede el gjercicio regular contribuir al control de la diabetes
tipo 2, y cuales son los mecanismos fisiologicos que explican la mejora en
la sensibilidad a la insulina y el manejo de la glucosa observados en los
individuos con esta condicion que participan en actividades fisicas?

38. Investiga sobre el descubrimiento del receptor de la LDL y que hito
marco en los descubrimientos de mecanismos celulares.

39. Investiga los problemas que pueden tener algunas personas al
consumir estatinas.

40. Investiga sobre Peter Mitchel y su aporte al entendimiento del
metabolismo energético.

41. ;Cuales fueron los mayores aportes de Louis Pasteur al entendimiento
del metabolismo energetico?

42. ;Cuando y quienes dilucidaron la via metabolica glucolisis?



43. ;Como contribuye el metabolismo celular a los problemas ambientales,
como las emisiones de gases de efecto invernadero, y cuales son las
soluciones del mundo real para mitigar estos impactos?

44. ;Cuales son las aplicaciones del mundo real del conocimiento del
metabolismo celular en campos como la biotecnologia, la agriculturay la
gestion sostenible de recursos?

45. ;Como cambia el metabolismo celular con la edad y quée estrategias se
estan explorando para promover un envejecimiento saludable mediante
intervenciones metabolicas?

46. ;Que desafios enfrentan los investigadores en el desarrollo
de tratamientos para los trastornos mitocondriales y que terapias
prometedoras se encuentran en desarrollo?

47. ;Cual es la relacion entre la nutricion, las elecciones dietéticas y
la salud metabolica, y cOmo se puede aplicar este conocimiento para
combatir la obesidad y los problemas de salud relacionados?

48. ;Como coordinan las celulas la regulacion de la glucolisis y la
gluconeogenesis para mantener la homeostasis de la glucosa?

49. ;Como adaptan las celulas su metabolismo para utilizar diferentes
fuentes de energia, como carbohidratos, grasas y proteinas?

50. Explicar el concepto de flujo metabolico y como se relaciona con
la regulacion de las vias metabolicas en respuesta a las condiciones
celulares cambiantes.

51. Describir el papel de la autofagia en el metabolismo celular y como
ayuda a las celulas a adaptarse a la escasez de nutrientes.

52. ;Como priorizan las neuronas la asignacion de energia en el cerebro
cuando los recursos metabolicos son limitados?



53. ;.Como afectan los diferentes estados metabolicos, como el ayuno o la
cetosis, a la actividad neuronal y al funcionamiento general del cerebro?

54. El glutation es un importante antioxidante en los eritrocitos. ;Como
protege estas celulas del estrés oxidativo y cuales son las consecuencias
de la deficiencia de glutation?

55. ;Como desempena el glutation un papel clave en la desintoxicacion
de compuestos nocivos en los eritrocitos y que enzimas participan en este
proceso?



CAPITULO 6

Estudio de casos

1. Metabolismo en ayuno:

Una paciente femenina de 65 anos es hospitalizada debido a la presencia
de habla incoherente y deterioro del nivel de conciencia en las ultimas 24
horas. Entre sus antecedentes medicos se destacan hipertension arterial,
obesidad y un accidente cerebrovascular (ACV) ocurrido meses atras.
Desde el ACV, ha desarrollado una actitud negativa hacia la alimentacion
y la movilidad, limitando significativamente su ingesta de alimentos con la
consiguiente perdida de 15 kg de peso en un mes.

Ante la falta de nutrientes provenientes de la dieta, el organismo
experimenta cambios metabolicos para producir energia y garantizar
el funcionamiento normal del cerebro y otros organos vitales.
Simultaneamente, se reduce el consumo periférico de energia para
favorecer la supervivencia del individuo.

Basandose en este caso clinico, responda lo siguiente:

a. Explique cuales son las adaptaciones metabolicas tras un ayuno de
24 horas.

b. Explique cuales son las adaptaciones metabdlicas tras un ayuno de
3 dias.

c. Explique cuales son las adaptaciones metabolicas despues de
varias semanas de ayuno.

2. Diabetes Mellitus tipo 1

Un paciente varon de 45 anos, quien padece de una enfermedad de

larga evolucion tratada con insulina, acude al hospital debido a una
infeccion en la extremidad superior derecha. Aunque el paciente recibioc un
tratamiento antibidtico prescrito hace una semana, no ha experimentado
una mejoria significativa. Durante los ultimos dos dias, el paciente no

se ha administrado su dosis habitual de insulina y ha presentado fiebre,



escalofrios intermitentes, nauseas y eritema diseminado en la pierna
derecha. El paciente muestra signos evidentes de desorientacion, asi como
taquipnea y respiracion profunda a una frecuencia de 24 respiraciones

por minuto. Su temperatura es de 38.8 “C, presentando fiebre. Su presion
arterial es normal, pero su frecuencia cardiaca es alta, con 112 latidos

por minuto. Durante el examen fisico, se observa que el paciente esta
delirante, desalinado y tiene aliento con olor a fruta. La extremidad inferior
derecha muestra un marcado enrojecimiento y una extrema sensibilidad al
tacto. Los resultados de los analisis de sangre revelan una concentracion
de glucosa de 258 mg/dl, potasio de 3.7 mg/dly sodio de 132 meq/

dl El analisis de orina mediante tira reactiva muestra la presencia de
cetonas. Con base en la historia clinica y los resultados de los estudios de
laboratorio, se establece el diagnostico de diabetes mellitus tipo 1.

a. ¢En qué consiste la enfermedad de diabetes mellitus tipo 17

b. ;Cual es el mecanismo de accion de la insulina?

c. ¢Cual es la causa del aliento con olor a frutas y el estado mental
alterado de este paciente?

3. Sindrome de Fanconi-Bickel o Glucogenosis de tipo XI

Un paciente masculino de 1 ano es hospitalizado debido a un cuadro

de diarrea aguda con deshidratacion. Los examenes de laboratorio

revelan que el paciente presenta acidosis metabolica, hipofosfatemia

e hipocalcemia. Durante su hospitalizacion, se detectan episodios de
hipoglicemia matutina de 47 mg/dL e hiperglicemias postprandiales

de hasta 205 mg/dL (rango normal de glicemia: 70 - 100 mg/dL). El
examen de orina y las pruebas de funcion renal revelan varios parametros
alterados, destacandose una intensa presencia de glucosuria, cetonuria y
galactosuria, asi como aminoaciduria, proteinuria y calciuria elevadas, y una
baja reabsorcion tubular de fosfatos.

El ultrasonido abdominal muestra un aumento de tamano del higado
(hepatomegalia), sin observarse alteraciones en las vias biliares ni en el
bazo. Una biopsia hepatica seguida de un estudio microscopico revela
una gran acumulacion de glucogeno en el citoplasma de los hepatocitos.



Con base en la historia clinica, los estudios de laboratorio y la histologia
hepatica, se establece el diagnostico de Sindrome de Falconi-Bickel.

a. Explique en que consiste la enfermedad que padece este paciente.
b. Mencione cuales son las principales alteraciones en el higado,
pancreas, rindn e intestino de las personas que padecen esta
enfermedad.

C. Explique los riesgos de la hipoglicemia a nivel sistema nervioso
central.

4. Enfermedad de Von Gierke o Glucogenosis tipo |

Un paciente de 7 anos es ingresado en el hospital debido a la presencia
de abdomen blando, ligeramente distendido, fiebre y vomitos severos
despues de las comidas. Los antecedentes medicos relevantes incluyen
ictericia neonatal en el quinto dia de vida y aumento del perimetro
abdominal desde los cinco meses de edad. Se realiza una ecografia
abdominal que muestra una hepatoesplenomegalia no especifica. Los
resultados de los examenes de laboratorio son los siguientes: glucosa
sérica en ayunas: 43 mg/dL, acido urico: 13 mg/dL, colesterol total: 390
mg/dL y trigliceridos: 270 mg/dL, fosfatasa alcalina: 174 Ul/1, AST. 172
UI/L; ALT: 155 Ul/L Para controlar la hipoglicemia, se administra una dosis
de glucagon por via intravenosa, pero el paciente no responde a este
tratamiento. Se sospecha una enfermedad metabdlica hepatica, por lo que
se solicita una biopsia hepatica que revela una acumulacion anormal de
glucogeno al interior de los hepatocitos. Basandose en todos los estudios
clinicos realizados, se establece el diagnostico de enfermedad de von
Gierke o Glucogenosis tipo |.

a. Explique en que consiste la enfermedad que padece este paciente.
b. ;Cual es el tratamiento recomendado para estos pacientes?
c. ¢Por que estos pacientes padecen de hiperuricemia?

5. Glucogenosis tipo 0
Una paciente femenina de 2 anos y 6 meses de edad es internada en

el hospital debido a convulsiones. Los padres informan que la paciente
experimenta fatiga matutina todos los dias. Los examenes de laboratorio



revelan que la paciente sufre de una severa hipoglicemia en ayunas, por lo
que se le administra glucagon intravenoso. Sin embargo, este tratamiento
no logra revertir el cuadro, por lo que se le proporciona inmediatamente
una comida rica en carbohidratos, lo cual normaliza su nivel de glucosa

en sangre. Un estudio metabalico revela que, en ayunas, la paciente
presenta hipoglicemia severa, altos niveles de cetonas en sangre y bajas
concentraciones de alanina. Por el contrario, en los ensayos postprandiales,
se observan altos niveles de lactato en sangre e hiperglicemia. Estos
resultados sugieren una enfermedad metabolica hepatica, por lo que

se realiza una biopsia que muestra hepatocitos con escasa cantidad de
glucogeno y alta acumulacion de lipidos (esteatosis hepatica). Un analisis
molecular revela una mutacion en el gen GYS2. Con base en la historia
clinica, la biopsia y los estudios de laboratorio y genéticos, se establece el
diagnostico de Glucogenosis tipo 0.

a. Explique la causa de la enfermedad que padece esta paciente.
b. Explique por que el paciente sufre de hipoglicemia y cetosis en
ayunas e hiperglicemiay hiperlactidemia postprandial

6. Glucogenosis muscular

Una paciente de 35 anos acude al medico debido a que experimenta
intolerancia al gjercicio desde hace seis meses. Se siente rapidamente
fatigada y agotada, incluso al realizar actividades fisicas de rutina. Tambien
ha ganado peso y ha tenido dificultades para controlar su presion arterial.
Con el fin de evaluar posibles problemas musculares, se realiza una
prueba de esfuerzo muscular llamada prueba de isquemia. Esta prueba
permite evaluar la utilizacion de glucosa por el tejido muscular. Durante la
prueba, la paciente realiza ejercicio anaerobico con el antebrazo, mientras
se monitorea su respuesta metabolica al inicio, a los 5y a los 10 minutos.
No se observa un aumento de lactato sérico.

Ademas, se llevan a cabo analisis de sangre para evaluar los niveles

de glucosa en sangre y otros parametros metabolicos. Los resultados
muestran niveles normales de glucosa en sangre, descartando la diabetes
como causa de la intolerancia al gjercicio. En otros analisis sanguineos, se
detecta un aumento significativo de CK-MM (creatina quinasa MM),

En base a los examenes clinicos realizados en la paciente, se establece el
diagnostico de glucogenosis muscular.



a. Expliqgue como es el metabolismo del musculo en condiciones de
reposo y gjercicio.

b. ¢Por que la prueba de isquemia permite confirmar el diagnostico de
glucogenosis muscular?

7. Intolerancia hereditaria a la fructosa

Un paciente de 32 anos consulta a su medico debido a sintomas
recurrentes de malestar abdominal, nauseas, vomitos, palidez, sudoracion
y diarrea despues de consumir alimentos que contienen fructosa. Estos
sintomas han estado presentes desde la infancia y se han vuelto mas
frecuentes y graves en los ultimos meses. El hombre informa que ha
evitado conscientemente los alimentos que le causan sintomas, pero

ha notado gque incluso pequenas cantidades de fructosa desencadenan
molestias gastrointestinales significativas.

Debido a la hepatomegalia detectada en la anamnesis, se realizan
examenes para evaluar los niveles de enzimas hepaticas y otros
marcadores metabolicos relevantes. Los resultados son los siguientes:
Alanina aminotransferasa (ALT): 75 U/L (rango normal: 7-55 U/L); Aspartato
aminotransferasa (AST): 48 U/L (rango normal: 10-40 U/L); Bilirrubina total:
1,5 mg/dL (rango normal: 0.2-1.2 mg/dL); Fosfatasa alcalina: 140 U/L (rango
normal: 40-130 U/L).

Para evaluar si padece intolerancia hereditaria a la fructosa, el paciente
se somete a una prueba de carga de fructosa oral. Durante esta prueba,
se miden los niveles de glucosa y fructosa en la sangre en diferentes
intervalos de tiempo después de la ingesta de una solucion de fructosa.
Los resultados son los siguientes:

- Basal: Glucosa en ayunas: 63 mg/dL, Fructosa en ayunas: 0.3 mg/dL.
- 30 minutos despues de la carga de fructosa: Glucosa: 65 mg/dL,
Fructosa: 115 mg/dL.

- 60 minutos despueés de la carga de fructosa: Glucosa: 67 mg/dL,
Fructosa: 130 mg/dL.

Basado en los sintomas clinicos y los resultados de las pruebas, se
establece el diagnostico de Intolerancia Hereditaria a la Fructosa.



La prueba de carga de fructosa oral muestra una incapacidad para
metabolizar adecuadamente la fructosa, lo que resulta en un aumento
significativo de los niveles de fructosa en la sangre.

a. Explique la causa de la enfermedad que padece este paciente.
b. ¢Por que los pacientes que sufren esta enfermedad padecen de
hipoglicemia?

c. ¢En que consiste el tratamiento de esta enfermedad?

8. Fenilcetonuria

Una paciente femenina de 11 meses es internada en el hospital debido

a la presencia de vomitos, distension abdominal, colicos, palidez e
irritabilidad notable. Durante la anamnesis, se observa que el tamano

de su cabeza es mas pequeno de lo normal, muestra hiperactividad y
presenta movimientos espasmaodicos en brazos y piernas. No se detecta
visceromegalia durante la palpacion. La madre informa que la orina de la
paciente tiene un olor similar a "perro mojado 0 mohoso’.

De acuerdo con la historia clinica, la paciente ha experimentado un
desarrollo normal durante los primeros meses de vida. Algunos hitos
destacados incluyen el sostenimiento y la postura adecuada de la cabeza,
el seguimiento de objetos con la mirada, la habilidad para tomar objetos
con ambas manos, el balbuceo y el gateo, entre otros. Sin embargo, en la
actualidad se observa una regresion en las habilidades adquiridas, lo que
sugiere la posibilidad de una enfermedad neurometabodlica. Por lo tanto,
se deriva a la paciente a neuropediatria. Examenes posteriores muestran
un hemograma y un perfil bioquimico normales. Sin embargo, un examen
adicional revela una fenilalaninemia de 1100 mmol/L (valor normal hasta
150 mmol/L). En base a estos hallazgos, se establece el diagnostico de
fenilcetonuria.

a. ¢Cual es la causa de la enfermedad que sufre esta paciente?

b. ;Cual es el tratamiento recomendado para los pacientes se sufren
de esta enfermedad?

c. ;Cuales son los posibles efectos a largo plazo de la acumulacion
de fenilalanina en niveles toxicos en el organismo de los pacientes
con PKU, especialmente en terminos de salud cerebral y cognitiva?



9. Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce

Un paciente masculino de dos semanas de vida es hospitalizado debido

a vomitos frecuentes, fiebre y rechazo a la leche materna desde el primer
dia de vida. Se le administra distintas formulas lacteas bajo la sospecha de
alergia a la proteina de la leche de vaca, pero continua presentando los
sintomas de rechazo a estos alimentos. El lactante presenta somnolencia,
hipotonia generalizada, irritabilidad y un olor caracteristico a "azucar
quemada’. Se observan signos de encefalopatia neonatal sin evidencia

de infeccion, por lo que se solicita medir los niveles de amonio y lactato
serico, los cuales arrojan valores superiores al rango normal.

Bajo la sospecha de un posible error metabolico innato, se solicitan
examenes metabolicos que revelan la presencia de a-cetoacidos en

la orina. Para confirmar el diagnostico, se solicita la cuantificacion de
aminoacidos en plasma mediante la tecnica de HPLC (AP-HPLC), lo que
permite detectar cantidades anormalmente elevadas de valina, leucina e
isoleucina en el plasma.

a. cCual es la hipotesis diagnostica para la enfermedad que sufre este
paciente?

b. ;Cual es la causa de la enfermedad que sufre esta paciente?

c. ¢Cual es el tratamiento indicado para estos pacientes?

10. Hepatitis B

Un paciente de 48 anos, sin antecedentes morbidos, acude al medico
porgue hace algunos dias padece de fatiga, pérdida de apetito, nauseas,
vOMItos y prurito extremo, ademas, su orina es de color oscuro y sus
heces de un color palido y aspecto arcilloso. En la exploracion fisica, el
medico detecta agrandamiento y sensibilidad del higado, ascitis, ictericia
y edema en las extremidades inferiores. Los datos objetivos, como la
funcion cardiaca, temperatura y saturacion de oxigeno, son normales. Los
examenes de laboratorio arrojan los siguientes valores: bilirrubina total de
21 mg/dl(hormal: 0.3 - 1.0 mg/dl, AST de 870 U/L (normal 8 - 48 U/L),
ALT de 780 (normal: 7 - 55 U/L), fosfatasa alcalina de 163 U/L (normal;

40 - 129 U/L), albumina de 1,2 g/dl(hormal: 3,5 - 5,0 g/dl y tiempo de



protrombina de 20 segundos (normal: 9,4 - 12,5 segundos). El panel viral
resulto positivo para HBsAg, por lo que se establece un diagnostico de
hepatitis B.

a. Explique que son las transaminasas, AST y ALT y por que se
encuentran elevadas en este paciente.

b. ;Cuales son las principales formas de contagio del virus de la
hepatitis B?

c. ¢cQue es la bilirrubina y porque esta aumentada en este paciente?

11. Alcaptonuria

Un hombre de 45 anos acude al meédico por presentar intensos dolores

en las articulaciones y la zona lumbar, los cuales se atenuan levemente
con antiinflamatorios no esteroideos. Ademas, ha notado cambios en

la coloracion de su orina, la cual se ha vuelto de un color negro-pardo.
Durante la exploracion fisica, se observa pigmentacion ocronotica en la
esclera del ojo izquierdo, asi como hiperpigmentacion en axilas, orejasy
manos. Tambien se aprecia una disminucion de la movilidad. Se solicitan
una serie de examenes de laboratorio, los cuales arrojan los siguientes
resultados: el hemograma 'y el perfil bioquimico son normales, y el

analisis elemental de orina no muestra alteraciones significativas. La
calcemia, fosfatemia y parathormona se encuentran dentro de los rangos
normales, al igual que el perfil ferrico. Sin embargo, en la prueba de acido
homogentisico en orina de 24 horas se obtiene un valor de 1320 mg/24 hrs
(hormal: menor a 10 mg/24 hrs), y la prueba de alcalinizacion de la orina es
positiva. Las radiografias de las articulaciones afectadas revelan signos de
degeneracion articular y erosion del cartilago. En base a los antecedentes,
se establece el diagnostico de alcaptonuria.

a. ;Que es la Alcaptonuria?
b. ¢Por que la orina de este paciente es de un color negro?
c. ¢Por qué estos pacientes padecen de dolores articulares?

12. Obesidad y dieta cetogénica

Un paciente de 40 anos, con un peso de 98 kg y una altura de 1.75 m,
acude al nutricionista en busca de un tratamiento para perder peso. A



pesar de haber intentado varias dietas y programas de ejercicio, no ha
logrado una reduccion significativa de peso. Ademas, ha experimentado
un aumento en sus niveles de glucosa en sangre y recientemente ha sido
diagnosticado con prediabetes.

Dado que el paciente no ha tenido exito con los métodos convencionales
de pérdida de peso y presenta signos de resistencia a la insulina, se decide
implementar una dieta cetogeénica para mejorar su composicion corporal

y los niveles de glucosa en sangre. La dieta cetogéenica es un enfoque

bajo en carbohidratos y alto en grasas, que induce al cuerpo a entrar en un
estado metabolico llamado cetosis.

La distribucion de macronutrientes de la dieta cetogenica se planifica de la
siguiente manera para el paciente:

- Carbohidratos: Menos del 10% de las calorias diarias totales.
- Proteinas; Alrededor del 20% de las calorias diarias totales.
- Grasas: Aproximadamente el 70-75% de las calorias diarias totales.

Después de dos meses siguiendo la dieta cetogenica, el paciente ha
experimentado mejoras significativas en sus niveles de glucosa en ayunas,
HbA1c vy perfil lipidico. Estos resultados indican una mejor regulacion del
azucar en sangre, un menor riesgo de desarrollar diabetes y una mejora en
la salud cardiovascular. Es importante tener en cuenta que estos resultados
son especificos para este caso clinico y pueden variar en cada individuo.
Siempre es recomendable trabajar junto a un profesional de la salud antes
de realizar cambios significativos en la dieta.

a. ¢;En que se basa una dieta cetogenica?

b. ;Como se distribuyen los macronutrientes en una dieta cetogénica
y por que?

c. ¢Cuales son los beneficios potenciales de una dieta cetogenica?

d. ;Quée es la hemoglobina glicosilada y en qué casos se mide?

13. Hipercolesterolemia familiar
Se presenta a la consulta medica un paciente de 35 anos, de sexo

masculino, con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.
El paciente ha notado una acumulacion de grasa en los parpados



(xantelasmas) y pequenas protuberancias blancas en la piel (xantomas) en
varias partes del cuerpo. Ademas, ha tenido dificultades para mantener
niveles de colesterol saludables a pesar de seguir una dieta equilibrada y
practicar ejercicio regularmente.

En el examen fisico realizado en la consulta inicial, se observa un indice

de masa corporal (IMC) de 24,9 kg/m?y una presion arterial de 123/80
mmHg. Aparte de la hipercolesterolemia, no presenta antecedentes
medicos significativos. Sin embargo, su padre sufrio un infarto de miocardio
a una edad temprana (45 anos) y su abuelo materno fallecio a los 50 anos
debido a un ataque al corazon. Estos antecedentes familiares sugieren

una predisposicion genética a la enfermedad cardiovascular, pero en el
examen cardiovascular no se observan anormalidades significativas.

Se solicitan analisis de sangre para evaluar los niveles de lipidos. Los
resultados revelan los siguientes hallazgos:

- Glicemia de ayuno: 85 mg/dL (rango normal: 70 - 100 mg/dL)

- TSH: 2,9 mUI/mL (rango normal: 0,37 - 4,7 mUl/L)

- Pruebas hepaticas y renales: normales

- Enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT): dentro de los rangos normales
- Colesterol total: 420 mg/dL (rango normal: <200 mg/dL)

- Trigliceridos: 153 mg/dL (rango normal: <150 mg/dL)

- LDL-colesterol: 315 mg/dL (rango normal: <130 mg/dL)

- HDL-colesterol: 45 mg/dL (rango normal: >40 mg/dL)

Como tratamiento inicial, se prescribe un plan alimentario hipocalorico
que incluye la reduccion del consumo de grasas saturadas y colesterol,
altiempo que se aumenta la ingesta de grasas poliinsaturadas y fibra
dietetica. Sin embargo, despues de seguir este regimen durante seis
meses, No se observan cambios significativos en los niveles de colesterol
total en sangre. Por lo tanto, se prescriben estatinas, pero no se obtiene
una respuesta significativa. Al agregar colesteramina al tratamiento,

se logra por primera vez reducir los niveles de LDL-colesterol a
concentraciones inferiores a 250 mg/dL.

En base a la historia clinica, los antecedentes familiares, las pruebas de
laboratorio y un analisis genético posterior, se establece el diagnostico de
hipercolesterolemia familiar especificamente por mutacion en el receptor
de LDL.



a. Explique por qué este paciente presenta niveles levados de
colesterol total y colesterol LDL.

b. Explique por que los niveles de colesterol HDL y trigliceridos son
normales en el paciente.

c. ¢Por quée el paciente fue tratado con estatinas y colesteramina?

14. Hiperlipoproteinemia tipo |

Una paciente femenina de 9 meses de edad es llevada de urgencias al
hospital debido a la aparicion reciente de multiples xantomas eruptivos,
que se presentan como nodulos pequenos, blandos y amarillentos en la
piel, especialmente alrededor de los codos, las rodillas y las nalgas. La
paciente ha experimentado episodios recurrentes de dolor abdominal
intenso, nauseas y vomitos. Se observa una apariencia lechosa en

las arteriolas retinianas durante el examen ocular, indicando posibles
alteraciones.

Durante los examenes sanguineos, el suero presenta una coloracion

y consistencia blanco-lechosa, y al dejarlo en reposo se separa en

dos capas. Los resultados revelan niveles extremadamente altos de
trigliceridos en suero, con un valor de 1850 mg/dL (rango normal: <150
mg/dL). Ademas, el colesterol total se encuentra elevado, con un valor de
526 mg/dL (rango normal: <200 mg/dL). Los niveles de glucosa en ayunas
y las pruebas de funcion hepatica son normales. El perfil lipidico también
muestra una disminucion en Los niveles de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), con valores de 32 mg/dL (rango normal: >40 mg/dL). Ademas, se
observa un aumento en los niveles de amilasa y lipasa en suero, lo cual
indica una inflamacion pancreatica aguda que podria explicar el dolor
abdominal que experimenta la paciente.

En base a los hallazgos clinicos y los resultados de las pruebas de
laboratorio, se establece el diagnostico de hiperlipoproteinemia tipo |.
Sin embargo, aun se deben realizar analisis geneticos para determinar si
la causa es una alteracion en la enzima lipoproteina lipasa (LPL) o en la
proteina Apo CII.



a. Basandose en el diagnostico explique los fundamentos de esta
enfermedad.

b. ;Quée funcion cumplen la lipoproteinalipasa (LPL) y la proteina la
apo Cll en el metabolismo de los quilomicrones?

C. Explique cual es el destino de los acidos grasos luego de haber
sido liberados desde los quilomicrones.
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CAPITULO 7.

Descubrimientos claves del metabolismo energetico

Los descubrimientos en el metabolismo energetico se han producido
a lo largo de la historia de la bioguimicay la biologia. A continuacion,
se presentan algunos descubrimientos claves relacionadas con el
metabolismo energético:

1. Respiracion celular: En 1866 Max Joseph von Pettenkofer y Carl von Voit
propusieron que el consumo de oxigeno y sustancias nutritivas depende
de la cantidad de O2 inhalado y CO2 exhalado.

2. Fermentacion: El proceso de la fermentacion fue descubierto por Louis
Pasteur en 1857, este es un proceso metabolico en el que los organismos
descomponen los azucares sin oxigeno para obtener energia.

3. Insulina: Frederick Banting y Charles Best aislaron por primera vez la
hormona insulina en 1921, lo que permitio el tratamiento de pacientes
diabéticos.

4. Glucagoén: En 1923 Charles Kimball y John Murlin mostraron evidencia
de gue un factor pancreatico causaba hiperglicemia, denominandolo
glucagon.

5. Glucogeno: El glucogeno, una forma de almacenamiento de glucosa
fue descubierto en 1855 por el fisidlogo francés Claude Bernard se estudio
en la decada de 1920.

6. Glucdlisis: Las etapas de la glucolisis, el proceso de oxidacion de la
glucosa hasta piruvato para producir energia, fueron mejor dilucidadas
en la década de 1930 por Gustav Embden, Otto Meyerhof y Jakub Karol
Parnas.

7. Ciclo de Krebs: Hans Krebs describio el ciclo que lleva su nombre en la

década de 1930, que es fundamental para la produccion de energia en las
celulas.
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8. ATP como moneda energética: El adenosin trifosfato (ATP) fue por
primera vez aislado por Karl Lohmann desde extractos de musculo e
higado por Cyrus H. Fiske y Yellapragada Subbarow en 1929. ATP se
identifico como la principal molécula de transferencia de energia en la
década de 1940.

9. Ciclo de la urea: El ciclo de la urea es importante para la eliminacion de
productos de desecho nitrogenados y se descubrio en la década de 1930
por Hans Krebs.

10. Gluconeogénesis: |a gluconeogenesis es la sintesis de glucosa a partir
de precursores no glucidicos fue descifrada en la década de 1940.

11. Coenzima A: El aleman Fritz Albert Lipmann descubrio en 1945 la
coenzima Ay su importancia en el metabolismo intermediario.

12. Cadena de transporte de electrones: | a cadena de transporte de
electrones es esencial en la produccion de energia en las mitocondrias y
se descubrio en la decada de 1950. En la decada de 1960 la identificacion
y caracterizacion de diversos componentes de la cadena de transporte
de electrones, incluidos los citocromos y las proteinas complejas, fueron
fundamentales para comprender como se transportan los electrones a
traves de la membrana mitocondrial interna para generar ATP.

13. Regulacion hormonal de la glicemia: Se comprendio como las
hormonas como la insulina y el glucagon regulan los niveles de glucosa en
sangre en las decadas de 1950 y 1960.

14. Regulacion del metabolismo de la glucosa: las investigaciones
realizadas en la era posterior a la déecada de 1970 han proporcionado
informacion sobre la regulacion del metabolismo de la glucosa, que
involucra enzimas clave como el receptor de insulina y el transportador de
glucosa GLUT4.

15. Metabolismo de aminoacidos: El metabolismo de los aminoacidos y su
contribucion a la produccion de energia se estudiaron en la década de 1940.
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16. Lipdlisis: La lipolisis, el proceso de procesamiento de las grasas, se
comprendid mejor en la década de 1940.

17. Produccion de ATP en la mitocondria: La comprension del mecanismo
de produccion de ATP en la mitocondria fue explicado por la teoria
quimiosmotica por Peter Mitchell en 1961.

18. Biogénesis mitocondrial: Los estudios sobre la biogenesis de las
mitocondrias han contribuido a nuestro conocimiento de como las celulas
generan nuevas mitocondrias para satisfacer las demandas energeticas
cambiantes, fue primero descrita por John Holloszy en los anos 1960.

19. ATP sintasa: En la decada de 1970, los cientificos dilucidaron la
estructura y funcion de la ATP sintasa, una enzima responsable de producir
ATP. Este descubrimiento proporciono informacion sobre como se genera
ATP dentro de las mitocondrias.

20. Proteina quinasa activada por AMP (AMPK): en la década de 1990 la
identificacion de la AMPK como un regulador clave de la homeostasis de
la energia celular abrid nuevas vias para la investigacion en el campo del
metabolismo, con implicaciones para la obesidad vy la diabetes.

21. Control hormonal del equilibrio energético: las investigaciones sobre
las funciones de hormonas como la leptina y la grelina en la regulacion
del apetito y el equilibrio energetico han ampliado aun mas nuestra
comprension de como el cuerpo mantiene su equilibrio energetico.

Estos descubrimientos han mejorado nuestra comprension del
metabolismo energetico y su relevancia para diversas condiciones de
salud, incluidas la obesidad, la diabetes y las enfermedades metabolicas,
ofreciendo vias potenciales para intervenciones terapeuticas y una vision
mas profunda de las complejidades de los procesos de gestion de la
energia de la vida.
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