Tema 16. Metabolismo de hidratos de carbono.

Glicolisis.

Transformacion de glucosa en piruvato. Participan 10 enzimas y la secuencia de reacciones es la misma pe
todos los organismaos, las diferencias estan en la regulacion de los enzimas y el destino del piruvato. Cualq
célula la degrada de 2 maneras:

- Fermentacion: la glucosa no se degrada completamente porque no se oxida sino que se crean 2 molécul:
mas pequefias (de 3 carbonos). Se crea lactato en la fermentacion lactica y etanol en la alcohdlica. La
fermentacion no requiere oxigeno. G<0 = -217 KJ/mol.

- Degradacién completa hasta CO2. Se necesita la ayuda del O2:

C6H1206 + 6 02 6 CO2 G<0 =-2810 KJ/mol

No se produce la combustién completa de la glucosa en una sola reaccion sino que se hace en muchas ete
liberando energia en porciones utilizables. Hay varias etapas:

Primera etapa o glicolisis:

C6H1206 6 CO2

FADH2, NADH

Oxidacion, intervienen muchos enzimas que recogen todos los electrones del sustrato, para ello necesitan
cofactores. Al final de esta etapa tenemos el esqueleto carbonado en forma de CO2 y los electrones recogi
en la deshidrogenasa.. No se libera toda la energia, parte la conservan los cofactores.

Segunda etapa:

Los cofactores ceden los electrones al O2 formando H20. Los cofactores se han de regenerar. La cadena
respiratoria transporta los electrones desde los cofactores al O2. La cantidad de energia depende de la
tendencia de los cofactores a ceder los electrones y la del O2 para captarlos. Es espontaneo, muy favorabl
Al transportar electrones se bombean protones a través de la membrana:

C6H1206 6 CO2

NAD+ NADH

FAD FADH2

H20

02

Degradacion de la glucosa por proceso llamado glicolisis en el cual la glucosa de 6 C da lugar a 2 piruvatos

3 C, formando durante esta reaccidn NADH. El piruvato para degradarse se descarboxila dando 2 de CO2
de HAc, que se une siempre al acetil-CoA. Se forma NADH. Para degradar el acetil-CoA entra en el ciclo c



los &cidos tricarboxilicos (del acido citrico o de Krebs).

Cada molécula:

glicolisis 2co02

glucosa acetil-CoA Krebs

NADH 2x2 CO2

H20 NADH FADH2

02

El acetil-CoA se degrada a 2 de CO2. Acoplado al ciclo se crea mucho NADH y algo de FADH2 que ceden
los electrones al O2 formando H20. En las mitocondrias esta cesién se hace en etapas para liberar porcion

de energia.

Si el aceptor final es el O2 se trata de respiracion aerobia y si es distinto anaerobia. El aceptor final puede
S que se transforma en SH2 (bacterias del azufre) o el CO2 que pasa a CH4 (bacterias metanogénicas).

GLICOLISIS.
Descripcion.
Ocurren 10 reacciones a través de las cuales la glucosa se transforma en 2 moléculas de piruvato.

- La glucosa se fosforila nada mas entrar en la célula a expensas del ATP y se convierte en glucosa—6-P.
P procede del ATP la reaccién la cataliza una quinasa que como puede actuar sobre otras hexosas (aunqu
tiene mayor afinidad por la glucosa) recibe el nombre de hexoquinasa. También se puede fosforilar por otro
enzima que no intervenga en la cadena glicolitica. El especifico de la glucosa es la glucoquinasa. Tiene un:
afinidad por la glucosa menor que la quinasa (Km mas grande). Sdélo actia cuando la concentracion de
glucosa es muy alta. El paso de glucosa a G6P tiene G'<0 pero es irreversible.

- Para facilitar una segunda fosforilacion se pasa a un isémero. La G6P pasa a fructosa—6-fosfato gracias
fosfoquinasa.

— Se fosforila a expensas del ATP gracias a la fosfofructoquinasa convirtiéndose en fructosa—1,6-bifosfato
FBP). P en C1y C6. Este paso es irreversible, enzima principal punto de control de la glicolisis. Esta
molécula de degrada, no se almacena.

— La molécula se parte en 2 de 3 carbonos fosforiladas: gliceraldehido—3-fosfato y fosfato dihidroxi acetone
Enzima encargado aldolasa que lleva a cabo una condensacion aldoica. G'>0, la glicolisis ocurre porque
como los productos se consumen se desplaza a la derecha.

- Los 2 isbmeros pueden transformarse el uno en el otro por medio de una triosa fosfato isomerasa. Este
enzima tiene perfeccion cinética, va todo lo rapido que le llega el sustrato al sitio activo. En el equilibrio el
90% es PDHA. todo se convierte en Gd3P por lo que la reaccion Gd3P ! PDHA esta desplazada a la izquiel
El Gd3P recoge todos los carbonos de la glucosa: 1,6 C(1)H20P

2,5 C(2)HOH



3,4 C(3)OH

Hasta ahora se han gastado 2 ATP. En la segunda etapa del Gd3P se convierte en piruvato:

— Oxidacién del aldehido a acido 3-fosfoglicerato.—

- La célula guarda la energia de oxidacién formando un intermediario acoplado con alto potencial de
transferencia de Pi, el 1,3-bifosfoglicerato Por medio de la gliceraldehido 3P deshidrogenasa. El enlace ~
tiene gran tendencia a perderse. Ese grupo dirige la sintesis de ATP. Los electrones los recoge el cofactor
la deshidrogenasa, el NAD. Se forma 1 NADH por cada BPG.

- Se forma 3-fosfoglicerato por medio de la 3—-fosfoglicerato quinasa con gasto de 1 ATP.

- El P tiene poco potencial de transferencia por lo que se cambia a la posicién 2 por medio de la
fosfoglicerato mutasa, siendo el resultado 2—fosfoglicerato.

— Se deshidrata por medio de una enolasa dando una forma endlica fosforilada del piruvato, el
fosfoenolpiruvato (PEP), que tiene un alto potencial de transferencia del P.

— Por medio de la piruvato quinasa (que esta regulado) se obtiene piruvato que conserva los carbonos de I
glucosa:

1,6 CH3

25C=0

3,4 COO-

Glicolisis: Gd3P

ATP ADP ATP ADP (CH20P)-(CHOH)-(COH)

glucosa G6P F6P F1,6BP aldolasa

glucoquinasa fosfoquinasa fosfofructoquinasa (CH20OH)—(C=0)-(CH20H)
PDHA

NAD+ NADH O

Gd3P ! PDHA 3PG [(CH20P)-(CHOH)-(CO0-)] 1,3BPG (CH20P)- (CHOH)-(C~O)
gliceraldehido 3P deshidrogenasa

ATP ADP

3PG (CH20P)-(CHOH)-(COO0-) 2PG (CH20H)-(HCOP)-(COO-)
3-fosfoglicerato quinasa fosfoglicerato mutasa

H20 ADP ATP



PEP (CH2)=(C-0O-P)-(COO-) piruvato (CH3)-(C=0)-(CO0O-)

enolasa piruvato quinasa

Balance: 1 glucosa = 2 piruvato. Se gastan 2 ATP para los 2 gliceraldehido. En la segunda parte 1
gliceraldehido = 1 piruvato, se producen 2 NADH (1 por cada Gd). Por cada Gd se sintetizan 2 ATP, en tote
4 ATP.

Balance neto: glucosa + NAD+ + 2 ADP + 2 Pi 2 piruvato + 2 NADH + 2 H+ + 2 ATP

fosforilacion a nivel de sustrato

El NADH debe reoxidarse para que la glicolisis no se pare. Si hay O2 es mediante la cadena de transporte
electrénico, si no hay otras moléculas se reducen. Depende del entorno del piruvato la manera de oxidarse

G' = 686 Kcal/mol

Si hay O2 suficiente el NADH se reoxida en la cadena de transporte electrénico. Para degradar la glucosa
completamente entra en el ciclo de Krebs. Para que el piruvato entre en este ciclo se transforma en
acetil-CoA.

2 CO02

piruvato acetil-CoA C.A.C. 2 CO2

2 CO2 3 NADH, FADH2, GTP

se reoxida en la cadena de transporte electrénico

Otros sustratos glicoliticos.

Glucégeno.

Polisacarido formado por moléculas de glucosa unidas por enlaces glicosidicos. Almacén de glucosa. Para
liberar la glucosa se hace una fosforolisis rompiendo con el fosforo y obteniendo el polimero con una unida
menos y una glucosa fosforilada en el C1. Para incorporarla a la ruta se transforma en G6P mediante muta:
Monosacéridos.

Fructosa,

Hay dos maneras:

1- Hexoquinasa la fosforila y entra directamente.

2- Hexoquinasa tiene mas afinidad por la glucosa, si hay mucha no fosforila fructosa. En lugares con much
glucosa como el higado se fosforila la fructosa en el C1 con fructoquinasa obteniendo F1P. F1P Gd + PDH;
Soélo queda fosforilar Gd mediante triosa quinasa.

Galactosa.

Se fosforila mediante quinasa especifica formandose galactosa 1 P (epimero de la glucosa). Como debe es



activada se une a UDP dando UDP-glucosalP, luego se suelta obteniendo glucosalP. En general deben ©
intermediarios tras fosforilarse de la glicolisis.

Disacéaridos.

Sacarosa, lactosa, y por degradacion de otros polimeros, maltosa. No entran directamente en la célula sino
se hidrolizan obteniendo los monosacaridos correspondientes:

— Sacarosa: glucosa + fructosa.

- Lactosa: glucosa + galactosa.

— Maltosa: glucosa + glucosa.

Regeneracion del NAD+.

Hay varias posibilidades relacionadas con el destino del piruvato.

- Si hay O2 funciona la cadena de transporte electrdnico y los cofactores se reoxidan.

- Si no hay O2 no hay cadena de transporte electrénico y el piruvato o productos relacionados con él reoxic
el cofactor por fermentacion.

Fermentacion lactica.

Transforman el piruvato en acido lactico.

NADH NAD+

piruvato (CH3)-(C=0)-(COO0-) acido lactico (CH3)-(CHOH)-(COO0O-)

lactato deshidrogenasa

Puede ir en los 2 sentidos segun tengamos NAD+ 6 NADH.

Balance neto: glucosa + 2 ADP + 2Pi 2 lactato + 2 ATP

Se obtiene una pequefia parte de la energia de la glucosa porque no se degrada completamente. El proces
rentable porque se obtienen 2 ATP sin O2 y porque se puede recuperar el lactato sintetizando glucosa.
Fermentacioén lactica en el citosol por fosforilacion a nivel de sustrato. Los organismos aerobios la utilizan
cuando escasea el O2 y no llega lo suficientemente rapido para reoxidar los cofactores.

G' = —-46 Kcal/mol

Fermentacion alcohdlica.

Primero el piruvato se descarboxila quedando acetaldehido. Se necesita cofactor porgue actlia una carboxi
puede ser la TPP (tiamina pirofosfato). Luego se transforma en etanol regenerando NAD+.

CO2 NADH NAD+

piruvato (CH3)-(C=0)-(COO0-) acetaldehido (CH3)—-(COH) (CH3 )-(CH20H)



piruvato descarboxilasa alcohol deshidrogenasa (etanol)

Balance: glucosa + 2 ADP + 2Pi 2 CO2 + 2 etanol + 2 ATP

Transformacion del piruvato en acetil-CoA.

CO2 NADH

piruvato (CH3)-(C=0)-(CO0O-) CH3-CO-SCoA

piruvato deshidrogenasa

Ocurre una reaccion de descarboxilacion oxidativa, los e— recogidos por el cofator hacen que pase a NADF
(habra gue regenerarlo. La piruvato deshidrogenasa en los eucariotas esta en la mitocondria. El piruvato de
glicolisis ocurre en el citosol, si hay O2 entra en la mitocondria por medio de un transportador especifico y ¢
acetil-CoA se libera dentro.

Piruvato deshidrogenasa.

Complejo formado por 3 enzimas distintos. Muchas cadenas polipeptidicas (60-80). 3 actividades distintas.
E1l es la piruvato deshidrogenasa, E2 es la dihidrolipoil transacetilasa y E3 es la dihidrolipoil deshidrogenas
Necesitan 5 cofactores distintos: TPP (E1), HSCoA, NAD+, FAD (E3 depende de FAD). El cofactor de E2, €
acido lipoico, se une covalentemente a la proteina formando un enlace amida por lo que cuando forma part
de la proteina se le llama lipoamida. Ademas hay 2 enzimas reguladores. La piruvato deshidrogenasa es ig
a otro que patrticipa en Krebs pero el sustrato es distinto, el —oxoglutarato (intermediario en Krebs):

CH2 - COO- CO2 NADH CH2 - COO-

CH2 -oxoglutarato deshidrogenasa CH2

CO - COO- CO-SCoA

oxodacido .oxoglutarato succinil CoA

igual al del piruvato igual a piruvato deshidrogenasa

Balance global de la oxidacién total de la glucosa:

glucolisis mitocondria 2co2 2 CO2

glucosa 2piruvato acetil-CoA C.A.C. 2 CO2

2 ATP 2 NADH (1) 2 NADH

2x3 NADH 18 ATP

Se regenera en la cadena de transporte electronico 2x FADH2 4 ATP (2x2)

1 GTP =1 ATP 2 ATP (2x1)

2x3 = 6ATP Total 24 ATP de Krebs



(1) No puede entrar en la mitocondria, manda sélo los e— por medio de una lanzadera

Total ATP = 24 (Krebs) + 6 (piruvato deshidrogenasa) + 4 (NADH citosol) + 2 (glicolisis a nivel de sustrato)
=36 ATP

Lanzadera del glicerolfosfato.

El NADH cede e- al glicerolfosfato que atraviesa la membrana externa. En la interna un enzima lo convierte
en PDHA. El cofactor es el FAD que al recoger los e— pasa a FADH2. Asi los e- que estaban en forma de
NAD en el exterior pasan al interior en forma de fadh2. Se obtienen 2 ATP porque FADH2 cede los e- al
CoQ (potencial de unién mas pequefo). Se produce un gasto de ATP al meter NADH en la mitocondria por
gue al final se obtienen 4 ATP por fosforilacion oxidativa.

— Otra lanzadera obtiene 3 ATP por cada NADH. Como no implica gasto de energia igual mete NADH que |
saca. Sélo en el corazoén.

Gluconeogénesis.

Sintesis de glucosa a partir de precursores no hidratos de carbono. Se puede a partir de CO2 (fotosintético:
a partir de restos de 2 (s6lo células que tengan el ciclo del glioxilato) 6 3 carbonos. Proceso inverso a la
glicolisis. Principales precursores: lactato, glicerol de los lipidos (lipidos son glicerol mas acido graso, no
convertibles en hidratos de carbono) y aminoacidos glucogénicos. La glucosa se sintetiza porque se usa co
fuente de energia y porque el esqueleto carbonado sirve para construir cosas como ribosas. Hay reservas
glucosa en forma de glucégeno para la energia. Hay células muy selectivas en cuanto al sustrato energétic
como las cerebrales que so6lo admiten glucosa. Si falla el aporte de glucosa se sintetiza para uso de éstas
células. La reserva es sélo para 1 dia, luego se degradan proteinas.

La gluconeogénesis tiene lugar en el citosol igual que la glicolisis. No son procesos iguales porque en la
glicolisis G'<<0, no se puede usar la ruta al revés. So6lo se usan las 7 reacciones que estan en equilibrio y 1
las 3 irreversibles, sino que se da un rodeo.

Glicolisis:

hexoquinasa fosfofructoquinasa

glucosa 3 G6P ! fg 2 F1,6BP ! 2x {(Gd3P +PDHA) "PEP1piruvato}

ATP ADP ATP ADP

Gluconeogénesis:

piruvato acetil-CoA (oaalcitratomalato)

C0O2 CO2

ATP piruvato carboxilasa (biotina)

oxalacetato

NADH

NAD+



malato

sale al citosol

CO2

malato oxalacetato PEP

NADH NAD+ GTP

Todos los intermediarios del ciclo de Krebs pueden salir de la mitocondria menos el oxalacetato que no tier
transportador. Se transforma en malato porque esta reaccion es reversible en el ciclo del 4cido citrico. El
oxalacetato en el citosol se transforma en fosfoenolpiruvato.

Para dar el rodeo se gastan 2 ATP. El CO2 se gasta y luego se libera y el NAD+ se regenera. Si en la otra
reaccion se producia ATP ahora se gasta, lo mismo para NAD. Para formar una molécula se 6 carbonos se
necesitan 2 piruvatos y 2 gliceraldegidos. Se parte siempre de dos piruvatos y el gasto posterior se multiplic
por 2. Al llegar a F1,6BP se quita el fosfato mediante una hidrdlisis. La fructosa bifosfatasa es el punto de
control mas importante de la gluconeogénesis:

F1,6BP F6

Pi H20

Al llegar a G6P: [glucosa 6 fosfatasa]

ADP ATP

G6P glucosa

H20 Pi

Balance: Si glucolisis y gluconeogénesis ocurrieran simultaneamente se perderian 4 ATP.

Regulacién de la glicolisis y gluconeogénesis.

Ha de ser conjunta para gluconeogénesis y glicolisis, ha de poner en marcha uno parando el otro. La carga
energética es un modulador, cuando esta alta activa gluconeogénesis y desactiva glicolisis y viceversa. Sor
puntos importantes de control la hexoquinasa, la fosfofructoquinasa y la piruvato quinasa.

Regulacién de la glicolisis.

— Hexoquinasa: inhibida por G6P que es el producto de la reaccion. No fosforilara mas si la concentracion c
G6P es alta. EI ATP es un inhibidor también.

- Fosfofructo quinasa: punto mas importante de control. Inhibido por ATP y activado por ADP. También
inhibido por citrato (primer producto del C.A.C.). Si la concentracion de citrato es alta el C.A.C. va mas
despacio de lo que el sustrato (acetil-CoA) llega para degradar, la concentracién de glucosa sera mas alta.
el C.A.C. se produce mucho NADH y fadh2, para que funcionen se han de reoxidar en la cadena de transpc
electrénico creando gradiente de protones. Si el gradiente no se gasta los coenzimas no se reoxidan y el
C.A.C. se para.



- Fructosa 2,6 bifosfato: tnico regulador en glicolisis y gluconeogénesis. Activador para la glicolisis. Se
forma a partir de F6P por fosfofructoquinasal que regula también la destruccion (PFK2): F6P

PFK2 PFK1

F26BP

Si la concentracion de F26BP es alta es porque hay exceso de glucosa y se activara la degradacion.
Regulacién de la gluconeogénesis.

- Piruvato carboxilasa: primer punto de control. Sélo activa cuando esté presente el acetil-CoA. Si la
concentracion de ATP es alta activa la gluconeogénesis.

- FBPasa: punto mas importante de control. Las condiciones celulares determinaran que no funcionen a la
misma velocidad porque hidrolizarian ATP. La FBPasa se activa por el ATP y se inhibe por ADP y AMP.
Este paso esta alin mas regulado por estar mas controlado.

ATP PFK ADP

F6P F1,6BP

FBPasa

Pi H20

La F26BP regula los dos flujos metabdlicos, siendoa activa para la PFK e inhibidora para la FBPasa. Cuanc
aumenta la concentracién de FBPasa la glicolisis se activa y se bloquea la gluconeogénesis. Los niveles de
F&BP esta regulados por los niveles de glucosa. Se forma a partir de F6P por una fosforilacion. Estos enzir
varian su actividad por modificacion covalente ya que se pueden fosforilar por una quinasa llamada protein
guinasa a, Cuando fosforila a la PFK2 la forma es inactiva y cuando fosforila al otra es activa. La protein
guinasa a se activa cuando los niveles de glucosa son bajos. En ese momento aparece en la sangre una
hormona llamada glucagoén que al llegar a la célula que puede sintetizar glucosa es reconocida y se activa |
protein quinasa a, de forma que se activara la FBP2 para que disminuyan los niveles de f26bp, se activa la
gluconeogénesis y se inhibe la glicolisis.

- Piruvato deshidrogenasa: esta muy regulado porgue tiene que ver con la produccion de energia. Tambiér
estéa regulado por fosforilacién (modificacion covalente). Hay 2 formas del enzima, la inactiva es la
fosforilada. Si hay mucha energia (concentracion de ATP alta) la quinasa estara inactiva. El acetil-CoA es
otro modulador positivo, como el NADH. La fosfatasa se ve afectada por la presencia de iones Ca2+.
Principales sustrato glucogénicos.

Lactato: la lactato deshidrogenasa funciona al revés que en la fermentacion lactica.

NAD+ NADH

lactato piruvato glucosa

lactato deshidrogenasa

Glicerol: se obtiene principalmente a partir de las grasas. Es un alcohol de 3 C.



ATP ADP
glicerol glicerol 3P
glicerol 3P .....

Este glicerol 3P se puede transforma en PDHA que ya es un intermediario de la gluconeogénesis. Estos 2
componentes participan en la lanzadera para introducir NADH en la mitocondria.

Aminoacidos: se incorporan por reacciones de transaminacién que dan lugar a los correspondientes
oxoacidos que van a la cadena de gluconeogénesis.

Ala piruvato, Asp oxalacetato, Glu —oxoglutarato.

El requisito para construir glucosa es que sean C3.

Otras rutas de utilizacion de la glucosa.

Ciclo del glioxilato.

Es la Uinica manera de obtener glucosa a partir de C2, normalmente el acetil-CoA. En células animales el p
de C3 a C2 esta muy restringido. En el ciclo del glioxilato a partir de dos moléculas C2 se obtiene un C4 qu
se descarboxila y se obtiene un C3. Este ciclo es muy importante en semillas para almacenar mas cantidad
energia en menos espacio, en forma de grasas en lugar de ser hidratos de carbono. Las grasas al degrada
hacen en forma de C2, por lo que tienen que ser capaces de utilizarlos para obtener todos los hidratos de
carbono gue necesiten. Este ciclo se realiza en el glioxisoma y es una variacion del ciclo de Krebs.

Balance neto: 2 acetil-CoA 1 succinato.

2CO02

Acetil-CoA citrato isocitrato succinil CoA

isocitrato liasa

oxalacetato acetil-CoA

malato sintasa C2 C4

malato glioxilato succinato

fumarato

En este ciclo a partir del isocitrato actlla un enzima distinto, ya que debe romperse, la isocitrato liasa. Da lu
a 1 C4 (succinato)+ 1 C2 (glioxilato). El glioxilato puede aceptar otra molécula de acetil-CoA formando
malato gracias a la malato sintasa. Tanto el isocitrato liasa como el malato sintasa se sintetizan cuando se
necesitan.

Ruta de los fosfatos de pentosa.

Es una ruta secundaria pero muy importante que existe en todas las células, Tiene lugar en el citosol. Perrr
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obtener pentosas fosforiladas que se usan para sintetizar nucle6tidos ya que es la fuente de ribosa necesal
También se forma NADPH que es el poder reductor. La glucosa al entrar en la célula es G6P y por medio d
la G6Pasa se convierte en fosfoglucono lactona con reduccién de NAD+.

G6P fosfogluconolactona fosfogluconato

G6Pasa lactonasa

NADP+ NADPH dh CO2

NADPH

R-5P Ribulosa 5P

La fosfoglucono lactona se hidroliza con la lactonasa, obteniendo fosfogluconato que se descarboxila
oxidativamente. Actla una deshidrogenasa dependiente del NADP+. Al descarboxilarse se obtiene un C5, |
ribulosa 5P que es fuente de energia de la ribosa 5P. La célula necesita mas poder reductor que 5 C, comg
sobran azlcares de 5 C los utiliza para regenerar los productos de 6 C. Por esto tendra que ocurrir 6 veces
ciclo para la degradacion total de una molécula de glucosa. Si la reaccién ocurre 6 veces:

6 G6P 12 NADPH + 6 CO2 + 6 Ru5P

6 C55 C6P

6 G6P + 6 C5P 12 NADPH + 6 CO2 + 6 C5P + 5 C6P

En total: 1 G6P 12 NADPH + 6 CO2

Intervienen varios tipos de enzimas:

— Isomerasas.

- Epimerasas: transforman un epimero en otro.

— Transacetolasas (TC): catalizan transferencias de C2.

— Transaldolasas (TA): catalizan transferencias de C3 siempre de cetosa a aldosa.

Cuando el ciclo ha dado 6 vueltas tenemos 6RU5P que se han de transformar en 5 de G6P.

Ribulosa 5 fosfato

Ru5P epimerasa Ru5P isomerasa

Xilulosa 5 P Ribosa 5 P

321

transacetolasa

Sedoheptulosa 5P Gd3P

11



transaldolasa

Eritrosa 5P

transacetolasa

Gd3P ! PDHA Fructosa 6P Fructosa 6P

Esta ruta es esencial, se da en el citosol de todas las células

Fijacion autotréfica del CO2.

El CO2 es la forma mas oxidada del C. Los organismos fotosintéticos son los Unicos capaces de sintetizar |
molécula reducida a partir de una oxidada (el CO2 atmosférico). Para la sintesis requiere ATP y poder
reductor (lo que hemos formado anteriormente). En eucariotas esto se produce en el estroma del cloroplast
(porcion soluble). El proceso acaba al sintetizar una triosa fosfato que tras salir al citosol se convierte en
glucosa como antes. La forma de transportar la glucosa por la planta es en forma de sacarosa, que se form
el citosol.

Normalmente el proceso es igual para todas las células, el ciclo de Calvin. Se us6 CO2 marcado
radioactivamente y se comprobd que la primera molécula marcada era una molécula de 3 carbonos por lo ¢
se las llam6 plantas C3. Este resto se identific6 como 3—fosfoglicerato. El CO2 no es aceptado por un C2 si
que se une a un C5 y luego se rompe en dos C3. El C6 no se separa nunca del enzima.

Ciclo de Calvin.

Primera etapa: carboxilacion.

(CH20P) - (CO) — (HCOH)2 - (CH20P) + CO2 2X { (COO-) - (CHOH) - (CH20P)

Ribulosa 1,5 bifosfato RUBISCO 3-fosfoglicerato

La RUBISCO es el Unico enzima de este ciclo no presente en animales. Es una proteina muy importante er
células vegetales y estd sometido a regulacion. Tiene subunidades cataliticas (L) y reguladoras (S) mas
pequefas. Muy abundante en cloroplastos, hasta el 50% del peso de hoja fresca (méas abundante en el mui
Tal cantidad hace pensar que se use de reserva, por ejemplo de N dada la gran cantidad de aminoacidos.
Las reacciones son termodinamicamente favorables, aunque el enzima presenta un problema, que puede L
02 también de sustrato. EI CO2 y el O2 compiten por el sitio activo, la enzima tendra actividad carboxilasa
oxigenasa. Si oxigena rompe en 2 la molécula:

(CH20P) - (CO) - (HCOH)2 - (CH20P)+02 (CH20P) - (COO-) + (CH20H) - (HCOH) - (CH20P)
Ribulosa ,5 bifosfato RUBISCO fosfoglicolato fosfoglicerato

Segunda etapa: fase reductiva.

Transformar 3PG en Gd3P. Misma reacciéon que en la gluconeogénesis.

ADP ATP NADP+ NADP+

2x 3PG 1,3BPG 2x Gd3P
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3 fosfoglicerato quinasa glicerato 3 fosfato deshidrogenasa

ATP y NADP+ producido acoplados a la cadena de transporte fotoelectrénico. Hasta ahora sélo 1 carbono
procede del CO2, por lo que ha de dar 3 vueltas para que todos sean del CO2.

6 ATP 6 NADP+ Gd3P novo

6x 3PG 13BD 6x Gd3P

5x C3P (para regenerar aceptor final)

3x Rul,5BP + 3 CO2 6x 3PG

RUBISCO

Segunda etapa: regeneracion del aceptor final.

5 C3P 3 C5P. Cada C5P se ha de fosforilar para que sean bifosfato por medio de una quinasa.

Los enzimas que son distintos son: fosforibulosa quinasa, RUBISCO y sedorribulosa—1,7-bifosfatasa.
Balance neto: 3 CO2 6 ATP (de fosforilar 3PG) + 3 ATP (de fosforilar Ru5P)

3 CO2 + 9 ATP + 6 NADPH triosa fosfato + 6 NADP+ + 9 ADP

Regulacién del ciclo de Calvin.

Sélo ocurre cuando hay luz porque hace falta NADPH y ATP. La regulacion asegura la fijacion de CO2
cuando hay luz y funciona la cadena de transporte fotoelectrénico. Regulacién a nivel de RUBISCO a vario:
niveles relacionados con el periodo luminoso.

La actividad de RUBISCO depende de:

- Si el pH sube se activa. Si la cadena de transporte fotoelectrénico funciona se bombean H+ dentro del
tilacoide y el pH sube en el estroma donde RUBISCO es activa. H= (potencial de membrana) + pH
(gradiente de concentracién). En el cloroplasto es poco importante porque se transportan H+ pero se sac:
Mg2+ y no se crea potencial. Al aumentar la concentracién de Mg2+ aumenta la actividad.

— Si sube la concentracion de Mg2+ se activa.

— Si sube la concentracion de NADPH se activa. La cadena de transporte fotoelectrénico produce NADPH.

Relacionados con la fase luminosa mediante la cadena de transporte fotoelectrénico de la membrana
tilacoidal.

Otra regulacion mas general (de todos los procesos del cloroplasto) activado por F6P e inhibido por F1,6BF
Se pueden interconvertir por medio de la F1,6Bifosfatasa, enzima de la gluconeogénesis. Esta reglado por
luz mediante el poder reductor. Al funcionar la cadena de transporte fotoelectrnico aumenta el poder reduc
en el cloroplasto. En muchos procesos la estabilidad del mensajeros es el regulador y depende del estado
redox. Tienen todas las cisteinas de dos maneras, formando puentes disulfuro o no. La forma SH es la
reducida, muchas proteinas deben estar reducidas para funcionar. Para pasar de oxidada a reducida
necesitaremos e—- de la cadena de transporte fotoelectronico via ferredoxina. La quinasa del final esta igual
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regulada.
Fotorrespiracion.

Es el consumo de O2 en presencia de luz. Este problema es resultado de la actividad oxigenasa de la
RUBISCO. Si no hay luz RUBISCO esta inactiva.

Balance neto: el O2 se consume y se desprende CO2, lo opuesto a lo deseado en la fotosintesis. No se prec
energia, se reduce la eficiencia de la fotosintesis. Problema para la agricultura porque aparece menos bion
RUBISCO 2 actividades y una molesta porque la conformacién del enzima hace que pueda aceptar 02,
aungue es mas afin por el CO2. Si la fotosintesis es continua aumenta mucho la concentracién de O2 y
disminuye la concentracion de CO2 por lo que se convierte en un competidor peligroso.

Defensa: Km < CO2, la Km es alta para CO2. Nadie sabe la utilidad de la funcién oxigenasa. Al principio nc
habia O2 en la atmésfera con lo que no era un problema.

Algunas plantas disminuyen la actividad oxigenasa porque separan espacialmente las 2 fases de la
fotosintesis. En la zona donde se transportan e— se produce O2 y en la zona de actividad de RUBISCO se
consume. Las hojas tienen una anatomia especial, tienen células donde se transportan e— y otras con activ
de RUBISCO. Las células del mesofilo de la hoja fijan CO2 temporalmente, pero no por RUBISCO. PEP
recoge el CO2 (PEP carboxilasa). Al fijar CO2 se forma OAA que se transforma en malato que viaja a las
células donde esta RUBISCO. El malato ahora se descarboxila, produce C3 (piruvato) y resulta CO2. Dond
es activa la RUBISCO la concentracion de CO2 aumenta y la concentracion de O2 disminuye. La fijacion e
favorecida. El piruvato vuelve a la otra célula y se transforma en PEP. Al marcar radioactivamente aparece
primero OAA, por lo que se llaman plantas C4 (CO2 fijado en un C4). La molécula de 4 carbonos sélo
transporta el CO2 hasta RUBISCO. De este tipo son muchas plantas tropicales.

CO2

PEP OAA

piruvato malato

CO2

En otras plantas la separacion es temporal, aunque son C4 igualmente. Por la noche se abren los estomas
fijan el CO2 igual que en el caso anterior (la luz no es necesaria). Por el dia cierra los estomas liberando el
CO2. Son plantas tropicales.

Metabolismo de polisacaridos.

En las células animales la glucosa se almacena en forma de glucégeno y en las vegetales en forma de alm
El gluc6geno es un polisacarido formado por glucosas unidas por medio de enlaces glicosidicos I. Las
ramificaciones estan unidas por enlaces I. Tiene un extremo reductor y otro no reductor. El no reductor es
en la cadena | el que no ofrece el C1.

Que la molécula esta ramificada es una ventaja porque asi tiene muchos extremos no reductores a la vista.
También es mas soluble. Forma granulos en el citosol en los que normalmente estan afiadidos los enzimas
lo metabolizan dos tipos de células almacenan glucégeno, las musculares y las hepéaticas, aunque para

funciones distintas.

Glucogenolisis.
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Estudiada por los Cori. Se puede hidrolizar el enlace, pero en la célula se hace por medio de un fosfato
(fosforolisis). La ventaja es que se obtiene glucosa ya fosforilada por lo que no tiene que actuar la
hexoquinasa:

(Glu)n + Pi G1P + (Glu)n-1

glucdgenofosforilasa

Se degrada siempre empezando por el extremo o reductor rompiendo los enlaces glicosidicos 1. El enzima
no puede degradar completamente el glucégeno, al llegar al extremo hay repulsiones estéricas. Se para a ¢
residuos de la ramificacion. Necesita otro enzima con 2 actividades enzimaticas:

- Transferasa I: coge los 2 primeros y los transfiere a un extremo no reductor.

- Glicosidasa: coge el residuo del punto de ramificacion con enlace 1y lo hidroliza quedando una glucosa
sin fosforilar. Las glucosas almacenadas aparecen todas fosforiladas menos las de las ramificaciones.

Para degradar las glucosas han de aparecer intermediarios de la glicolisis, la mayor parte G1P:

Glucosa G6P

hexoquinasa glicolisis

G1P G6P

fosfoglucomutasa

Al movilizar el higado el glucégeno libera glucosa y G1P que para salir de la célula ha de perder el fosfato,
transforma primero en G6P y con enzima G6fosfatasa (de la gluconeogénesis) elimina el P . La G6Pasa sa
el paso de la fosfoquinasa.

Glucogenogénesis.

Requiere extremo no reductor para incorporar las glucosas por ese lado. El enzima es la glucogenosintasa.
Estudiado por Laloir. La glucosa debe estar activada combinandola con nucleétidos (derivado de la uridina,
UTP). Activacion:

glucosa G6P ! G1P + UTP

hexoquinasa

G1P + P-P-P-uridina UDP-glucosa + PPi

UDP glucosapirofosforilasa

Siempre que el pirofosfato sea un producto la reaccién va hacia la derecha. El enzima glucogenosintasa af
resto de glucosa formando 1y libera UDP. Punto de control mas importante. El UDP se necesita como

UTP por lo que para recuperarlo se necesita ATP por medio de una nucleésido difosfoquinasa.

Para las ramificaciones coge un trozo ya sintetizado de unos 7 mondémeros y lo mueve hacia dentro de la

cadena (unas 11 glucosas). Se transfiere entero en posicion 6 a una glucosa ya unida. De esto se ocupa ur
transferasa. Ahora una sintasa une por los 2 sitios. La separacion entre ramas es de por lo menos 4 glucos
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para poder degradarlo luego.

(Glu)n + UDP-Glu (Glu)n+1

glucdgeno sintasa

La glucégeno sintasa siempre necesita cebador (extremo no reductor). Casi siempre el cebador es el
glucdgeno que no se degrada del todo nunca. Para sintetizar desde cero el cebador es una proteina que se
puede glicosidar (afiadir aztcar). El azGcar se une a los OH de Ser y Thr formando un enlace glicosidico.

Regulacion.

El gluc6geno esta almacenado en el citosol donde se hallan los enzimas encargados de degradarlo y
sintetizarlo. Las 2 rutas no pueden funcionar al revés.

La sintesis implica activar glucogenosintasa cuando haya mucha glucosa. Si la concentracion de glucosa e
alta no es necesario movilizar las reservas. La degradacion ocurre al bajar el nivel de glucosa (es el
modulador). Estos dos procesos hunca son activos a la vez.

Células hepaticas.

La glucogenofosforilasa esta regulada por:

— Modificacién covalente, por lo que puede existir en dos formas, la no fosforilada es inactiva.

ATP ADP

Glucosa fosforilada glucosa fosforilada

OH (Ser) glucogenofosforilasa quinasa P

forma b forma b

fosfatasa

forma a forma b

H20 Pi

La forma b esta regulada alostéricamente. Modulador positivo concentracién de AMP alta (falta ATP). Si la
concentracion de AMP es alta pasa a la forma a.

Si la concentracién de glucosa baja el glucégeno se degrada y la glucosa pasa a la sangre. Modulacion
regulada por hormonas, que son moléculas sefalizadores de organismos pluricelulares, producidas en algL
sitios para advertir de determinadas cosas. La concentracion de glucosa e sangre dispara la producciéon de
algunas hormonas que actian sélo sobre células que tengan el receptor especifico. Al llegar la hormona la
célula desencadena una respuesta.

— Tras comer aumenta la concentracién de glucosa en la sangre y se produce insulina por el pancreas. La
insulina potencia la sintesis de glucégeno. Si hay insulina la glucégeno sintasa esta activa y la fosforilasa n

- Entre comidas se produce glucagén que favorece la degradacién activando la fosforilasa.
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Para coordinar ambos procesos la sefial ha de ser la misma.

Al producirse glucagoén algunas células con receptores, entre ellas las hepaticas, lo recogen. Al unirse al
receptor cambia el metabolismo celular y desencadena el aumento de otro mensajero, el cCAMP (3'y 5'
unidos). Esto es porque la hormona no puede entrar dentro de la célula. Se favorece la sintesis de cAMP p
adenilato ciclasa que a partir de ATP sintetiza cAMP. Activacion mediada por proteinas muy importantes
llamadas proteinas G, que pueden unir GTP. Transmiten sefales dentro de la célula y tienen 3 tipos de
cadenas: , vy .

: une GDP 6 GTP. Es activa cuando une GTP. La proteina G se autorregula porque hidroliza GTP (es
GTPasa) en la cadena . La proteina G media el efecto entre el receptor y la adenilato ciclasa. El receptor
favorece el paso a forma activa. Al unirse la hormona y r receptor, la proteina G, que también esta en la
membrana, pasa a activa y pone en marcha a la adenilato ciclasa. La proteina G es activa hasta que se
hidrolice el GTP. El célera produce diarreas debido a una toxina que bloquea la actividad GTPasa de la
proteina G, que ya no puede desconectarse, y no para de transportar iones y H20 hasta la deshidratacion.

El cAMP actta de modulador para la proteinquinasa. Esta formada por 2 subunidades cataliticas y 2
reguladoras cuando esté inactiva (L2R2). EI cAMP se une a las R que se separan de las cataliticas y la
molécula gqueda activada. La proteinquinasa puede modificar a la glucégeno fosforilasa quinasa, que puede
estar fosforilada o no. A expensas del ATP modifica el enzima activandolo, lo que inicia la cascada
enzimatica disparada por una hormona activa cuando la concentracién de glucosa es baja.

La PKA puede fosforilar la glucégenosintasa que pasa a inactiva. Al activar PKA se pone en marcha unay
para la otra.

Para invertir el efecto de una quinasa actia una fosfatasa (que también esta regulada). La fosfatasa es acti
la concentracién de glucosa aumenta, desfosforila el enzima bloqueando un proceso timina empezando el ¢

- cAMP puede romperse para que desaparezca la sefal pasando a AMP y no activa la proteinquinasa. El
enzima que lo rompe es la fosfodiesterasa.

Células musculares.

El gluc6geno se almacena para consuma propio de la célula. El glucagén no actlda sobre las células
musculares. La cascada enzimatica es la misma pero disparada por la adrenalina. EI misculo necesita muc
ATP, requiere glucosa. Un esfuerzo continuado moviliza el glucégeno igual que antes. Las sefiales que
determinan la contraccion muscular son cambios en la concentracion de iones. Al aumentar la concentracic
de Ca2+ dentro de la célula se activa la degradacion de glucégeno (coordinando los dos procesos de lisis y
sintesis). ElI Ca2+ activa la glucégeno fosforilasa quinasa uniéndose a la subunidad calmodulina. El efecto
la adrenalina es adelantarse a la situacién teniendo ya preparada la glucosa antes de que la concentracion
Ca2+ aumente.

Biogquimica. Tema 16. Metabolismo de hidratos de carbono.
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