Introduccion al Metabolismo



Metabolismo:

Conjunto de reacciones quimicas que ocurren dentro
de una célula

Las reacciones quimicas son catalizadas por enzimas
cuya funcion es disminuir la energia de activacion de
dicha reaccidn quimica



En general los procesos metabolicos se
organizan en:

Vias Metabolicas

Transformacion de un sustrato inicial en un
producto final a través de reacciones
Intermediarias.

Cada una de las reacciones esta catalizada
por una enzima diferente
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Via metabdlica o bioquimica

http://highered.mcgraw-
hill.com/sites/0072437316/student_viewO/chapter8/animations.html#



¢, Como se regula una via metabdlica?

1.- Suministro de Nutrientes (sustratos)



etabolica muy activa



¢, Como se regula una via metabdlica?

2.- Regulacion de la actividad enziméatica
(rapido)
a.- Efectos alostericos



a metabodlica se inhibe




¢, Como se regula una via metabdlica?

2.- Regulacion de la actividad enziméatica
(rapido)
b- Modificacidn covalente: Ej
fosforilacion y desfosforilacion



Modificacion Covalente de Enzimas

ATP ) _ ADP
Proteina Kinasa

Enzima no fosforilada Enzima fosforilada

C Fosfatasa
Pi




¢, Como se regula una via metabdlica?

3.- Regulacion de la cantidad de enzima
(lento)
Implica activar o inhibir la expresion
de genes en el nucleo (proceso de
transcripcion y de traduccion: sintesis
proteica)



DNA

l Replicacion

Funcion

. DNA
= l Transcripcion

Utilizacion
(metabolismo) MRNA

l Traduccidn

PROTEINA



Niveles de Control de la Expresion

Geénica en Eucariontes MRNA inactivo

Control de la
Estabilidad

N

A

DNA |— | Transcripto | Foo AT T HRNA

ﬁ Primario ﬁ ﬁ ﬂ

Control Control del Control del

. ) Control de la
Transcripcional Procesamiento Transporte

Traduccion

\

Proteina

NUCLEO CITOPLASMA




¢, Como se regula una via metabdlica?

4.- Carga energética



Velocidad relativa

Carga energetica

s Via generadora de ATP
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RESUMEN
Regulacion de las vias metabolicas

1.- Suministro de Nutrientes (sustratos)

2.- Regulacion de la actividad enzimatica (rapido)
a.- Efectos alostericos
b- Modificacion covalente: Ej fosforilacion y
desfosforilacion

3.- Cantidad de Enzimas (lento)
Control sobre la sintesis y degradacion

4.- Carga energética



Qué facilita el control del metabolismo??

1) Compartimentalizacion

Las vias metabdlicas se localizan en diferentes
compartimentos celulares
Ej: Glicolisis en el citoplasma

Sintesis proteica en el citoplasma

Ciclo de Krebs en la mitocondria



2) Al ser regulada via sintesis # via degradacion

Como saber si una via es regulada??

kd
A+B — C+D

Ki
Vd = kd [A] [B]

Vi = ki [C] [D] ki [A] [B]
En el equilibrio l

kd [A] [B]= ki [C] [D] Keq



Las reacciones no reguladas llegan al equilibrio

Cuando una via es regulada: no se llega al equilibrio

!

L_as reacciones se hacen irreversibles

Como se sabe???
Se mide la razon M/A

Si M/A # Keg = via regulada

M/A= [C]ss [D]ss Keg= [C] [D]
[Alss [B]ss [A] [B]




Glucoquinasa 2 x 103 0.02 No
Fosfoglucoisomerasa 0.36 0.31 Si
Piruvato kinasa 2 x 10% 0.7 No

Enolasa 3.0 2.9 Si



Ejemplo de Oxidacion: Respiracion Celular

CgH.,0 + 60,

v

6CO, +6H,0 + E

l

686 Kcal/mol de glucosa



Respiracion Celular

Procesos degradativos y oxidativos de los
alimentos para obtener ENERGIA
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Oxidacion de la glucosa

Comprende 3 etapas:

1) Glicolisis
2) Oxidacion del Piruvato
3) Ciclo de Krebs



1) Glicolisis

Glucosa + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD*

|

2 Piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2H* + 2H.,0O



Caracteristicas
1) Ocurre en el citoplasma

2) Produce ATP a nivel de sustrato y via
poder reductor (NADH)

3) Es anaerdbico
4) Ancestral: bajo rendimiento: 2 ATP netos

5) Produce 2 moléculas de piruvato
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De qué manera los NADH sintetizados en el citoplasma
pueden generar ATP por guimiosmosis???

Deben entrar a la mitocondriay debe haber O,
Como entran a la mitocondria???

Los NADH no pueden atravesar la mitocondriay ocupan un
sistema lanzadera:

Consisten en transferir los equivalentes reducidos a otras

moléculas que si pueden atravesar la membrana
mitocondrial

Existen 2 sistemas lanzaderas:



1) Glicerol 3- fosfato:

NADH + DiIOH cetona : » G-3P + NAD™

G-3P + FAD" - FADH, + DIOH cetona
(en la membrana mitocondrial)

mitocondria

Los equivalentes reducidos del NADH se transfieren
al Glicerolfosfato que a través de una enzima

ubicada en la membrana mitocondrial reduce al FAD
dentro de la mitocondria a FADH,: 2 ATP por cada
FADH,

(cerebro y musculo)



2) Malato-Aspartato:

NADH + OAA —; >~ Malato + NAD*

|

Ingresa a la mitocondria donde nuevamente
se regenera el NADH pero ahora intra mitocondrial

Mitocondria

Malato+ NAD* ) > OAA + NADH

Se generan 3 ATP por NADH (higado, rindn y corazdn)
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2) Oxidacion del Piruvato (mitocondria)

co,—
CoA
NAD
\ /
NADH |
Acetil CoA

Ciclo de Krebs



Malate

Citric acid cycle




Caracteristicas Ciclo Krebs

1) Ocurre en la mitocondria
2) El CO, sale de la mitocondria 'y abandona la célula
3) Se consumen 3 moléculas de H,O

4) Se produce 3 moléculas de NADH y 1 de FADH,

5) Se produce 1 ATP (fosforilacion a nivel de
sustrato)



pyruvate fatty acids
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Figzure 14-16. A summary of mitochondrial energy metabolism. Pyruwvate and fatty acids enter
the mitochondrnion, are brolken dowmn to acetwl Cold, and are then metabolized by the citric acid
cwcle, which produces MNADH (and FADH.,. which 15 not shown). In the process of cxdatve

phospheorvlaton, high-energy electrons from MADH (and FADH. ) are then passed to oxygen by

means of the resparatory chain i the mner membrane, producing ATE by a chermiosmohic
mechamism MNATYH generated by glvcolvwsis i the cytoesol also passes electrons to the respiratorsy
chainn (not shown), Simnce INATDH cannot pass across the mitochondral inner membrane, the electron
transter from cyvtosclic MATH must be accomplished imndirectly by means of one of several "shuttle"
sweterms that transp ort another reduced compound into the mitochondrion; after being cmmdized, this
cotmpound 15 returned to the cytoscl, where it 15 reduced by ATDH again.



Caracteristicas de la Fosforilacion oxidativa

1) Grupos NADH y FADH, transfieren los electrones al O,

2) Este proceso ocurre por una cadena transportadora de
electrones ubicada en la cara interna de la mitocondria

3) En cada transferencia los electrones van cayendo a un
nivel mas bajo de energia hasta llegar al oxigeno.

4) Esta energia liberada se aprovecha en bombear los H*
desde el compartimento mitocondrial interno al exterior
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INHIBIDORES DE LA CADENA RESPIRATORIA
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DESACOPLANTES DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA
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Cadena transp de e y Fosforilacion oxidativa

http://www.stolaf.edu/people/giannini/flashanimat/metabolism/mido
%20e%20transport.swf

http://highered.mcgraw-
hill.com/sites/0072437316/student_viewO/chapter9/animations.h
tml#

Avanzado

http://www.brookscole.com/chemistry d/templates/student_re
sources/shared_resources/animations/oxidative/oxidativephos
phorylation.html

Sintesis de ATP

http://www.stolaf.edu/people/giannini/flashanimat/meta
bolism/atpsyn2.swf



Modelo simplificado de la oxidacion completa de los
nutrientes
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GLUCOSA Citoplasma

l e  2ATP
Glicolisis
Em) 2 NADH Emmm)> 4-6 ATP

- 2 NADH I 6 ATP

- 2ATP

Acetyl-CoA

‘ 6 NADH ‘18 ATP
Ciclo Kre ‘ 2 FADH, ‘ 4 ATP




Ejemplo de Reduccidn: Fotosintesis




Fotosintesis



Etapas de la Fotosintesis

1. Absorcion de luz

2. Formacion de O, por lisis de H,0,
reduccion de NADP a NADPH y
generacion de poder electromotriz

3. Sintesis de ATP

4. Conversion de CO, en Hidratos de
C



W Enzimas que catalizan fijacion

jde CO, y sintesis de almidén

Stroma Thylakoid

en la membrana

estan los pigmentos que

absorben la luz y permiten

aa sintesis de ATP, NADPH
“m.,y cadena transportadora de é

l

_ “*:-:.___ _

Inner membrane

Transportadores para fegfatos y
precursores de azucares

Granum

@uter memhran/e

Permeable a moléculas pequefas



Etapas

Fase Luminosa
Luz

!

Membrana fotosintetizadora

!

H,O + ADP + Pi + NADP » ATP + NADPH + H* + O,

Fase Oscura

CO, + ATP + NADPH +H* ——— Carbohidratos + NADP+ + ADP +
Pi + H,O

Reaccion Total

CO, + H,0O > Carbohidratos + O,



FOTOSINTESIS
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Figure 14-42. Photosynthesis in a chloroplast. "Water 15 oxdized and oxygen 12 released
i the photosynthetic electron-transfer reactions, while carbon diczde 15 assinilated (fxed) to
produce carbohydrate m the carbon-fization reactions.



Cambios en el potencial REDOX durante la fotosintesis
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Ciclo de fijacion del CO,: se forman moléculas organicas
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cost of ning molecules

|
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Fotosintesis

http://www.stolaf.edu/people/giannini/flashanimat/metabolism/
photosynthesis.swf

http://www.cst.cmich.edu/users/bailelre/biol01fall/enzphoto/photo
anima.htm#

http://highered.mcgraw-
hill.com/sites/0072437316/student_viewO/chapterl0/animations.ht
ml#

http://www.tvdsb.on.ca/westmin/science/Biologyl2/Met
abolic%20Processes/lightrxn.htm
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