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NOTA ACLARATORIA
ENSAYO CIENTIFICO

Este trabajo se realizé en el programa de Educacidén Continua
y Abierta en curso alternativo para egresados de Biolcogia, donde
‘se asumid como alternativa wviable de tesis el desarrollar un

ensayo cientifico que involucrara revisién bibliogrdfica, pero

sobre todo la experiencia laboral de los suscritos al programa de
" titulacién, para de este modo facilitar el logro de la titulacidn
sin menoscabo de la calidad de los productos logrados por cada

uno de los aspirantes.
Caracteristicas del Ensayo Cientifico

1. Se realiza a nivel de un campo disciplinar (tema educativo

nivel licenciatura por ser dmbito del trabajo laboral).

2. Se aborda un probliema tedrico. Los trabajos tedricos tienen
como rasgo distintivo gue no cuentan con una parte experimental
propia, y por lo tanto no 1llega a la recopilacién de datos gue
posea significacién estadistica y tampoco sé llega en 21 sentido

estadistico a comprobar ninguna hipdtesis.

Los trabajos tedricos en la modalidad de ensayo cientifico
en todos los casos pueden considerarse como trabajos descriptivos
o 1investigaciones descriptivas. ©Segun el Dr. Luis Gonzdlez

Martinez "La investigacién descriptiva tiene como proposito
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describir sistemdticamente los hechos y caracteristicas de un
objeto de estudio o drea de un interés en forma factual y segura.
Se describen eventos derivados de la acumulacién de 1la

informacidén, excluyendo la prueba de hipdtesis'".*

"La investigacidén tedérica o descriptiva busca INTERPRETAR el

por qué de un comportamiento, qué tan generalizable puede ser
dicho comportamiento y la relacién que dichos comportamientos

tienen con otros de tipo similar'.**

3.. En el ensayo - cientifico se busca cubrir objetivos (no la
prueba de hipdtesis) para 1o cual se recurre a revisiones
bibliogrdficas. En el presente trabajo se diseffaron un conjunto

de preguntas de investigacidén, equiparables a dichos objetivos:

a) ¢Qué son las rutas metabdlicas?

b) La presentacidén de esquemas en niveles de lsctura del
metabolismo de los aminodcidos ¢facilita la comprensién de les
mismos?

c) éEn qué consisten }as reacciones metabdlicas responsables
de la integracidn?

d) ¢éCudl es la significacion bioldgica de los procesos

metabdélicos de aminodcidos?

* Cuadernos de apunte No. 11, 25 de julio de 1985. "Metodologia
de la Investigacién Educativa'.

** VYizguerra, Rafael. '"Método de investigacidon educativa". (Guia
Practica). padgs. 35-70. Barcelona, Espafia. 1989.
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4, El ensayo cientifico tiene a su vez entre sus principales

rasgos el contener una propuesta que se traduzca en el
me joramiento de la prdctica vigente. En el presente trabajo se

propone como determinante:

a) una alternativa para el aprendizaje de los procesos
metabélicos abordados como contenido temdtico en la materia de
Bioquimica. -

b) para facilitar el aprendizaje del tema el manejo de
esquemas por medio de un sistema de planos de lectura presentados
metodoldégicamente en forma deductiva.‘

c) la infegracién metabdélica de los procesos anabdlicos vy

catabdélicos.

Es 1importante seflalar que 1la propuesta contenida en el
siguiente ensayo cientifico, no tiene caracter de '"nuevo" en el

sentido cientifico de la palabra ni tampoco tiene cardcter de

“invento', ni tampoco de "plagio". Tan solo tomamos las ideas de.

las fuentes bibliograficas revisadas Yy las estructuramos de un
modo t4&l que origine o constituya una propuesta que pueda poco o
mucho mejorar la practica vigente en cuanto a la enseflanza de la

Biogquimica (ver. p&ag. 26 ).

Para finalizar deseamos sefialar gque el ensayo cientifico se
caracteriza a su vez por ser de no gran amplitud (pdginas
escritas o redactadas) o gran bastedad de autores (bibliografia),

es mucho mds importante la COHERENCIA de la propuesta: el formato
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del ensayo es por estos motivos mucho mds flexible que una tesis
tradicional que  incluye resumen, introduccién, justificacién,
antecedentes, objetivos, metodologia, resultados, discusiones vy

conclusiones.

Las 1investigaciones realizadas de tipo descriptivo en
Biologia se realizan sobre todo en Zoologia en las llamadas
investigaciones de campo al estudiar 1la conducta de aves,

mamiferos, etc., se recurre a estadistica no paramétrica para

buscar confiabilidad en los resultados.

Es imposible concebir la Biologfia sin los trabajos tedéricos
de Darwin o las inferencias que ¢éste realiza en la evolucidn, sin
el marco de investigaciones tedricas, 1o que no significa que no
estdn disociadas de datos reales pero es imposible "meter  en un

laboratorio a la evolucidén'.*

i
/é}}

- !

M. en C. Luis Alfredo Burgos Rivas
‘ Director de Tesis

* Darwin C. "El origen de las especies'". Editorial Planeta, 1992.
pdg. 106. "El resumen que ahora publico es necesariamente
imperfecto, no puedo dar aqui referencias y textos en favor de
mis maltiples afirmaciones y debo confiar en que el lector pondra
alguna confianza en mil exactitud". :
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I. CONSIDERACIONES DIDACTICAS EN EL APRENDIZAJE DEL

METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS.



Para realizar esta gufa de estudio fue necesario partir del
supuesto de que existen muchas causas que .dificultan la
comprensién y asimilacién de las rutas metabdlicas de los
aminodcidos encontrando entre los principales motivos que los
brocesos metabdélicos de los veinte aminodcidos se trata en forma
difusa en los libros de consulta Dbd&sicos indispensables
utilizados como material bibliografico para cumplir con los
requisitos del programa de estudio de Bioquimica. Tal es el caso
de Bioquimica de Lehninger (1982) donde la infermacidén del tema
.especifico rutas metabdélicas de los amincdcidos se localiza en el
capitulo 21 "Degradacién oxidativa de los aminodcidos'" gque abarca
de la pagina 571 a 1la 597 y sin embargo pide constantemente
consultar pdginas que corresponden al capitulo 25 "Biosintesis de
los aminodcidos" de 1la pagina 705 a la 736; en Bioguimica de
Stryer (1988) ocurre algo similar, en el capitulo 21 "Degradacién
de aminodcidos y ciclo de la urea" Que abarca de la pdgina 501 a
la 521, se comprende una parte del tema y en el capitulo 24
"Biosintesis de aminodcidos vy grupo hemo" de la padgina 581 a la
604 se encuentra la parte complementaria; sin tomar en cuenta los
capitulos que se relacionan indirectamente para comprender en su

totalidad el metabolismo_de 10s aminocdcidos.

Otra de las causas es el alto costo de 1los libros de texto

bdsicos 'y que algunos de ellos estdn en 1inglés, lo que perjudica

directamente la comprensidén y asimilacién del tema.

17
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Sobre estos fundamentos se elaboré la guia de estudio
titulada "Metabolismo de los aminodcidos"”, dando asi oportunidad
a4 que se construyan nuevas soluciones a viejos Yy recientes
problemas sobre el contenido temdtico. La ausencia de guias
facilitadoras de aprendizaje que integren el metabolismo con los
procesos anabdlicos y catabdlicos de cada uno planted el
imperativo de realizarla y ofrecerla como una herramienta de tipo
didactico que ayude posteriormente pasar a la lectura de
articulos especializados o de autores de textos monogradficos como

son Lehninger (1982) y Stryer (1988).

Los procesos metabdlicos abordados como contenido temdtico
de la materia de Bioquimica representa un dmbito de gran
complejidad porque incluye cadenas de reacciones, multiplicidad
de enzimas, sustratos y significaciones bioldgicas, por 1o gue
rasulta evidente que es un proceso por naturaleza complicace vy
por lo tanto debe ensefiarse de una forma que facilite su

comprensidn.

Para los fines de aprendizaje dicha guia de estudio tiene
como objeto proporcionar esquemas* gue contengan los factoreu:
enzimas, sustratos y férmulas dque participan en cada una de las

rutas metabdlicas de los aminodcidos rescatando el cardcter

* Esquema: es el conjunto de relaciones que se establecen entre los elementos
X, Yy, 2z para representar alguin nivel de la realidad o problema especifico.
Los problemas de la realidad no cuentan con representaciones Unicas por lo
tanto pueden existir multiplicidad de esquemas como formas de represenca—
cidn.
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integrado que presentan cada una de ellas, representando la ruta,

Y la integracién de la misma de la siguiente manera:

- rutas:

a > b y Ll e

sustrato sustrato
inicial final

— rutas integradas:

c—e

a — Db *d
sustrato sustratos
inicial posibles

— reaccioén:
q———— b

sustrato sustrato
inicial final

Ademds de mencionar la significacién biolégica de las

reacciones en lo particular y en las rutas en general.

19



Por 1o que se abordardn de la siguiente forma:

- La primera parte de 1la guia comprende el estudio del
metabolismo de los aminodcidos desde el punto de vista
fisioldégico, 1iniciando con la digestidén de las proteinas con
eventos a nivel del estémago, intestino delgado (asimilacidn) vy

finalmente higado.

~ La segunda parte comprende el aspecto bioguimico de las

transformaciones individuales que ocurren en los aminodcidos,

siendo reacciones diversas como la descarboxilacidén,
transaminacién y otras, esto con la intencién de entender
posteriormente la preparacidn de los aminodcidos para su

consecuente degradacidén oxidativa.

~— La tercera y UGltima es la parte medular de la guia de estudic,
ya gque mediante un sistema de esquemas minuciosamente elaborados
con los fines especificos de ensefianza—-aprendizaje se describen:
a) las principales rutas metabdélicas de los’amincdcidos (procesos
anabdlicos) que se imician a partir de ellos vy conducen a la
formacién de varias biomoléculas especializadas, siendo los
propios aminodcidos participes o precursores directos, b) las
rutas metabdlicas de los veinte aminodcidos que se incluyen en el
ciclo de Krebs, c¢) el esquema tan especial del <ciclo de la urea
como la forma de excrecidén, d) el Dbalance energético de 1la
oxidacidén de los aminodcidos (treonina) y e) los eventos del

metabolismo de aminodcidos a nivel mitocondrial.
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Para facilitar el aprendizaje del tema que nos ocupa se
propone el manejo de los esquemas por medio de un sistema de
planos de lectura* presentados metodoldégicamente en forma

deductiva:

1) PLANO DE LECTURA DE SIMPLIFICACION ANALITICA: consiste en
prqporcionar los conceptos significativos de los procesos
metabdélicos de un grupo especifico de aminodcidos, permitiendo}la
visidén general de las rutas metabdélicas de 1los aminodcidos
considerados. La guia de estudio presenta cuatro esquemas de este

tipo. Ejemplo:

4.1 PLANO DE LECTURA DE SIMPLIFICACION ANALITICA DE LAS RUTAS DE
AMINOACIDOS QUE CONDUCEN AL ACETIL-CoA POR LA VIA DEL PIRUVATO

treonina

L 4
cistina glicina

y
cisteina serina

triptéfano

alanina

€

ONOROIOIO

piruvato

!

acetil-CoA

* El Plano de Lectura: es un recorte parcial del esquema que cumple una
funcidén orientadora.

En sentido estricto se manejan relaciones entre los elementos: reaccién
quimica, ruta metabdlica y ruta integrada con relacidn al metabolismo de los
aminodcidos y para cuya representacién esquemdtica se utiliza como recurso los
planos de lectura.




El esquema anterior muestra un panorama global de las rutas
metabdélicas integradas de los aminodcidos cisteina, treonina,
glicina, serina, triptéfano y alanina, cuando estos concluyen en
un proceéo catabdlico en este caso especificamente del piruvato y

acetil-CoA.

Se analizard este plano de lectura partiendo 1inicialmente
del extremo derecho siguiendo 1la ruta del triptéfano 11C*-3C-3C-=
2C, una vez terminado su andlisis se continda con la ruta de
treonina 4C-2C-»3C»3C-»2C y finalmente la ruta de cistefina 6C-3C>

3C-2C.

Al abordar la ruta 11C-3C~>3C-»2C recurrimos al segundo plano

de lectura de coordinacién sintética.

2) PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA: consiste en
mostrar las relaciones** biosintéticas y degradativas de cada uno
de 1los aminodcidos en particular (que tienen su punto de partida
en el triptdéfano) enfatizando simultdneamente la relacidén***

entre procesos catabdélicos y anabdélicos. Ejemplo:

* C: representa la cadena carbonada del aminodcido que es objeto de la
transformacién metabdlica.

** Tas relaciones contenidas en los esquemas son los elementos con los que se
construye la multiplicidad de nuevas relaciones y posiblemente de nuevos
esquemas, manteniendo invariable el problema de la realidad objeto de estudio.
*%*% {Jna relacidén para el caso del metabolismo de los amincdcidos consiste en
la adecuada identificacién y manejo de: reaccidén quimica, ruta metabdlica y
ruta integrada, para 1lo cual es necesario contar con los factores: enzimas,
sustratos y férmulas.



4.1.1 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL METABOLISMO

DEL TRIPTOFANO.

3-Hidroxitriptamina

I 2 Triptamina .

Indol

TRIPTOFAMO
\l/ Acide

Quinurenina &—————— N-Fornilquinurenina

do
Indolacetice

I-Hidroxiquinurenina——icido-3-Hidroxiantranilico

Semialdehido del acido

- Z-amino-3-carboxi-
ALAKRIHA iuconxco

Piruvato Z-semialdehido del
acido Z-amina-
muconico

Acetil-CoA )
_ Aclde )
Z-aminomuconico

Acide
A-oxoadipico

Glutaril-Cof

Acetoacetil-CoR

Hcido
Hicotinico

=

cotinamida

v o
fAcide ., e
Nicotinico-Hononuclaptido (HNM)

Esta es una parte simplificada del plano de lectura original

de coordinacidén sintética del metabolismo del triptdéfano donde se

muestra en forma sintética todos los procesos posibles (ver pédg.

58) .

* Segmento analitico tomado del plano de lectura de simplificacidén analitica
gue indica la ubicacidén de la ruta metabdlica que es objeto de andlisis.
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Es 1importante seflalar que del plano de lectura de
coordinacién sintética ée deriva el plano de lectura: Mecanismos
de reaccién,  -que en el presente trabajo la ruta triptéfano —>
indol-3-gliserofosfato en la pdg. 58 que al no estar demostrada se
puede utilizar para trabajos de investigacién a ser realizada por
los estudiantes, en donde el plano de lectura de coordinacidn
sintética cumple una funcién orientadora vy el estudiante busca

los mecanismos especificos de cada reaccién.

Ademds, el plano de lectufa de coordinacidén sintética tiene
como finalidad ordenar los conceptos rescatados en el primer
nivel. Estos planos de lectura hacen mds comprensivo el tema,
constituyen una visién pedagdgica del mismo. En la guia de
estudio se presentan doce esquemas de este tipo para abordar las
rutas metabdlicas en las que participan los veinte diferentes

aminodcidos de las proteinas.

Finalmente pasamos al tercer y ultimo plano de lectura que

presentan los mecanismos moleculares de la ruta anterior.

3) - PLANO DE LECTURA DE MECANISMOS DE REACCION: comprende las
reacciones de mecanismos moleculares (reacciones gquimicas)
estrictamente de tipo anabdlico y catabdlico gque intervienen en
los procesos metabdlicos de cada aminodcido. En la guia se
recurre a la ruta 11C— 3C—> 3C—> 2C tomada del plano de lectura
de simplificacién analitica del aminodcido en cuestidén para

indicar la ubicacidn de las reacciones gquimicas que pertenecen a
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una determinada ruta metabdlica Y que son objeto de andlisis. Ver

el siguiente ejemplo:

4.1.1.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL METABOLISMO

DEL TRIPTOFANO.

HH

/J CHEQH—COUH —————> H—Fnrm{lquinurenina
.

iriptofans J

3-Hidroxiquinurening—————— {Quinurenina

2

F
R

o fcido 3-Hidroxiantranilice j}
flanina
i Semialdehido del acido 2-amino-3-carboximucenico
piruvato
2-Semialdehido del acido 2-aminomuconico
CH._C-5-CoR ficido 2-Aminomuconico
U
Acetil~CoR ficido #-0xoadipico

v

Glutaril-Cod

CH 3 £CHy -5-Con
i 0

Acetoacetil-Cof

:} HAD (ver biosintesis
de NAD pzg.g2)

“@-@-®

Ver formulas en el plano de lectura original de mecanismos- de reaccion del Triptofano en la Pag. 60.
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Los segmentos analiticos representados en forma
constante por <:> <:> <:> llegando a un total de 14
representaciones de este tipo y se seflalan en el extremo superior

derecho del plano de lectura de la ruta que se estd estudiando.

En los mecanismos de reaccién son de particular interés los
mecanismos moleculares anabdélicos especificos para cada
aminodcido, va que estos llevan a la mayor diversidad de

moléculas activas en los bilosistemas. Ejemplo:

&f’h’2 Cl'H -COOH —> HO(T CH CH COOH —LHO C'H CH NH2
i, /

il

Triptdéfano 5—-Hidroxitriptéfano S-Hidroxitriptamina

Los planos de lectura de coordinacidén sintética y los de
mecanismos de reaccién molecular se encuentran bdsicamente
supeditados al plano de lectura de simplificacidén analitica
(visién general) a la cual se le va analizando en la medida en
gque se profundiza con los planos de lectura, facilitando con ello

la comprensién y asimilacidén del metabolismo de los aminodcidos.

UTILIZACION DE LA GUIA DE ESTUDIO DEL METABOLISMO DE AMINOACIDOS

A NIVEL AULA.

La wutilizacidén de la Guia de Estudio del Metabolismo de
Aminodcidos sirvid de apoyo a un maximo de 36 horas clase, por

tal motivo los resultados o formas de utilizacidn tienen todavia
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un cardcter parcial o meramente indicativo y que en forma

resumida son las siguientes:

1. El profesor expone la concepcién diddctica resaltando el
significado de los planos de lectura donde resulta clave explicar

el papel de los segmentos analiticos que se toma del plano de

lectura de simplificacidén analitica ¢ <§>-—+ <:> —av<:> ).

2. El profesor debe explicar de manera muy clara que a un plano
de lectura de simplificacién analitica le corresponden varios

planos de coordinacidn sintética.

3. El metabolismo de aminodcidos a nivel fisioldégico se utiliza
Unicamente como un anclaje que permita abordar el tema del
metabolismo desde una perspectiva “familiar" o comprensible para
los estudiantes. La discusidén generada en este nivel es limitada

{2 horas).

4. El mayor trabajo por parte del docente vy los estudiantes se
dirigi¢ sobre los d ect i | & 5 L+ 5

donde el estudiante realizd:

a) Identificacion de la diversidad de rutas metabdlicas

diferenciando'las catabdlicas de las anabdlicas.

b) Se 1individualizaron las rutas para pasar a su comprobacidn

mediante su correspondiente mecanismo de reaccidén, a modo de
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ejemplo planteamos el trabajo desarrollado por 5 estudiantes de

2do. B de Bioguimica:

PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL METABOLISMO DE CISTEINA (pag.77 )

cisteina—cistina—cistamina—taurina—acido taurocélico
RUTA METABOLICA

J

MECANISMOS DE.REACCION

c) La ruta cistefna -——— dcido -taurocélico permitidé a 1los
estudiantes:. Carlos G. Martinez Robles, 1Isacc M. Gonzdlez.
Carrillo, Max Eloy Dominguez Davila, Roberto Acosta Puentes y
Pablo Munguia Matute, formular el siguiente significado
bioldégico: "El higado transforma el cplesterol en dcidos
biliares y promueve su reaccién con bases nitrogenadas, tales
como la glicina y la taurina, formando las correspondientes sales

biliares. Son ejemplos los dcidos taurocdlico y glicdlico".

5. La clase de Bioquimica pasdé de clase expositiva por parte del

docente a clase DEMOSTRATIVA por parte del estudiante, ya que de

cada plano de lectura de <coordinacidn sintética sé pudieron
derivar muchas mds rutas metabdlicas (mads de 20) que fueron

desarrolladas por estudiantes en trabajo extra clase vy

discutiéndose las significaciones bioldégicas en el aula.

6. Se observé una revisién en las tareas por arriba del 90% esto
a pesar de tratarse de rutas metabdlicas completas, todas ellas

apoyadas en el texto de A. Lenhinger y otros textos considerados

tradicionalmente como complicados.
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Al finalizar la presente guia de estudio el estudiante de la

Licenciatura en Biologia serd capaz de:
Area Cognositiva:
— Representar en su globalidad las rutas metabdlicas de los

aminodcidos desde el punto de vista anabdélico y catabdlico.

— Identificar procesos especificos del metabolismo de 1los

aminodacidos, como seria la Dbiosintesis de una molécula
determinada.
— Recurrir con mayor frecuencla y eficacia a los textos

monogrédficos con una certeza mayor al 90% para todo el grupo.

— La <clase pasa de una dindmica expositiva a una nueva

demostrativa donde el estudiante busca y comprueba;

Area afectiva.
— Analizar la utilidad que aporta la degradacidén oxidativa de los

aminodcidos en los organismos vivos.

En base a lo anterior, el manejo del contenido temdtico del
metabolismo de los aminodcidos resultard mds sencillo si  se
cuenta con la gufa de estudio que ademds de facilitar su
aprendizaje esta al alcance del alumno y es apropiada para
cumplir con 1los requerimientos del programa educativo. Sin

embargo, el proceso de enseflanza-aprendizaje no termina aqui,
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debe considerarse el inicio ya que para enriquecer el tema habréd
que actualizarse constantemente, donde el lugar central lo ocupan

los textos y articulos de reconocido prestigio.
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II. METABOLISMO DE AMINOACIDOS A NIVEL FISIOLOGICO



El estudio del metabolismo de los aminoicidos se abordara
"inicialmente en su componente fisioldégico gque incluye la
digestién de las proteinas con eventos a nivel de estéomago, de
intestino delgadd (asimilacidn) y del higado, continuando con las
transformaciones de los amino&icidos como consecuencia de
reacciones de descarboxilacién, transaminacidén, modificacién de
cadena carbonada, polimerfizacién Y otras, con un enfoque
individual con respecto a los aminoicidos (no dé procesos

metabdlicos).

Los procesos metabdlicos se describen inicialmente como
anabédlicos avocado fundamentalmente hacia la diversidad de
molé&culas que se pueden sintetizar a partir de los aminoacidos o
con la participacién directa de 1los aminoicidos para finalmente
dirigirse al estudio del catabolismo que incluye el papel del
ciclo de Krebs y la produccién de energia, ademas del ciclo de 1la

urea como la forma de excrecidn.

24 DIGESTION DE LAS PROTEINAS.

La digestién es equivaiente a una muy compleja hidrélisis
enzimatica de las proteinas de 1los alimentos, a partir de 1las
cuales se producen aminoacidqs y oligopéptidos que 1luego son
absorbidos en las membranas del intestino delgado. Los
aminoacidos obtenidos como resultado de la digestién de las

proteinas son el posterior objeto del metabolismo (ver pag.s3).
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A) EVENTOS A NIVEL DEL ESTOMAGO.

Entre los factores o c¢omponentes gque influyen en 1la

hidrélisis de las proteinas son: jugos gastricos, el acido

clorhidrico y 1las enzimas proteoliticas.

- Los jugos gastricos contienen el acido clorhidrico y al dia se
producen 25 litros produciendo 1a acidificacion en el estémago y
a su vez una mayor desnaturalizacién® en las proteinas de los
alimentos facilitando de este modo el ataque enzimatico realizado
por las proteasas.

La digestidon de las proteinas en el estémago se prolonga

durante 6-8 horas o mAas y entran en ac¢cldédn las proteinas acidas.

- Enzimas proteoliticas: Las proteasas se agrupan bajo el nombre de
PEPSINAS vy existen diferentes como: PEPSINA A, PEPSINA B PEPSINA
C y GASTRITRIPSINAS y cuya maxima actividad catalitica se observa
en los pH de 1.0-15. Las gastritripsinas actidan en pH de 2.0-3.0
inhibiéndose totalmente en p.H de 50-6.0

- El valor del pH de 1.0-1.5 (muy acido) hace que la enzima como
pepsina se activen lo cual implica el arrancamiento de un
fragmento de 16 aminoicidos (aminoicidos dicarboxilicos).

La pepsina pasa de una. masa molecular de 40,000 a una forma
mas chta de masa molecular de 32,700 produciendo de este modo 1la
liberacién del CENTRO ACTIVOM 1listo para participar en la
protedlisis o hidrélisis de las proteinas, este es un tipico

proceso auto-catalitico donde 1a enzima se activa a si misma.

¥ B0 la coccion de los alimentos también se produce una muy significativa desnaturalizacion de las proteinas por la accion de

la temperatura.
I1 g, CENTRO ACTIVO: Bs el responsable directo de la funcidn catalitica mediante su capacidad de reconocer sustratos de manera

especifica.
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La PEPSINA rompe el enlace peptidico entre los aminoacldos

Phe-Leu y 1la TRIPSINA rompe 1los enlaces peptidicos en
participan los aminoacidos Lys o Arg c¢on cualqulier
aminoacido.

B) ' EVENTOS A NIVEL DEL INTESTINO DELGADO.

que

otro

Las enzimas protedlicas a nivel de duodeno e 1ntestino

delgado hidrolizan a las cadenas oligopéptidas hasta aminoacidos,

dichas enzimas provienen del Jjugo Ppancreatico dgque es

enzimas.

- La TRIPSINA se activa por la accidén de una ENTEROQUINASA por

via aAclidocatalitica, el maximo de su actividad catalitica se
ohserva a un pH de 78 (realiza un ataque endopéptido)

- Las QUIMIOTRIPSINAS son liberadas por el jugo pancreatico en

forma inactiva contando con las mismas vias de activacion que la
tripsina, profundiza la hidrélisis hasta el 50/ de los enlaces
peptidicos y realiza un ataque endopeptidico.

- En conjunto las pepsinas, tripsinas y quimiotripsinas se

hidrolizan a nucleoproteinas, cromoproteinas y otras proteinas
complejas.

~ Las peptidasas son responsables de hidrolizar las cadenas

oligopéptidas hasta los aminoacidos, existen los siguientes
tipos: :

a) La carboxiamino peptidasas que realizan el ataque de forma
exopeptidica y por el lado del grupo carboxilico produciendo
amino&cidos libres.

\
b) Las aminopeptidasas rompen los enlases peptidicos realizando
su ataque de forma exopeptidica y por el lado del grupo amino
produciendo aminoacidos libres

¢) A las enzimas proteoliticas se agregan los microelementos zn,
Mn, Mg y Co como factores de activacion y que en union de las
microfibras del intestino delgado concluyen la hidrolisis
produciendo aminoacidos libres,

en
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ASIMILACION DE LOS AMINOACIDOS

La asimilacién de los aminoacidos Y algunas cadenas
oligopeptidicas constituyen un proceso muy complejo que conjuga:
a) la filtracidén, b) 1la osmosis, c¢) la difusién vy d) transporte
activo.

- Transporte activo: esta forma de transporte requiere de la

participacion de proteinas membranales TRANSPORTADORAS y del
consumo de ATP.

La proteina-transportadora actda con una ESPECIFIDAD similar
a la de las ENZIMAS y son muy sensibles a .los L-aminoacidos sobre
todo con Arg, HMet Y algunos mas lentos como Acido glutamico
terminando todos ellos en el torrente sanguineo de la vena porta

que se dirige al HIGADO.
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C) EVENTOS A NIVEL DEL HIGADO DEL METABOLISMO DE LOS
AMINOACIDOS EN LOS ORGANISMOS SUPERIORES,

entrada del tubo digestivo
desde la cavidad estomacal

PROTEINAS
DEL PLASMA
HORMONAS
cuerpos
cetdénicos

V

componentes aminoacidos
cetdnicos —— de los alimentos ESTRUCTURALES

glucosa glucosa \K‘
aminoacidos aminoicidos PURINAS Y
no esenciale PIRIMIDINAS
ENERGIA + COp ‘)

, PRODUCTOS
FINALES DEL
METABOLISMO

U R E A
AC, URICO CONJUGADOS

HACIA EL PLASMA VIA DE HACIA EL
PERIFERICO PIGMENTOS INTESTINO -
BILIARES DELGADO

La mayoria de las reacciones transformadoras de los
aminoacidos transcurren en el HIGADO, aqui se sintetizan

Propiamente las proteinas del higado, ademias de 1la mayoria de las

proteinas del plasma sanguineo. En este o6rgano se sintetizan
algunas moléculas como las bases purinicas vy Pirimidinicas,
nicotinaminas, acido irico, 'creatina Y urea, todas ellas

portadoras de nitrégeno. Algunas transformaciones moleculares que

- 36



tienen 1lugar en €&l son irreversibles entre ellas se forman
moléculas transportadas desde el higado y desechadas del
organismo en .la orina. Ademas en el higado se sintetizan algunos

de 1los aminoacidos no esenciales.

Luego de la desaminacidn el esqueleto de carbonos de 1los

aminoacidos tiene dos posibilidades, primero oXidarse en
condiciones aerdébicas sirviendo asi como fuente de energia

incluyéndose entonces en el ciclo de Krebs, o segundo utilizarse

en la Biosintesis.]

En el metabolismo de 1las proteinas y aminoacidos el HIGADO
cumple un importante y exclusivo rol. El papel de primer orden
del higado en el metabolismo de los aminodcidos se puede asociar

a muchos eventos o ventajas, entre los cuales podemos mencionar:

- La ventaja de la distribucidon anatémica del higado, ya que
luego del consumo de alimentos protéicos el higado es el que
recibe la mezcla de aminoacidos asimilados desde el intestino
delgado al momento de llegar a 1a VENA PORTA. De esta manera la
mezcla de compuestos nitrogenados que podrian causar alguna
accion dafiina en algan 4rgano son "atrapados" por el higado y
sufren determinados cambios antes de incluirse en el torrente
sanguineo general

- La ventaja anatdmica del higado la constituye su enlace
organioo con las vias de los pigmentos biliares, 1o que permite
excretar algunos productos finales toxicos del metabolismo de los
aminoacidos, propiamente nitrogenados (particularmente los
pigmentos de estercobilina, pigmento principal de las heces)
hasta el intestino.

- La ventaja de que sus cdlulas a diferencia de otras de nuestro
cuerpo cueritan oon el PAQUETE ENZIMATICO COMPLETO que participa
en el metabolismo de los aminoacidos, permite al higado llevar a
cabo los mas variados y miltiples rompimientos, modificaciones y
sintesis de compuestos nitrogenados (en cuanto a cantidad y
variabilidad).
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El

aminoacidos libres se refiere a tres aspectos principales:

El

1~ El rompimiento del esqueleto carbonado de los aminoacidos
para la obtencidén de energia y abastecimiento a la
gluconeogénesis (sintesis de glucosa).

2~ La formacidén de aminoacidos no esenciales y compuestos
nitrogenados, como las bases nitrogenadas de los acidos nucléicos
desde precursores sencillos.

3~ La neutralizacidn de compuestos toxicos como amoniaco, y
otros productos finales del catabolismo, entre ellos 1a urea, el
Acido trico, los pigmentos biliares, etc,

papel fundamental del higado en el metabolismo de los

higado cuenta c¢con una rapida regeneracidn debido a 1la

velocidad de los [procesos anabélicos] Y fsintéticos] que en &l

tienen

componen.

tienen

Es

aminoacidos libres en el

lo que

lugar, ademas del rompimiento de 1las proteinas

que lo

LLa gran velocidad de 1los procesos anabodlicos del higado

siguiente significado Dbiolégico:

a) Las células del higado virtualmente no envejecen, lo que
permite que siempre funcionen al maximo. "

b) En el higado se sintetizan muchas proteinas de exportacion
(no propias del higado) que son liberadas al torrente sanguineo.

¢) Las enzimas intracelulares sintetizadas en el higado influyen
en el metabolismo de todo el organismo como tal

d) Algunas proteinas del higado tienen la capacidad de
hidrolizarse rapidamente produciendo de esta manera una reserva
de aminoicidos disponibles para el higado, en los casos de
insuficiencia alimenticia. Ante un hambre prolongada primero se
hidrolizan las proteinas musculares que las propias del higado,

importante sefnalar que el nivel de proteinas Y

los tejidos periféricos utilizan dichos aminodcidos

plasma es RIGIDAMENTE CONSTANTE, por

para
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las reacciones de biosintesis o a la lnversa, realizan
rompimientos de sus Propias proteinas liberando aminodcidos aj
Plasma Sanguineo, lo que ests directamente relacionado con el
adecuado funcionamiento del higado; lo que depende a su vez de la

alimentacisn bProtéica,
{
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III. METABOLISMO DE AMINOACIDOS A NIVEL BIOQUIMICO



3.1. INTRODUCCION.

Los amincodcidogs constituyen uno de los sustratos mas

importantes del metabolismo del nitrégeno en 1los organismos

heterétrofos, con los aminodcidos se inicia la sintesis de las

proteinas, enzimas, las bases purinicas y pirimidinicas (&cidos
nucléicos), productos pirrdélicos (porfirinas), moléculas
biolégicamente activas de naturaleza peptifdica (hormonas), ademds

de muchos otros compuestos (ver pdg. 53 ).

De ser necesario los aminodcidos pueden servir de FUENTE
ENERGETICA fundamentalmente a través de la oxidacién del

esqueleto de carbonos en el ciclo de Krebs (ver pdg. 53 ).

En los organismos vivos los aminodcidos forman una mezcla
que en el estado adulto normal se mantiene en condiciones
fisiolégicas constantes, es decir que la cantidad de nitrégeno
ingerido (alimentos) y liberado (principalmente en orina y heces)
es igual. En nifios en crecimiento o adultos convalecientes existe
dn equilibrio nitrogenado positivo, excfecién menor que la
ingestién. En cambio hay un equilibrio nitrogenado negativo,

excrecion superior a la 1ingestién, en caso de fiebre,

intervenciones quirurgicas o enfermedades graves.

Los organismos vivos no tienen capacidad de reservar
aminodcidos vy protefinas, por lo que es necesario una cantidad de
nitrégeno (en forma de aminodcidos) que debe incluirse en el

alimento.
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Los aminoacidos de FUEﬁTES EXOGENAS (del alimento) se
asimilan en el intestino delgado y se transportan en la sangre
hacia el HIGADO, otros tejidos y érganos, a partir de ahi son
utilizados; ademiAs se cuenta como una FUENTE ENDOGENA de
aminoacidos para la cual sirven las proteinas de los tejidos que
constantemente se hidrolizan Y se agregan al metabolismo

liberandose los aminoAcidos que la componen,

Los aminoacidos de fuente exdogena . se utilizan para 1la
sintésis de nuevas proteinas en muy poco grado, sin embargo, las
fuentes endégenas son muy 1mportantes, ya que satisfacen
aproximadamente dos tercilios de toda la masa total de aminoacidos,
Y solo un +tercio de aminoacidos provienen de los alimentos. Esto
fue demostrado en estudids de‘ las proteinas de tejidos con

métodos isotépicos.

La velocidad de rompimiento y.sintesis de proteinas
individuales es distinta segin Ilos difene.rr't’éﬁ;’ tejidos. En un
organismo vivo'  la velocidad de sintesis y rompimiento de las
proteinas del higado Y el plasma sanguineo constituyen
aproximadamente diez segundos, las hormonas y enzimas requieren
sédlo minutos o algunas horas (la insulina 6—9‘ minutos), en
términos generales o totales la sintesis y rompimiento de la
proteina del organismo humano es aproximadamente de ochenta dias.
|
Los aminoacidos clasificados con criterio bioldégico se dividen en

dos grandes grupos: aminoidcidos no esenciales y aminoicidos

esenciales, siendo estos 1Gltimos objeto de particular atencién.
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Los aminodcidos esenciales son 1os que no se pueden sintetizar en
un organismo determinado, para el hombre tenemos: Val, Leu,
Ile, Lys, Met, Thr, Phe, Trp y en determinadas condiciones
también la Arg y la His.

Los aminoacidos se requieren para 1la biosintesis de las
proteinas (proceso abordado en la asignatura de Biologia
Molecular) y otras moléculas activas como se puede ver en la DPpPasg.
53 ‘donde se sefala un total de 29 de ellas, lo que indica el
grado de . importancia ‘de los aminoacidos en los pProcesos

anabédlicos.

La transformacidén del _esqueleto carbonado de los. aminoacidos
en condiciones aerdbicas conduce a moléculas o sust'.ratos que
posteriormente se incluyen en el ciclo de KREBS para su posterior
OXIDACION, dicho proceso requiere previamente la separacidén del
grupo amino, frecuentemente esto se logra a través de 1la
TRANSAMINACION, en .el transcurso del cual el grupo amino de los

aminoiacidos se transporta hacia el 3&cido glutamico, con 1la

participacion directa de enzimas del tipo de las
deshidrogenasas® especificas del &acido glutamico gque 1llevan a

cabo  la desaminacién hasta &cido «oa-oxoglutarico vy NH3 (ver

Pag. 49 punto 1).

La transaminacion de los aminoacidos también constituye un
importante eslabén entre el metabolismo de los aminoiacidos de

origen protéico y 1los azdcares, este proceso esta vinculado con

los aminoacidos no esenciales-glucogénicos, los cuales se
transforman en glucdégeno, como consecuencia del proceso de

I Enzima responsable del {transporte de protones o electrénes.
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3 -

gluconeogénesis®] a través de los productos intermedios del

ciclo de Krebs.

Los carbonos de los aminoicidos pueden incluirse en el ciclo
de Krebs por cinco posibles vias: a) Acetil-CoA, D) a~oxoglutara-
to, C) Succinil-CoA, d) Fumarato Y e) Oxalacetato, cuya
representacién grafica se encuentra en la pag. 53 y un breve
detallamiento de 1los mismos consiste en:

a. Los aminoicidos que se incluyen en el ciclo de Krebs en forma
_ de acetil-CoA se dividen en dos grupos. De Cys, Gly, Ser y
Thr se forma acetil-CoA a través del piruvato (aminoacidos
glucoliticos), de Leu, Lys, Phe, Tyr y Trp se forma acetil-
CoA a través del acetoacetil-CoA (denominados aminoicidos

cetogénicos o cetoaminoicidos.

b. Los aminocicidos que se incluyen a través del a-oxoglutarato
son:Pro, His, Arg, Glu y Gin.

c. Los amino&cidos que se incluyen a través del succinil-CoA
son: Met, I'le y Val. Los gue se incluyen a través del
fumarato son:Phe y Thr.

d. Los amino&cidos que se incluyen a través del oxalacetato son:
Asn y Asp.

El amoniaco (NH3z) se forma a través de 1la desaminacién
de 1los aminoaclidos, es téxico en el organismo y se 1libera del
mismo mediante diferentes compuestos en el humano y otros
mamiferos, el producto final de dicho proceso de eliminacién es
la urea.
La urea se forma como resultado del proceso- denominado ciclo

de la urea (ornitina). Para la sintesis de la urea se regquieren

! thr—» Acido a-oxobutirico—> Propionil-CoA—* Succinil— ~» ~» Glucosa. Gluconeogénesis.
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dos grupos amino (uno para la formacién de fosfato de carbamilo Yy

otro para la formacidn del Acido asp&rtico) la fuente de 1los

grupos amino para 1a primera reaccién es 1a desaminacidn
oxidativa del &cido glutamico; para la segunda reaccién se
utiliza el grupo amino del aspartato mediante la transportaciodon

del grupo amino desde el oxalacetato (ver Ppag.157).

Ambas reacciones, las de 1a formacidén de fosfato de
carbamilo Y del aclildo aspartico, ocurren en la matriz
mitocondrial de 1las células del higado. El Acido glutamico se
introduce a 1a mitocondria desde el citoplasma co.n la ayuda de
transportadores especificos. En el citoplasma se 1localizan 1los

precursores de ga-oxoglutarato constituyé&ndose en el principal

aceptor de grupos amino transportados desde diferentes

aminoacidos en 1la reaccidén de transaminacion.

La reaccién de la ornitina con el fosfato de carbamilo forma
citrulina, 9gque <c¢on 1la participacion del acido aspartico se
transforma en arginina. La_ar‘gin_ina libera a 1la molécula de urea
por 1la accién de 1la arginasa* con 1la formacién de' ornitina,
cerrando de esta manera el ciclo de la urea (ver detalles en 1la

Pag. 157).

En general el ciclo de 1la urea es un proceso endoergdénico,

ya que requiere de tres mol&culas de ATP, dos para la sintesis de

fosfato de carbamilo y una para la reaccién de citrulina con el

! Bnzima que separa la urea de la arginina regenerando ornitina,
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acido aspartico (ver pa&ag.157. El1 ciclo de 1la urea se lleva a cabo

en el higado.

46



3.2 POSIBLES TRANSFORMACIONES DE LOS AMINOACIDOS.

1.
ROHCOOH —— ReH, + €0,
NH, NH,,
2.
-2H HOH

RCHCOOH—IRCCOOH—FR-CCOOH + N,
HH, l

3'

RLCHCOOH + R,CO00K—SR, CCOOK + R, CHCOOH
NH H

2 2
4,
H CHBOH
EH-NH iziéH'NH
l 2 2
COOH éOOH
3.
Ho 0
R, SHCODH ¢ R, CHCODH-23R, Ch-Hi-chcoon
NH, N, NH, R,

DESCARBOXILACION. Las aminas primarias se forman mediante la des—-
carboxilacion de aminoacidos. En este tipo de reaccion participan-
todos los aminoacidos, las aminas formadas de este modo son poste-

riormente atacadas por monoamino-oxidasas o diamino-oxidasas para-

Isu posterior transformacion.

DESAMINACION OXIDATIVA. La desaminacion oxidativa de los aminoaci-
dos produce #-oxoacidos, donde NAD, FAD y FHN cumplen el papel de
aceptor de hidrogeno. En esta reaccion participan las oxidasas y -

las deshidrogenasas.

TRANSAMINACION. En la reaccion de transaminacion particiran fun-
damentalmente Glu, Asp y algunas veces Asn y Ala, pero sin exclu-
sion de otros aminoacidos. La transaminacion es la reaccion funda-
mental para la biosintesis de los aminoacidos no esenciales y se -
lleva a cabo en presencia de coenzimas como el fosfato de pirido—-

xal (vitamina BG).

MODIFICACION DE LA CADENA CARBOMADA. (Radical R)., Esta reaccion -~
tiene lugar cuande se llevan a cabo las intertrahsformaciones en-
tre Ser7=2Gly que tienen lugar en presencia del fosfato de piri-
doxal y el acido tetrahidrofolico, ademas de la formacion del aci-
do tetrahidrofolico otro ejemplo seria la intertransformacion de

fosfoserina en serina.

POLIMERIZACION. Las cadenas peptidicas tri, tetra, penta, oligo y
polipeptidicas son posibles gracias a la reaccion de polimeriza-

cion,
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Abreviaturas de los aminodcidos*

Aminodcido Abreviatura Simbolo
de tres letras de una letra
Alanina _ Ala A
Arginina Arg R
Asparragina : Asn N i
Acido aspédrtico ' Asp D
Asparragina o Asx B
dcido aspdrtico
Cistefna Cys C
Glutamina Gln Q
Acido glutdmico Glu E
Glutamina o Glx z
|acido glutdmico
Glicina o glicocola Gly G
Histidina His H
Isoleucina Ile I
Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina | Thr T
Triptdéfano Trp w
Tirosina Tyr Y
\Y

Valina Val

* Nota del traductor. Los simbologs de tres letras de 1los
aminodcidos, al 1igual que 1los simbolog de 103 elementos
quimicos, tienen carécter universal Yy se consideran
intraducibles. En las secuencias proteicas para representar,

por ejemplo, la treonina debe ponerse Thr (de Threonine) Yy no

Tre.
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EJEMPLOS DE REACCIONES METABOLICAS FUNDAMENTALES
DE LOS AMINOACIDOS.

i. COO0H COO0H fosfato de COCH COOH
i i piridoxal é
Ha 24 2 Hz
&
éHz + é:ﬁ éHz + HENH2
HéNH2 éOOH é:o iOOH
éUOH iOOH
acido acido acido acido
glutamico oxalacetico e-oxoglutarico aspartico
2. COOH fosfato CO0H
é de piridoxal é
H2 > H2
o !
éH2 .éH2 + 002
HCNH, H, KH,
éOOH
acido acido
glutamico ¥-aminobutirico
3. COOH COOH
EHE fosfato éHz
é de piridoxal é
H2 + (H,
H-é-HHz HEN—é—H
C&OH éOOH
D-glutamico L-glutamico

TRANSAMINACION. Esta reaccion
es la via mas difundida de -
sintesis del acido glutamico~
a partir del acido %-oxogluta
rico y el acido aspartico, -
siendo igualmente posible la
reaccion inversa. Se lleva a
cabo en presencia del fosfato

de piridoxal.

DESCARBOXILACION DE LOS AMI-
NOACIDOS. La reaccion de des-
carboxilacion de los aminoaci
dos se lleva a cabo en presen

cia del fosfato de piridoxal_

y produce aminas biogénicas, '

Ejemplo, de la Ser se obtiene
etanolamina, del acido gluta-
mico se obtiene ¥-aminobutiri
co. A partir de 3-4-dioxifeni
lalanina (DOPA) se obtiene 3-
4-djoxifeniletanolamina y a -
partir de His se obtiene his-

tamina.

RACEMIZACIOM. Todos los amino
acidos que componen las pro-—-
teinas pertenecen al grupo L,
sin embargo en algunas celu--
las se encuentran D-aminoaci-
La —-

D-forma en L-

dos (microorganismos).
transformacion
forma se lleva a cabo en pre-
sencia del fosfato de piride-

xal.
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3.3 PROCESOS ANABOLICOS DE LOS AMINOACIDOS

Los procesos anabé'licos que 1inician en los: amino&icidos
conducen a la formacioéon de varias bilomoléculas especializadas
distintas a ellos Y los propios aminoacidos sirven como
pPrecursores de otras biomoléculas (proteinas, enzimas, hormonas)

con participacién directa de los mismos.

Una forma sintética de representar 1los procesos anabdlicos
en los aminoiacidos se encuentra en 1la pag. 53y cuya breve
descripcidén se puede realizar de la siguiente manera a modo de

una guia de lectura.

1. Las proteinas se sintetizan a partir de amincicidos, Existen
veinte diferentes aminoacidos que se sintetizan por veinte
distintas secuencias polienzimiticas. La T'yr se sintetiza
mediante la oxidacién de Phe. La Met se transforma en
homocisteina al perder el grupo metilo de su atomo de azufre. La
Ser se transforma en Gly, siendo esta reaccién
reversible, dependiendo de la separacion o union de formil activo
(con 1a participacién del tetrahidrofolato y piridoxal fosfato)

2. La oxitocina y vasopresina son péptidos cicliocos de origen no
protéioco con actividad hormonal.

3. El Glutatisn es un tripéptido de¥L-glutamil-L-cisteinil-
glicina.

4, La creatina se sintetiza en la reaccion de Arg con Gly
Y 1la metilacion del producto intermedio dcido guanidinacético.

5. La serotonina se forma mediante la hidroxilacién del Trp
con la consecuente descarboxilacidén produciendo 5-
Hidroxitriptamina.

6. La melanina se sintetiza como resultado de la transformacion
de Tyr.

7. La histamina se forma a través de la descarboxilacién de
His.

8. La adrenalina (epinefrina) es una hormona que se obtiene a
partir de la Tyr. '
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9. Las endorfinas son péptidos cerebrales que actian como
opiaceos. Los opiaceos como la morfina se utilizan para aliviar
el dolor,

10. La colina se forma mediante la metilacién de etanolamina
(aminoalcohol) en el que la Met es el donador del grupo
CHz (metilo) "activo".

1. La biosintesis de porfirinas sé inicia con la reaccidn del:

succinil-CoA con Gly.

12. Coenzimas, El dcido fdlico (dcido pteroilglutamico o
folacina), se sintetiza a partir de la pteridina, del icido p-

aminobenzoico y del icido glutamico. La coenzima A se forma a.

partir del acido pantoténico.

13. Nicotinamida mononucledtido (NMN). Se sintetiza a partir del
acido nicotinico, representando uno de los principales productos
en los cuales se transforma el Trp.

14, Nucleétidos. La sintesis de las purinas esti asociada con el
metabolismo del aminoacido Gly. La constitucidn de las bases
purinicas comienza con la modificacién de la Ribosa-5-P. El
primer estadio de 1a sintesis de las pirimidinas concluye en la
reaccioéon del Asp con carbamilfosfato. La molécula del acido
aspartico forma parte del esqueleto carbonado de las purinas y
pirimidinas constituyéndose un nicleo.

15. Los azacares y polisacaridos, se forman a partir de los
aminoacidos glucogénicos, cuyo metabolismo concluye en la
formacion de piruvato o en el proceso de gluconeogénesis, que se
origina en algunos metabolitos del ciclo de Krebs.

16. La sintesis de lipidos se lleva a cabo a través del acetil-
CoA, que se forma como resultado de la degradacidn de algunos
aminoacidos, como Leu, Lys y Trp.

17. La urea constituye el producto final del rompimiento de los
aminoacidos.

18. E1 COp se libera como consecuencia de la reaccién de
descarboxilacion de amincacidos produciendo aminas, en presencia
de fosfato de piridoxal (vitamina Bg.

i9. El HH3 (amoniaco) se forma como resutado de la
desaminacién aerdbica de los aminoidcidos. En este proceso
participan oxidasas.
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3.4 PROCESOS DE OXIDACION DE LOS AMINOACIDOS (PROCESOS

CATABOLICOS)

En el esquema de integracién metabdlica se muestran las
rutas de entrada de los esqueletos carbonados de los aminodcidos
en el ciclo de Krebs. Los aminodcidos se incluyen al «ciclo de
Krebs por cinco diferentes puntos: a) Acetil-CoA, b) Fumarato,

¢c) a-oxoglutarato, d) Succinil-CoA y e) Oxalacetato.

|

Al acetil-CoA 8e accede por dos diferentes rutas, por la
sintesis de piruvato (ver pdg. 55 ) o a través del acetoacetil-

CoA. Dichas vias consisten en lo siguiente:

a) Inicialmente se sintetiza piruvato a partir de
aminodcidos que luego son descarboxilados para producir acetil-—
CoA, como se representa en su correspondiente ruta analitica del

plano de lectura 4.1

b) Los aminodcidos se transforman primero en acetoacetil—-CoA
(ver padg. 81 ), del cual posteriormente se obtiene acetil-CoA. El
metabolismo de aminodcidos transcurre a través de midltiples
productos intermedios que pueden dar origen a procesos sintéticos

de cualquier tipo de molécula activa.
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ESQUEMA DE INTEGRACION METABOLICA DE LOS PROCESOS ANABOLICOSY CATABOLiCO

{ Proteinas ———— polipéptidos
{> Produciendo otros aminoécidos:
Phe— Tyr Met— Cys
Gly & Ser* Ser <> Thr~
"> Hormonas:
oxitocina: Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, B
vasopresina: Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,
-—-—-D Glutation: . Glu
{> Creatina: Gly, Arg, Met
—————> Serotonina: Trp
A
Melanina;
Phe ->Tyr
M
—————{>> Histamina: His
I > Epinefrina: - Tyr
N f————> Peptidos cerebrales:
Morfina: Tyr
O Endorfinas:
A B -endorfina: *H,N-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-
Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Val-Lys-Asn-Ala-His-Lys-Lys-Gly-
Gin-COO
C - _
metionina-encefalina: *H,N-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-COO
I leucina-encefalina: *H’N-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-COO
f——> Colina: Met
D |}——1> Porfirinas: Gly
f————{> Coenzimas A: B -Ala, Val, Cys
O Nicotinamidas:  Trp
Acido folico: Glu
———T> Nucleétidos:
S Purinas. Gin, Gly, Asp
Pirimidinas. Gln, Asp
—{> Azucares y polisacaridos: Gly, Ala, Ser, Thr, Val, Asp, Glu, Arg, His, Pro, Hypro
beee{> Lipidos: Phe, Tyr, Leu, Lys, Trp
_‘_'D Urea:
a-aminogrupos:  Asp, Arg, Glu, citrulina, ornitina
> CO,: produciendo bidxido de carbono
{> HN;: produciendo amoniaco

Es una vision general-de los

MALATO
Tyr
— FUMARATO
Phe

SUCCINATO

procesos anabdlicos y catabolicos.

N 7 R

SUCCINIL-CoA

LLe, Met, Val

DE LOS AMINOACIDOS
Ala, Cys, Gly
Ser, Thr
PIR[.;;/ATO
Asp, Asn

ACETIL-CoA ¢—

Ile, Leu, Trp

ACETOACETIL-CoA

t

Phe, Tyr, Leu

Lys, Trp
CITRATO
ISOCITRATO
a -OXOGLUTARATO
Arg, His, Pro
Gly, GIn
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Iv. METABOLISMO DEL TRIPTOFANO, ALANINA, TREONINA,
GLICINA, SERINA Y CISTEINA.



4.1 PLANO DE LECTURA DE SIMPLIFICACION ANALITICA DE LAS
RUTAS DE AMINOACIDOS QUE CONDUCEN AL ACETIL-CoA POR
LA VIA DEL PIRUVATO.

“treonina

triptofano

glicina

cistina alanina

serina

cisteina

O—C
OO0

piruvate

acetil-Cof

Es una vision global de las rutas metabolicas integradas de los aminoacidos cuando
estos concluyen en un proceso catabolico especificamente del piruvato y el acetil-
Cofl.



Son cinco aminoacidos Ala,Cys,Trp,Ser Yy Thr gue se
transforman en piruvato mediante el traspaso del grupo amino al

a-oxoglutarato.

~-La Cys (3C) se degrada a piruvato por tres rutas diferentes
¥ 1a descarboxilacién del piruvato produce acetil-CoA.

- La Thr (4C) en presencia del fosfato de piridoxal y
treoninaldolasa se degrada hasta glicina y acetaldehido y de ahi
a acetil-CoA. Es igualmente posible que la treonina siga la
siguiente ruta: treonina, glicina, serina, piruvato y finalmente
acetil-CoA.

~ La Gly (2C) se transforma en Ser integrando un grupo
oximetilico en presencia de N3 NIO-metilenotetrahidrofo--
lato y luego la ser se transforma en piruvato.

- La SQP (3C) es deshidratada y desaminada por la accidn de
la enzima serin-deshidratasa que es activa en presencia del
fosfato de piridoxal.
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El plano de lectura 4.1.1 de coordinacién sintética del
metabolismo del triptéfano de la pdgina 58 muestra las
impértantes etapas de la ruta metabdlica de este aminodcido donde
se convierte en acetil-CoA, adem&s de visualizar la sintesis de

moléculag especializadas.

El sustrato inicial del plano de lectura 4.1.1 de
coordinacién sintética es el triptéfano, partiendo de ahi puede
hacerse fdcilmente el seguimiénto de 1la ruta metabdlica gque se
encuentra especialmente remarcada y cuyos extremos son triptéfano

y acetil—-CoA,

En los procesos catabélicos es de gran importancia resaltar
la participacién de 1la 3-~hidroxiquinurenina y el d4cido 3-
hidroxiantranilico, ya que ocupan el lugar de productos
intermedios para procesos anabdlicos produciendo acetoacetilFCoA
para la biosintesis de lipidos y NAD; ademds es objeto de mencién
el papel del triptéfano como molécula precursora de procesos
gnabdlicos, donde a partir de ¢él se obtienen 1las siguientes
moléculas activas: indol, triptamina, d&cido indolacético y la 5-

hidroxitriptamina entre otras.
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4.1.1 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DE
METABOLISMO DEL TRIPTOFANO.

5—Hidro$itriptamina

0\
Indol-3-glicero fosfato : COE
5-Hidroiitriptofano Triptamina
Proteina ¢
TRIPTOFANO
i T W)
ficido & 8. 9
Indolacético SIBLIOTFCA CERTRAL
Escatol
Piruvato ¢0
+ 11 g
NH, Acido,
Indolpiruvico

Quinurenina 4-~——————— N-Formilquinurenina

3-Hidroxiquinurenina———>Acido-3-Hidroxiantranilico

Semialdehido del dcido  Acid

2-amino-3-carhoxi- Nicot{nico -
ALANINA ' -mucdnico

NYcotinamida
Piruvato 2-semialdehido del

dcido 2-amino-

mucdnico * .
] icido .
Nicotinico~Hononucleotido (HMN)
Acetil-Cof felde |, | o,
2-aminomucénico NAD
fic1d KaDp
“roxoad?pico

Glutaril-Cof
Acetoaceti]l-CoR

Este esquema presenta la multiplicidad de opciones tanto

anabolicas como catabolicas, ademas de su caracter integrada,
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El plano de lectura 4.1.1.1 de 1la pd4g. 60 representa los
mecanismos de reaccién del triptéfano donde cuatro de 1los once
dtomos de carbono que lo forman se convierten en acetoacetil—CoA
Y dos en acetil-CoA <con la intervencién de la alanina, los
carbonos restantes aparecen en cuatro moléculas de CO, vy una de

formiato.
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4.1.1.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL METABOLISMO
DEL TRIPTOFANO.

T

gcuaiu—ccon
[::::]:;H,

NH.

[

riptofano

0 HH,

=

02
| ( |
CHBCH—COOH : —— > &
triptofano-2,3-dioxigenasa
u—CHO

M,

(CH_CH-COOH 11

)

<>

~N-Formilquinurenina
H K18

2

= formidasa

Formiate

OG-0

HH,

H,0,HADP* 0, NADPH Lo
(CHH, CH-COOH

L) |

<— - - 0
quinurenin-3-monooxigenasa "
>

Quinurenina

3-Hidroxiquinurenina

¢o
HH

H.0

CHE?HCOOH
NH

filanina
CHBCCOOH
!
piruvato

2
3

C(H,C-5-CoR

fcetil-CoR

COCH

[

OH

Acido 3-Hidroxiantranilico wmly wemd wemdp NAD (ver biosintesis
de NAD pag. )

HOOC™ MH,

Semialdehido del acido 2-amino-3-carboximuconico

semjaldehido del acido amino
¢| carboximuconico descarboxilasa

2-Semialdehido de! acido 2-aminomuconico

H_0,NAD*
7 TN semialdehido del acidg
2-aminomuconico decshidrogenasa
NADH ¢

v NH:
'HOOC‘C:C-C:é-COOH
HHH

Acido 2-Aminomuconico
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(viene del plano de lectura 4.1.1.0

1

ficido 2-Aminomuconico

H,0, NAD(PIH

NH,,, NADCP) *
A4

HOOCCH, CH,CH,CCOOH
fAcido «-Oxoadipico
Coh, NAD* o
#-oxoadipico deshidrogenasa
NRDH,CU2
HOOCCH, CH,CH,C-5~Con

Glutaril-Cofi

(.U2

CH,CCH, C-5-Con

Acetoacetil-CoA
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BIOSINTESIS DE NAD (ANABOLISHO ESPECIFICO)

Acido 3-Hidfoxiantranilico

COO0H
t

N

ficido Nicotinico
PRPP

> Ribosa{::>

Nicotinato ribonucleotido

f

(il
+
fdenina

N
!bosaRl osa

NAD*-desaminado

-k

0

L,
+ fidenina
N

RlbosaRilosa

NADP

El triptofano es el sustrato determinante para la sintesis de la molecula de NAD.
El NAD interviene en reacciones de oxidorreduccion como coenzima. Es éintetizado*
en las bacterias a partir del acido nicotinico libre. En los mamiferos la nicoti-
na libre puede ser utilizada directamente por la via nicotinamida-nononucleotido_

en vez de acido nicotinico libre y acido nicotinico-menonucleotido.
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DEL TRIPTOFANO.

En el catabolismo del triptéfano 1os intermediarios también
actian como precursores para la biosintesis de otras sustancias

importantes, entre ellas podemos mencionar:

- La Serotonina¥* (5-Hidroxitriptamina), sustancia

vasoconstrictora y neurotransmisora en los vertebrados.

y co
©zjc~2-cw-coon — HO@—/‘—EHZ-CH-COOH ll»yr?@:‘jcnz-cnz-lmz
N WH N nH, N .

Triptofano S—Hidroxitriptéfano 5-Hidroxitriptamina

-~ Kl Acido Indolacético*, hormona de crecimiento vegetal que se

forma también a partir del triptdfano.

Oj C'H2~?H-COOH — CHZ-C—COOH _ CHZCOOH
“ "
N NHZ 0

Triptéfano Acido indolpiruvico . Acido indolacético

— El1 Acido Hidroxiantranilico* intermediario, sirve también como

precursor en la biosintesis del 4&cido nicotfnico, que es una
vitamina.
[::::[:COOH [:::]/COOH
—————d
NH
OH 2
Ac. 3-Hidroxiantranilico Ac. Nicotinico (niacina)

x Buscarlos en el plano de lectura 4.1.1
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— El Glutaril-CoA* es un "4cido graso" activado, listo para poder

producir el alargamiento propio de 1la biosintesis de 4dcidos

grasos
) o o CoA, NAD NADH, COZ
4HO‘OCCH2CH"2.CH'2..|C]CO‘OI‘{ \ / —> HOOCCH2CH2CH2ﬁ—S-COA
0 Q-oxodcido deshidrogenasa 0
Acido a—oxoadipico Glutaril-CoA
— El anillo del indol se encuentra en el aminodcido triptéfano.

El indol* vy el escatol* (3-metilindol) se forman como resultado
de la putrefaccién de proteinas en el intestino grueso y a ello

se debe muy principalmente el olor de los excrementos.

Indol Escatol

* Buscarlos en el plano de lectura 4.1.1
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En el plano de lectura 4.1.2 de coordinacién sintética de la
pdg. 67 muestra los procesos anabdlicos iniciados directamente en
treonina donde fesulta de particular importancia seflalar la
integracién metabdélica que existe entre los aminodcidos treonina,
glicina, serina y triptéfano, este Ultimo abordado en el plano de

lectura de coordinacién sintética en la pag. 58

Al tomarse los procesos anabdélicos presentados en el plano
de lectura de coordinacién sintética de treonina, glicina Yy

gserina se aprecian dos aspectos importantes:

1.—- La treonina (aminodcido esencial) es importante para la
sintesis de aminodcidos como la isoleucina (esencial) y el Acido
agpdrtico (no esencial) que pueden incluirse en muchos procesos

anabélicos y a su vez incluirse en 1la biosintesis de las

proteinas.
2.— La treonina bpresenta una ruta que pasa por €l dcidec o~
oxobutirico para producir glucosa, lactato y otros que se

muestran en el plano de lectura.

Los procesos de oxidacién que concluyen en acetil—CoA Y
succinil-CoA se encuentran abordados con sus correspondientes

mecanismos de reaccién en el plano de lectura 4.1.2.1 de 1la pag.s8.
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La treonina resulta determinante para poder sintetizar a
nivel celular a los aminodcidos glicina y serina que pueden
incluirse en muchos otros procesos metabélicos, incluyendo la
biosintesis de las proteinas. A partir de la glicina se obtienen
las siguientes biomoléculas: porfirinas, purinas y creatina entrc
otras. De serina se obtiene: colina, cisteina, glicina y otras

(ver mecanismos anabélicos especificos de la pdg.69 ).
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4.1.2 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL
METABOLISMO DE TREONINA, GLICINA Y SERINA.

] Glucosa
fosfolipidos

X Cisteina I

Succinil-Cof

colina .
Triptofano I

Iseleucina

'\\\\ Fropionil-Cod

Serina T

- ' droxqiytirico—-———' Succinate
RéCuAQ . \\\\\\\ﬁ Lactate
) Treonina
-~ -
Proteina >
= \ Cys
Glicina Glu

L 4

) hemoserina
Rib-5-P

purinas

. fc. Aspartico
glutation

v
o oxalacetato
/,.succ1n11-£on
Arg
+
porfirinas

Acido gquanidin-acetico

creatina

Este esquema presenta la multiplicidad de opciones tanto anabélicas como catabdlicas,

principalmente de la treonina, glicina y serina, ademas de su cardcter integrade.



4.1.2.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
METABOLISMO DE TREONINA, GLICINA Y SERINA.

HH ll
CHBCHéHCUOH
H
Treonina treonin-deshidratasa
CH,CH CCOO0H
NHECHECOOH
Glicina Acido “-oxobutirice
serin-hidroximetil
transferasa
>CHOH CoRSH
Napt )
A-pxodcido
deshidrogenasa
MH o,
|2 HADH+H*
CH,CHCOOH CHB—C—H !
oo . ) CHBCH-C-S—COQ (:::)
Serina ~ fcetaldehido i
Propionil-CoR
HaD*
CH_CCOOH ATP, CoA aldehido-des-
* hidrogenasa e
{ (desacilante) Succinil-Cof
Acide riruvico NADH+HT
AHP,PP1

] ) CHBC §-CoR
piruvate-deshidrogenasa

fcetil-CoR

El plano de lectura muesira el proceso por el cual la treonina (4¢) produce dos moldcu-
las de acetil~CoR una por la via del piruvato (ver pag.55) u la otra directamente. En
la primera ruta la treonina se divide en dos compuestos dicarbonados (2C) la glicina y
2] acetaldehido por la accidn de lz enzima serip-hidroximetil-transferasa, La glicina -
- guede convertirse en serina por la serin-hi 3 enzima dependiente -

el fosfato de piridoxal. La serina a su vez es deshidratada y desaminada a piruvato --
or la ~dez En acetaldehido formado procedente de la treonina se convier
e en acetil-Cof, ) . ) . ) ] -
En una segunda ruta la enzima i%gﬂnlnzggihlgggig%g convierte a la treonina en acido -
oxobutirico, el cual experimenta una descarboxilacion oxidativa a propionil-Cod, un -
precursor del succinil-CoA.

/’

/
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE TREONINA, GLICINA Y
SERINA.
La sintesis y degradacién de los aminodcidos treonina,
glicina vy serina conducen a la formacién de varias biomoléculas
especializadas, ademds de ser precursores de otras biomoléculas

con funciones especificas.

Treonina

- A partir de treonina se sintetiza la isoleucina que también

es un aminodcido esencial.

+

NH;,
I N]'I—: Piruvato COQ_ CZHS
H-C-000~ \/ |
| -% CH, —CH, —C—COOH —p CH, ~C-C—COOH
H-C-OH treonina- i acetolactato— 1
! deshidratasa o sintasa ' O OH
CH,
Treonina Acido a—oxobutirico : Acido o—aceto—a—
hidroxibutirico
NAD(P)H NAD(P)' CH, H
) |
Acido a-aceto—a- —p \\“/; ¥ CH, CH, C—-C—~COOH
hidroxibutirico acetolactato- reductasa |
mutasa Od OH

Acido a,B-dihidroxi—
Ametilvaleridnico



Glutamato a—Oxo

glutarato
H,O CH, CH;
Ac.a-B~dihidroxi- /- l | H
Bmetilvaleria- CH, —CH, ~C-C~COOH CH, —CH, —CH~C—COOH

nico dihidroxidcido— Il valina |
deshidratasa HO transaminasa NH,
Acido o—oxo—A— Isoleucina
metilvaleridnico

- Ia treonina puede originar al dcido aspdrtico:

NH, COOH COOH
H—CI—COO' H,LN—C'IH H,‘._N—éH
H—C'—OH _— s —P C('Hz r r > é‘HZ
o, 00 oo
Treonina Homoserina Acido aspdrtico
Glicina

L4

- La glicina puede convertirse en serina por la accién de la enzima serin-
hidroximetil-transferasa, dependiente del fosfato de piridoxal. La

accidén inversa de la enzima degrada la serina en glicina.

NS N
metilén-FHy FHy
CH,NH,COCH &= Lof CHZOl-{CiN-I?_OOOH
FH, N® N
Glicina metilén—FHy Serina
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En la gldndula hipéfisis se producen las hormonas oxitocina vy

vasopresina, donde se encuentra la glicina en forma de amida:

Cys
v
Tyr
v
Ile S
l |

Gln S oxitocina

Cys
¥
Tyr
v
Phe
v
Gln
i 2
Asn Asn
¥ ! )
Cys
v
Pro
¥
Arg
v

— W

S vasopresina

Q)
[—)
%
=
Q)
—
i
-~

El glutatién (Y—L—glutamil-L~cisteinil-glicina) tripéptido simple de los
organismos animales actua como componente de un sistema de transporte de
aminodcidos, como activador de determinadas enzimas y como protector de
los lipidos contra la oxidacidén, se sintetiza a partir de la L—glutamatc

L—cisteina y glicina.

+
O e i " £ |
_o/c-cf—cr{l—a-ll—c—ﬁ-c—?—ml—c\d_ Glutation (GSH)
H H CHOH
- - SH., ,
§Glu — Cys — Gly
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- La glicina es un precursor principal en la biosintesis de las porfirinas

debido al papel tan importante que desempefia el ntucleo de la porfirina —

en la hemoglobina, en los citocromas y en la clorofila.

0=

Succinil-CoA

o
[om)

X
h

o

Con ?00H ?GGH
CH~HH, / CH, o, CH,
COOH : : CH, £ CH
aminolevulinato- f =
sintasa ?:U ?:U
HC—HH, H_
Glicina | =
COOH H_
‘Acido g—amino—
B-oxo—adipico Acido
S~-Aminolevulinico
HUO? H_-COO0H

N
\b m:

I

n

N
T — fi?—— O =
oW

I

]

Aicido

porfobilinogeno—

sintasa

Saminnlevulinico

(4 porfobilindgenos
H —_— forman una
maolécula de protoporfirinag

Paoarfobilinogeno

72



ﬁi$H=£H2_ \ N N , CHZ/DH \ /
T ' _
CH—C¢  C==CH /\ // \ ” H,
W JL/” A
CHy U ’
—C—C Se=C—CHy - /
| oW . ey
e S R VAt e
Hc——é'/ Ne—dh " %Hz
= H, CH,
?HZ(EH-? COOH 00H
izzﬂ Bilirrubina

pigmento biliar

Protoporfirina IX

La protoporfirina IX al adquirir un dtomo de hierro por la accién de la
enzima ferroquelatasa forma el grupo hemo. 1a enzima hemo—sintetasa une
el Fez*, la protoPorfirina y la proteina globina para formar la hemoglo—-

bina.

La bilirrubina es uno de los pr*iductos de la degradacidn de la

protoporfirina v es un antioxidante altamente potente en las membrance,
rivalizando en esta funcién con la vitamina E. Si la bilirrubina se
acumula y alcanza niveles altos en la sangre provoca la ictericia con lo

que la piel adquiere un tinte amarillento.

La creatina se forma a partir de arginina con glicina y la metilacién
del producto intermedio &cido guanidinacético en dorde la S—-adenosil~

metionina es el donador del grupo metilo.
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La creatina* y fosfocreatina desempefilan importantes papeles

en'el almacenaje y transmisidén de la energia del enlace fosfato.

S-adenosil

metionina

NH
|
HZN-C-NH—‘CH2

COOH

Acido Guanidinacético

Serina

— La serina es precursor de la

la cisteina procede de la

de la serina.

0 NH

N

C-C-CH_-CH_-SH.

s 22

1

0 H

Homocisteina

Cistationina

* Buscarlos en

S-adenosil

\;\ homocisteina

2
WH CH

> NH, ~—~C—N-~CH
P2

3

Creatina
{acido
acético)

H 0 H,0 0

5 Y
~ cistationina-

NH3 0 PB-sintasa 0

"+  HOCH.,-C-C
2|

Serina

HZO NH3 Q-Oxobutirato

\J /

COOH

cisteina*.

l 4 J/? Q§

cistationina-t-liasa

el plano de lectura 4.1.2

Q-metil-guanidin

homocisteina y el esqueleto

NH3

!

H

%H
HZO //C\\
S
HZC_.__;G:O
Creatinina

El dtomo de azufre de

carbonado
H 0
Ly
C-F—CHZ—CHZ-S—CHZ—?-C
NH3 0
Cistationina
H 0
4
HS-CHZ-C—C
. N
NH3 0
Cisteina
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En el plano de lectura 4.4.3 de coordinacidn sintética de la
pPag.77.donde est3d representado el metabolismo de 1la cisteina, se
aprecian los procesos anabdlicos que inician en cisteina
(aminoidcido no esencial) del cual se puede obtener serina, a
partir de c¢istina se forma 1la taurina gque concluye en 1la
obtencisdn del acido taurocdlico, la cistina Y metionina
(aminoicido esencial) desempefian un papel importante como
pfecursores directos de 1la cisteina. Cabe sefialar que 1la cisteina
se encuentra con frecuencia en las proteinas en su forma oxidada,
es decir 1la cistina, en la gue los grupos tiol de dos moléculas

de cisteina se han oxidado para formar un grupo disulfuro.

HHO HHO
P |l
-N-C-C- _ ~-N-C-C-
| 2H |
CH, CHZ
’ —Z—» |
SH S

I
SH S
l l
CH, CHZ
-N-C-C- _ -N-C-C-
oyl fo
HHO HHO
Cisteina Cistina

En cuanto a 1los procesos catabdlicos representados en el
plano de lectura del metabolismo de cisteina, se muestran tres
rutas de oxidacidén de la cisteina gque concluyen en la formacisn
de écido pirdvico segin 1la naturaleza del dltima producto gue
antecede la formacién del piruvato y c¢ontiene azufre, pudiendo

ser a través del producto intermedio 3acido mercaptopiravico,




directamente de 1a cisteina o mediante el 3acido cistein-

sulfinico.

Es importante mencionar gque la cisteina al transformarse en
Piruvato por cualquiera de las rutas sefaladas en el plano de
lectura, libera su atomo de azufre apareciendo en los siguientes

#

compuestos: H, S, S, O; o HSCH.



4.1.3 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL

METABOLISMO DE CISTEINA

-

taurina ———acide taurocolice

cistamina
1 _ .acido memesssdacide cisteico
Alanina cistein-sulfinico
Cistina
proteina

serinademmemed Cisteina

acido mercaptopiruvico

\\\\\\\' ‘(////homocisteina

Hetionina
v
‘(, acido sulfinil-piruvico
piruvato (/,
Sﬂa .
NHy + HES — 5203 —+ 50,

Este esquema presenta la multiplicidad de opciones tanto anabolicas como catabolicas,

principaimente de

la cisteina, ademas de su caracter integrado.
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4.1.3.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
'METABOLISMO DE CISTEINA

NH
CH éH-CGGH
H
» KADH + H*  NaD? " 2
2 ) anina
HUGC&HCHES k* ‘2 > HUUC&HCH SH \_,//}
l cistin-reductasa clstelna
HOUC?HCHES
RH, / NADP*
cistein
cistina cistein- dioxigenasa
transaminasa
HADP + HY

HOGCCHCH S0 H
Ha
ac. cistein-sulfinico
HS-CHZ-CO~CUOH

acido mercaptopiruvico : .
transaminasa

HOOCCCH, S0 H

ac, sulfinil-piruvico
3-mercapto-piruvato

sulfo-transderasa desulfinasa

v

CH,CCOOK

Acetil-CoR 4—— ac. piruvico
- -+ oxidacidn de la
piruvato-deshidrogenasa

El plano de lectura muestra como la cisteina (3C) puede degradarse por tres rutas
diferentes siendo en todos los casos el producto final del acide pirdvico,variando la
ruta en los diferentes organismos. La cisteina se convierte en piruvato por la ruta -
del acido cistein sulfinico por la accion de la enzima cistein-dioxigenasa que contie
ne fosfato de piridoxal (ver plano de lectura 4.1)..

cistation-
¥-liasa

-0 |

H,0
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE LA CISTEINA.

Desde el punto de wvista Dbioldgico 1los aminoacidos gque
contienen (HS) son muy importantes para las enzimas ya gque entran
€n sus centros activos, ademas participan en 1la activacion de
hormonas (insulina) y en la mantencidn de la estructura tercera Yy

cuarta de la proteina.

- La cisteina puede transformarse en alanina que tambi&n es un

aminoacido no esencial.

o ™

H5-CH, —CH-COOH ¥ CH; —CH-COOH

Cisteina Alanina

- A partlr de la cisteina se pPuede formar el acido

~mercaptopiridvico.

NE,
HOOCCHCHZ SH —— clistein ————p HS-CHl——CO—COOH
transaminasa
Cisteina Acido mercaptopiravico

-~ De la cisteina se puede obtener el acidc sistein-sulfinico.

NH,
HOOCCHCHlsH —f cistein —————p HOOCCHCstozﬂ
dioxigenasa lN
H
Cistetna Ac. cistein-sulfinico
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V. METABOLISMO DE LEUCINA, FENILALANINA, TIROSINA

Y LISINA.




5.1 PLANO DE LECTURA DE SIMPﬁiFICACION ANALITICA DE LAS
RUTAS DE AMINOACIDOS QUE CONDUCEN AL ACETIL-CoA POR
LA VIA DEL ACETOACETIL-CoA

fenilalanina

Lisina

Tirosina

‘ triptofano

Leucina

glutaril-Cof . .
acido acetoacetico

~—

ficetoacetil-Coft

ACETIL-CoR

Es una vision global de las rutas metabolicas integradas de los aminoacidos cuando
estos concluyen en un proceso catabolico especificamente del acetoacetil-CoA y el

acetil-CoA.
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- Los siguientes aminoacidos: Phe, Tyr, Leu, Lys ¥y Trp se
transforman en acetoacetil-CoA, De Phe y Tyr se forma
acetoacetato libre, por lo que son aminoicidos CETOGENICOS. Uno
de los cinco atomos de carbono restantes de estos dos aminoacidos
aparece en forma de COp como consecuencia del proceso de
descarboxilacidon aerdbica. Los otros cuatro atomos de carbono de
estos aminoicidos se transforman en fumarato, un intermediario
del ciclo de Krebs. Por lo tanto ambos aminoicidos son
cetogénicos y glucogénicos.
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El plano de lectura 5.1.1 de coordinacidn sintética de la
leucina de la padg. 84 muestra las etapas de 1la ruta oxidativa
de la leucina donde se degrada a acetil—-CoA Yy dcido
acetoacético, el <cual se convierte en acetoacetil-CoA cuando
reacciona con el succinil-CoA, ademds de observar la sintesis

de biomoléculas que cumplen funciones especificas.

El sustrato inicial del plano de lectura es la leucina, a
partir de ahi se sigue la ruta metabdlica que se encuentra
remarcada Y cuyos extremos son acetil-—-CoA Y dcido

acetocacético.

En 1los procesos catabélicogs es de gran importancia
resaltar la participacién del B-hidroxi-metilglutaril—-CoA, va
gque es un precursor en la biosintesis de 'los dcidos grasos,
compuestos isoprénicos, asi como la sintesis del colesterol,

carotenos y coenzima Q.

Nétese también gque la leucina en los procesos anabdlicos
forma el a—oxoisocaproico que concluye también en la sintesis
de log d&cidos grasos y cuyo precursor inmediato es el

igovaleril—CoA.
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5.1.1. PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL
METABOLISMO DE LEUCINA

colesterol
carotenos
coenzima ( i
4 piruvato
Proteina
isovalerico
Leucina
acetil-Cof
v

compuestos A-oxo0isocaproico

isoprenicos
(lipidos)

B-hidroxi-metilglutaril-Cof

¥
isovaleril-Cof

acetil-Cof

b }

acido acetoacetico——acidos grasos

Este esquema presenta la multiplicidad de opciones tanto anabolicas como catabolicas,

principalmente de la leucina, ademas de su caracter integrado.
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5.1.1.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
METABOLISMO DE LEUCINA.

I
“fH_fH'H L G0H

VH-,HuH VH'HUH
uci nsamMinasa 3
HH- - it

ot
r[n

|

Q -sxoglutarats .

glutamato @
o 1
|

Lausina ac, O-axoisacapraiog

Cof, HADT

acidad :'1)'(:\1 zoual
deshidrogenas

£

AN

NADH, 00

CH, _ oy T
{

»
S
v

GH_GzCHC~53-Cof CH_CHCH _¢-S-Cef
‘ 3 acetil-CoA-deshidrogenasa ° =
o

Bmetilorotanil-Cod Isovaleril-Cod

ATP, 04

metilerotonii-Cod-carboxilada

A

HEQCQH:%-Cﬁﬁ-S-CGR

ctura muestra como la oxidacion de la leucina tinde una molecula de

s

m
—
oo
—
fu
2
[
[
@
—
W
C

acetoacetii-Cof (40 y una moleculs de acetil-Con {20y, Cabe mencionar qus 21 products
intermedis B-hidroxi-Bretilalutarii-Cof formade =n la degradacion de leucina es un pre-

cyrsor imporiante an la biosintesis del colesterol.



MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE LEUCINA

El producto intermedio B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA formado
én las etapas de la ruta metabdlica de 1la leucina, puede seguir

otra via que conduce a 1la biosintesis del colesterol.®

- La membrana plasmatica de las c&lulas eucaridticas es
normalmente rica en colesterol, mientras que las membranas de sus

organulos tienen mucha menor cantidad de este lipido neutro.

La sintesis del colesteol se 1inicia con 1a formacién del B-

hidroxi-B~-metilglutaril-CoA a partir de acetil-CoA y acetoacetil-

CoA. Uno de 1los destinos de este producto intermedio es su

divisidén en acetil-CoA y acetoacetil-CoA, 1indicado en el plano de
lectura 5.4.4. Alternativamente el B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA
puede reducirse a acido mevaldnico, siendo la sintesis de este

acido la etapa limitante en la formacidén de colesterol.

buscarlo en el plano de lectara AL
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enzima litico

de la mitocondria

0
Acetoacetil-Con {
¢~S-Coft
+ !
CH,
Acetil-Cof ——— l
HO-C-CH,
l
* CH,
—_——
H.0 hidroxi-metil-
2 CO0H glutaril=-Cof
reductasa
B-Hidroxi-B-metil
glutaril-Cof
CHy H

( |
H—c—cuz-cuz~CH2-T—CH3
CH,

CH
Colesterol

HO

ficetil-Cof

ficetoacetil-Cof

CHy0

5
HO~C-CH
i
-
COOH

3

ficido
mevalenico

—_—

Colesterol
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5.1.2 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL
METABOLISMO DE FENILALANINA Y TIROSINA.

acido
fenilpiruvice

\

benzaldehido Fenilalanina

+
acido benzoico

Tirosina

acido hidroxiferil-piruvice

|

acido  homogentisico

acido fumaril-acetoacetico

/

acido fumarico

acido aceinacetico

acido —acido
corismico  prefenico

monoyodotirosina fenol

™~

dihidroxifenil-alanina (DOPA)

acida diyodotiresina  piruvate
siquimico trivyodotirosina 3
L 4
Dopamina
D-eritrasa- fosfoennl-piruvato

4-fosfate

&

<

.eginefrina +
(adrenalina)

noradrenalina

Este esquema presenta la multiplicidad de opciones tanto anabtlicas como catabelicas,

ademds de su caracter integrado.
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5.1.2.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL

HH :
/N eh e 7 |
CH,CHCOOR - - - — H CHa.HCOOH
N/ Fenilalanin-4-monoxigenasa

Feninalanina Tirosina

METABOLISMO DE FENILALANINA Y TIROSINA

0,, HAADPH
¢ H,0, NADP*

HH,

~-oxoglutarato o
\\\\\\ tirosin-
transaminasa

glutanatOA——”//

0, 0,

; L
) .
4 -§§>~CH2000H — —— Ho CH,CCO0H
- acido 4-fenilpiruvico H
oH dioxigenasa

Aic. homogentisico

0

N

Acido 4-hidroxi-fenilpiruvico

acidg homogentisico
i1,2,d10x19enasa

v

acido maleil-aceto H

i
HOOCC=CCCH_CCH_COO0H —>  HOO0CC=CCCH_CCH_COOH
HH 2 2 2 2

fcido 4-maleil-acetoacetico

. acetico 1somerasa

ficido 4-fumaril-acetoacetico

H,0

fumaril
acetoacetasa

; i
CH;CCH,CO0H & HOOCC=CCOO0H
H

fc. Fumarico

fic, ficetoacetico

Succxnll-Coa~\

Succinat04//

3~oxoacido-CoA-
transferasa

y

Acetoacetil-Cof

OmOmOmG

®
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En la ruta para la oxidacidn de la fenilalanina y de 1la

tirosina es importante analizar a las siguilentes enzimas:

Fenilalanin-4-monooxigenasa (fenilalanin-hidroxilasa);: BEsta

enzima esta ausente en uno de cada 10,000 seres humanos debido a
una mutacidn recesiva; a la ausencia de esta enzima se activa una
via secundaria (normalmente poco utilizada) que da como resultado

la formacidn del 3cido fenilpirdavico, la acumulacidn excesiva de

este Acido en la infanc¢ia produce un retraso mental severo.

Acido-4-hidroxifenil-piravico dioxigenasa: Es una enzima que

contiene cobre, es &sta una etapa muy compleja de esta via

metabdlica que requiere vitamina C para su funcionamiento.
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE  FENILALANINA Y TIROSINA.

Estos dos aminoacidos ademas de actuar como sillares de
construccisn de las proteinas, sSOn Precursores de muchas otras

biomoléculas iLmportantes entre las dque se pueden mencionar:

Fenilalanina
- A partir del aminoacido esencilal fenilalanina se puede
formar el aminoacido no esencial tirosina. La enzima

fenilalanina-4-monooxigenasa participa también en la

degradacidén de la fenilalanina.

O2 , NADPH
H H2O , NADP H
/ \ . | + \ 4 I >
f \>—CH2—C—NH3 i > HO*(:j>CH2—C—NH3
N | Fenilalanin-4- = <
COO- monooxigenasa COO~
Fenilalanina Tirosina
Tirosina

*
- De tirosina se sintetizan las hormonas noradrenalina Y
. . * . -
epinefrina (adrenalina). Son segregadas por la médula
espinal y funcionan fisiolégicamente en la regulacidon del

ritmo cardiaco y -de la presisn sanguinea.

HO, Co,, H
HO4<:j>CH2?HCOOH — OH—;Z:E}CﬂngCOOH-—JL——~*HO CH.,CH ) NH,—

NH, NH,

Tirosina Dihidroxifenil-alanina Dopamina
(DOPA)

L]
buscarlos en el plano de lectura 5.1.2 ' 92



HO
— )

Noradren

CHCH,NH;, —————— HO
l

OH

alina Ep

H
Oy’
CHCH; N
| o
OH

inefrina (adrenalina)
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En el plano de lectura 5.4.3 de coordinacidn sintética del
metabolismo de lisina de la p3ag.95 muestra las etapas de la ruta
metabdlica de ese aminoacido donde concluye eri acetoacetil-CoA vy
acetil-CoA, ademas se observan las dos rutas principales de

sintesis de la 1lisina.

La lisina es el sustrato inicial del plano de lectura 5.3,
partiendo de ahi puede seguirse por las lineas remarcadas la ruta
que conduce al acetoacetil-CoA Yy acetil-CoA, que pasa por el

producto intermedio 3&cido pipecdlico.

En el mismo plano de lectura se aprecia la participacién de
la lisina en procesos anabdlicos, pudiendose obtener a partir de
este aminoacido 1las .siguientes biomolé&culas: cadaverina, coniina

y anabasina.

Notese en el plano de lectura 5.4.3 las rutas que llevan a
‘cabo la sintesis de lisina, una de ellas es la via del A&cido
diaminopimélico, qﬁe <_:dm1en;a con el piruvato y el semialdehido
aspartico. Esta via es la m3s importante en las bacterias Yy
plantas superiores. La otra via es la del 3&cido «a-aminoadipico,
que comienza con el acetil-CoA y el a—oxoglutafato. Esta vTa

tiene efecto en la mayoria de los hongos.
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5.1.3 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA

DEL METABOLISMO DE LISINA

cadaverina

coniina +——

acido

diaminopimelico

piruvato
semialdehido

aspartico

proteina

Lisina

acido
4

A

acetil-Cof

acetoacetil-Cof

acido pipecolico

—— apabasina

kaninoadipico

via del acido

aminoadipico

d-oxoglutarato

WuoTreh g

Este esquema presenta la multiplicidad de opciones tanto anabolicas como catabdlicas, prin-

cipalmente de la lisina, ademas de su caracter integradoe.
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5.1.3.1 PLANO DE LECTURA:

NH2 COOH NADPH N

é é o-0Oxoglutarato  NADPY, H20
Hz HNHz

é /éHE k\ 4{/7 a

MECANISMOS DE REACCION
DEL METABOLISMO DE LISINA

¢
H
e (NADP*Y, formadora de lisina)
Lisina

H,0, 0,

L-aminoacido
oxidasa

H,0

‘"HB' -

Napp*

o
[ =
=

_O—O—
N
o—rs—o

reductasa

fcido
& piperidin

fAcido

Acido X -oxo~ L
L-pipecolico

€-aminocaproico .
2-carboxilico

NADPH

sarcaropin deshidrogenasa

HADPH '
=0 X $F00H ! ! 00H
deshldrogenasa

+
H,0, NADP

NH, \\» AZ
HOOCCH CH, CH EHCOOH 4

) . . semialdehido del! acido
@cido 4-aminoadipico o . ,
adipico deshidrogenasa

4~-oxoglutarato
transaminasa

N+ glutamato
NADH, €0,  CoA, HAD*

v .
Hooccuzcnzcuacﬁoou \\ 4/f

ficido d-oxoadipico

FoRORONe

2
i NH
00H Sacaropina

Haﬂ,NnD*

sacaropin-
deshidrogenasa
(NAD") , formadora

de L-glutamato
NADH,

L,glutamate
Acido A-piperidin
6~carboxilico

H,0

0 NH
yucuzcuzcuzéucoou

S-semialdehido del
acido L-d-aminoaadipico

— — —

HOOCCH,, CH, CH, ¢-5-Con

Glutaril-CoA
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(viene de la figq. 5.1.3.1)

Glutaril-Cof

Fab glutaril-CoA-
~ :

deshidrogenasa

FnDHz*//

002 4
CHICH:CHC-S-COA 4 \\‘ HOOCCHZCH=CH“-S—COA
Crotonil-CoA Glutaconil-CoA
. H,0
enoil-CoA
hidratasa NAD* NADH

)

.B-hidroxiaoil-Cof-

'3

CH,CHOCH €-5~Con CH,CCH., ¢-5-Con

H
. . . deshidrogenasa )
.B=hidroxibutiril-Coft Acetoacetil-CoA
CHBC-S-Con
fcetil-Cof

|
En la degradacion de la lisina, ouatro de sus seis atomos de carbono, se convierten en -
acetoacetil-CoA. Los otros dos atomos de carbono se pierden en las reacciones de descarboxi-
lacion. La lisina no experimenta transaminacibén. En una de las rutas de la lisina se conden
sa primero con el o«-oxoglutarato para dar e! producto intermedio sacaropina, que finalmente_
se convierte en acetoacetil-Coft, La via de la sacaropina es la que pregonina en el higado.
En la otra ruta el d-amino se oxida por la accion de la enzima L-aminoacido oxidasa. Las dos

rutas convergen en la formacion del semialdehido A-aminoadipico.
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- MECANISMOS ANRABOLICOS ESPECIFICOS DE. LISINA .

- Del aminoacido esencial lisina se puede. obtener
cadaverina¥ molécula que se encuentra en el ribosoma
Clertas bacterias Y en la materia animal en estado

Putrefaccidn., Se forma por descarboxilacidn de 1lisina.

Cco
H 2
c-coon —L—,
H 2M-CH 2—-CH 2—CH 2-CH2IC-COOH H2H—CH2 -CH2 -CH2 - CH 2—CH2-—HH
NH2

Lisina Cadaverina

' buscarlo en el plano de lectara 543

la

de

de

2
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VI METABOLISMO DE GLUTAMINA, ACIDO GLUTAMICO,

PROLINA, ARGININA E HISTIDIHNA.




6.1 PLANO DE LECTURA DE SIMPLIFICACION ANALITICA
DE LAS RUTAS QUE CONDUCEN AL a-OXOGLUTARATO

‘arginina prolina

T -semialdehido glutamico

histidina

|
|
|
|
|
|
glutamina

Q-oxoglutarato

v
acido glutamico @

Es una vision global de las rutas metabolicas integradas de los aminoacides cuando estos
concluyen en un proceso catabolico especificamente del O-oxoglutarato.

100



La cadena carbonada de 1los siguientes aminoacidos: Gln,
Glu, Pro, Arg e His se integran al ciclo de Krebs a través del

x-oxoglutarato, todos ellos son glucogénicos.

La GIln se hidroliza hasta 3&acido glutiamico por 1la accidn
de la enzima glutaminasa 0 hasta «a-oxoglutarato por 12_{ accidén

directa de una desaminasa.

A partii‘ de Arg por 1la accidn de la arginasa se forma
ornitina (en el ciclo de 1la Urea) luego 1la ornitina se
transforma en semialdehido del &cido glutamico, que después se
obtiene como el producto de calidad de 1la oxidacidn de la

prolina.

La oxidacidn de la HIis es interesante, ya que-su anillo
imidazdlico se rompe por la accidn de enzimas gque requieren
tetrahidrofolato (FHy) para dar el acido N-formimino-

glutamico.
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En el plano de lectura 6.1.1 de coordinacién sintética dei
metabélismo de glutamina y 4cido glutdmico dé la padg.103 muestra
la ruta metabdlica de estos aminodcidos donde la glutamina se
transforma en glutamato y origina como producto final de su

degradacién 4cido q—oxogiﬁtarato.

Asi mismo, el plano de lecturas 6.1.1 indica los procesos
anabélicos de ambos aminodcidos no esenciales: El glutamato es el
precursor de los aminodcidos no esenciales glutamina, prolina y
arginina; mientras que la glutamina puede participar en la

formacién del triptéfano y de la histidina.
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6.1.1 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL
METABOLISMO DE GLUTAMINA Y ACIDO GLUTAMICO.

acido ag—oxoglutarato

4

'S

arginina giutamato |——————» prolina

ATP
TR TIN
\ %
A 4

histidinag | ¢4——————— glutamina | —» —» fr* triptofano

Proteina

agido antranilice

I

acido corismico

L

dader—H4H_ ) o
= acido ciquimico *
b-eritrosa tosfoenol-piruvato
4-fosfate (Yer pag.89

vy
wi
o+
o
o

squema presenta la multiplicidad de opriones tanto amabolicas como catabolicas,

rrincipalmente de 13 glutamina vy acido glutamics, ademas de su caracter integrado.

ido siquimico 25 un products intermedio en la biosintesis de aminoacidos aromaticns.
ar por varios gompuestos fosforilados se transforma en acide carismico, en el  gue
duce una imporfante ramificacion metabolicsx, upa de las ramas conduce al zcido  an-
anilico u despugs al tripfofanc. Esta wia para la biocintesis de aminoacides aramatices
#s tipica en E.coll.
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6.1.1.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
METABOLISMO DE GLUTAMINA Y ACIDO GLUTAMICO

a

HH,
Hy0 K noocbuen, ch, coon

Acido glutamico

OOm®

glutaminasa
HH2
H00C$HCH2CH2$:0 PIR
Glutamina HHz
aLa
transaminasa

transaminasa

0
Hoocﬂcuacuzc=o

i,

ficido O-oxoglutaramico

HOOCCCHECHECOOH
K.0
NH ficido G-oxoglutarats

El catabolismo de la glutamina y del glutamato (acido luténico),frocede como el de la asparagina

x el aspartato, pero con la formacion del 4-oxoglutarato, el metileno homdlogo del oxalacetato.

unque el glutamato y el aspartato son sustratos para la misma transaminasa, la desaminacion de -

la asparagina a de la glutamina es catalizada por enzimas diferentes (coq;arar con el plano de -

lectura 6.1.5 de mecanlsmos moleculares del acido aspartico en la pag.123). Existe en algunas -

bacterias una esxgcxfxgxdad dual glutaminasa-asparaginasa. . ] .

%: glut?nlng,se idroliza a dcido glutamico por la accion de la enzima glutaminasa particularmen
en el rifon. . L. . . S

La glutamina se convierte tambien en acido glutimico por la glutamatesintasa:

Glutamina + d4-oxoglutarato + NADPH + HY —— 2 glutamato + NADP'
flediante una tercera ruta, la glutamina puede experimentar transaminacion con el acido <-oxoglu--

tarico rindiendo acids «-oxoglutaramico, que a su vez se puede bien hidrolizar formando A-oxoglu-
tarato y amoniaco, o bien se cicla para formar una lactamala 2-hidroxi-5-oxoprolina.
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE GLUTAMINA Y ACIDO
GLUTAMICO (GLUTAMATO).

Estos dos aminoicidos actiGan como precursores de las

siguientes biomoléculas:

Glutamato

- Del glutamato se obtiene la glutaminak¥, la enzima

glutamina-sintetasa incorpora el amonio a la glutamina.

Esta amidacidon es favorable por la hidrélisis de ATP.

coo” (ofe]e}
* H3N—(l:‘-H | | : N-IC-H
(:'JHZ . + NH, + ATP g.}utamina-‘ R (%Hz + ADP + Pi + H
CH, sintetasa CH,
clzoo‘ , clzzo
| NH,
G;utamato Glutamina

- Tambié&n ell glutamato actia c¢como precursor de otros dos

aminoacidos no esenciales: prolina* y arginina.

¢00~ aTP aDp ¢o0”
H,N-G-H  HADPH NADP W.M-C-f4 2! H ¢ — CH ~ HADPH - HADE N, C——CH
3hT 3T AL ENL
! N S P SR B ], I
CH, - CH, (‘/H ] M
(‘Z'Hh lutamato #‘Hh espontaneo e - pirrolina-3 ‘ C\
g Lo~ CH. 5 ~3-
p 3 quinasa Pe \ /\ . \/ CO0H
deshidrogenasa G N  CO0H carboxilato-reductasa N
€00~ 7\ |
it H H
Glutamato ¥-Semialdehido N-Pirrolina— Prolina
glutamico carboxilico

¥ pBuscarlos en el plano de lectura 6.L
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Glutamina

Para 1la sintesis del triptéfano*_ el &cido corismico
proveniente del acido siquimico adquiere un grupo amino de -
la cadena lateral de la glutamina; por lo que en cualquier -
investigacidn de restriccidn en 1la dieta en el consumo del
triptéfano debe incluirse la restriccidn del acido siqufmico
como productor del_ 3dcido corismico y de 1l1la glutamina. En
muchas reacciones Dpilosintéticas, la glutamina actda c¢omo
dador de grupos amino. El PRPP (fosforribosilpirofosfato)
también es un intermediario en la sintesis de la histidina,
de los nucleotidos de purina y de 1los nucledtidos de
pPirimidina. El 3&atomo C-1 de la ribosa 5-fosfato se une al
dtomo de nitrdgeno del &cido antranilico mediante una
reaccién inducida por 1la hidrélisis, del pirofosfato. La

etapa flnal es catalizada por la +iriptdfano-sintasa enzima

con fosfato de piridoxal.

HEOC
0 G6ln  Glu Piruvato PRPP  PPi 7
( ‘ ,/\ ‘
d\\(/J—— i ﬂ\\f//LHH Ho P 0 EH NH =
antranilato- 2 T tranilate 2
HO CUUH sintasa COCH fosforribosil 0
Acido corismico Ac. Antrani11’c55“"5f”asa :

N-(S’—!osforrxbosxl)-
aptranilico

CO0H T
I: | 04 OH O _ -
—_— M- CH=C— i L0PO_H /7 /7 ;E;;;:]I::.:]]TH TH CH,0POH,,
H

e

® indol-3-glicerofosfato~ OH OH
sintasa
enol-1-0-Carboxifenil-
amino-i-desaxirribulose- Indol-3~
fosfato glicerofosfato
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Seripa Gliceraldehido

fosfato H
|
\\\‘ CH,~C-COOH
|
Indol-3~ . l l NH
glicerofosfato triptofano- ‘N 2

sintasa H

A 4

Triptofano
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El plano de lectura 6..2 de coordinacidn sintética del
metabolismo de prolina de la pagl09muestra el seguimiento de
la ruta metabdlica donde 1la prolina se convierte en ¥-
semialdehido glutadmico que después se oxida a 3&cido glutamico
formandose posteriormente el «-oxoglutarato para producir

glucosa.

Otro aspecto importante gue muestra el plano de lectura es
cuando la arginina se convierte en ornitina (ver ciclo de la urea
en la p&ig.167) y ésta a su vez se convierte en y-semialdehido

glutamico, intermediario también en 1la oxidacidén de prolina.

En cuanto a los procesos anabdlicos de prolina ademas de
incluirse en 1la Dbiosintesis de proteinas forma el producto
4-Hidroxiprolina, un compohente del colageno, que sigue un camino
diferente por la ruta dgl acido J)-hidroxiglutamico gque se

transforma en alanina Yy glicina.
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6.1.2 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL

METABOLISMO DE PROLINA.

Arginina

¥-5emialdehido
del dcido glutamico

&

A 4 .
acido glutamico
S

v

A

Ornitina proteinas—+
e

Prolina

A-0Oxoglutarato —————  glucosa

4-Hidroxiprolina &————— cglagene

acido ¥hidroxiglutamico

Ne

Alanina

v

glioxilate

/

N
¥

aci1do glutamico

L-gxoglutarato

Glicina

Este esquema presenta la multiplicidad de apciones tanto anabdlicas come catabolicas,

principalmente de prolina, ademas de su cardcter integrado.

109




6.1.2.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
METABOLISMO DE PROLINA

@G

} 02 H20
N N
COOH \k', - J — // \TCCOOH
prolinoxidasa
Prolina acido & pirrolin-5-
carboxilico
NADH H,0, NAD*
NH2 ‘\ ) MH2
HOOCCHZCHZéHCOOH HCCHchEéHCOOH

ficido glutamico A-pirrolin-deshidrogenasa

d-semialdehido del
acido gqlutamico

transaminasa

y

HOOCCH, CH., CCOOK

d-oxoglutarato

La prolina despues de su deshidratacion, experimenta la apertura del anillo originando el
semialdehido del dcido glutamico, el cual a su vez se oxida a acido glutamico para rendir
finalmente (Foxoglutarato.
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE PROLINA.

La prolina ademas de incluirse en 1la bilosintesis de
Proteinas participa tambi&n en la sintesis del colageno.
- El colageno contiene hidroxiprolina* e hidroxilisina.
La 4-Hidroxiprolina, es un derivado de 1la prolina gque se
encuentra en abundancia en la proteina fibrosa del

colageno*® y en algunas proteinas de las plantas.

H g ?00'

HoC— CH, — -N—(C~C- + 0, + ?HE + Con »
é g/H zl in CH2 prolina—4-
\H/ CcooH \C/ f:O monooxigenasa

2N coo”
H H
‘Prolina Reziduo de A~oxoglutarato
Prolina
0 ~ - -
—_— —H-—-g—g— + (l'UU + cy + H_G
o cy : \
H_C CH CH_
P
X
H  OH i
Restu de Succinil-<of
d-Hidroxiprolina
cofactores.

|
\
\
|
|
|
|
|
Esta reaccidn requiere de Feld Yy acido ascorbico como
Y poscarlos en el plano de lectura 642
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El plano de lectura 6.4.3  de coordinacidn sintstica del
metabolismo de arginina de la péé. ';: > 113 muestra las. etapas de 1la
ruta metabdlica de arginina, donde primero se convierte en
ornitina, es importante mencionar gque esta etapa se emplea
también en 1la sintesis de 1la uréa por la via del ciclo de 1la
urea, mismo que se puede apreciar en el plano de lectura siguiendo
el recuadro remarcado. La ruta de la arginina continda cuando la

ornitina después origina glutamina gque posteriormente rinde 3acido

glutémico para formar a-oxoglutarato.

Los procesos anabdlicos en que‘participa la arginina
también se sefalan en el plano- de lectura 6.1.3 siendo 1la
bhiowintezis de biomoldculas tales como la creatina, la fosfo-

arginina y la urea entre otras.
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6.1.3 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL
METABOLISMO DE ARGININA.

Prolina G-oxoglutarate
. acidg . 4
¢creatina «————guanidin-acetico
Py
nicotin
A
foszfoarqinina Glutamina
r 3
!.11‘_9-3

firginina —-1—0 Ornitina
/ 3
. fosfato de carbamile

proteina //’ N

'

fumarats ) o o
arginosuccinate ¢itrulina

malato e———» oxalacetato 4—— idsparagina

m

()

te ecquema presenta la multiplicidad de ovciones fants anabalicas como catabolicas,

»
M

ncipalments de la arginina, ademas de su caracter integrada.

i
-
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6.1.3.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
METABOLISMO DE ARGININA

+ HZO urea
NHz NHz NHz
I IS W T |
NHz NHCHECHZCH2 HCOOH NHECHECHzCHz KCOOK
) - arginasa o
arginina Ornitina
4-gxoglutarato i
transaminasa
! glutamato
NADH + H*  H,0,NAD*
NH, HH2
\ J Yo
HOOCCHZCHE%HC00H47 - - HCCHECH2 HCOOH
. . glumarate semialdehido i
ficido glutamico deshidrogenasa
3~semialdehido del
0 acido glutamico
HUOCCHECHZECDDH

fcide *-oxoglutarica

La ruta de la arginina se verifica en el higado de los mamiferes. La arginina se convierte en
orpitina por la accign de la g:glﬂgf;, después este altimo en semialdehids del acide glutamice
?ue tambien es un intermediaric en la oxidacion de la,grolxna. Para que la arginina pueda --
ormar <oxoglutarato primero deben ser eliminados 1 atomo de carbono y 3 de nitrogeno. Esto_
requiere solo un paso, la eliminacion hidrolitica del grupo guanidinico catalizada por la en--
zima arginasa.
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE ARGININA.

De la arginina se pueden obtener las siguientes biomoléculas

especializadas: -

Algunos invertebrados utilizan fosfoarginina* para almacenar

en el misculo 1los grupos fosforilo de alto potencial, la
fosfoarginina, 1igual que la fosfocreatina contiene un grupo
fosfoguanidino, estos compuestos se llaman fosfdgenos. La
transferencia del grupo fosfato de la fosfoarginina y la

fosfocreatina al ADP, se caracteriza por la arginina—quinasa y la

creatina—quinasa, respectivamente.

Y Adenina
l N
-C-N-CH - - -C= [
HZN ﬁ l o} 2 CHZ CH2 f €00 + Ribosa ‘
H.N H NH
2 3 0o 0 o
Arginina : l L
o~ﬁ-o—ﬁ-o-P-o
Il
(o] 0] o] ATP
0 NH H
_ l +
— O—ﬁ-:V—C—?/—(CH2)3-f—COO + Adenina t H
OH A NH3 Ribosa
Fosfoarginina 0o O
b
0-P-0-P-0 ADP
o
0 0]

* Buscarlo en el plano de lectura 6.1.3

115



- En los vertebrados terrestres el nitrégeno amidico (NHy)

'se convierte en urea mediante el ciclo de la urea. La urea*

se forma por la hidrdlisis de 1la arginina. Las reacciones
Subsiguientes del ciclo de la urea sintetizan arginina a partir
de la ornitina, que es el otro producto de 1la reaccidn de

hidrsdlisis. En los animales ureotélicos (excretan urea) la

arginasa separa .la urea de la arginina regenerando la ornitina,

esta reaccidén ocurre en el citosol.

'

|
H,N-C -NH- CHz CHy CH5 C- COO + H,0 —»
I ] : arginasa
H,N NH;
Arginina

H

. . I
— NHEﬁ-HHL + H3 N-CH; CHj CH,~C-COO~
I
0 NH;j

Urea Oornitina

buscarlos en el plano de lectura 6.3,
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En el plano de lectura 6.4.4 de coordinacidn sinté&tica del
metabolismo de histidina de 1la pég.1-1§muestra las etapas de la
.ruta metabdlica por la que la histidilna. pasa por él intermediario
N-formimino glutidmico para formar 3icido glutamico del cual se
obtiene el a-oxoglutarato, producto final de la degradacidn de la
histidina. Esto. se puede verifiéar en el plano de lectura al

seguir las lineas remarcadas.

En el plano de lectura se sefala tambidn la via para la
biosintesis de la histidina en E. coli Y Salmonella,
obsérvese siguiendo la ruta del écido 5-fosforribosil-i-
pirofosfato, donde aparece el histidinol como precursor inmediato

de la histidina.

I.a histidina participa en procesos anabodlicos, ademas de
incluirse en la biosintesis de proteinas actia como precursor de
la histamina, mismos dgque se localizan en el plano de lectura

6.1.4.
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6.1.4 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL
METABOLISMO DE HISTIDINA.

prote

‘{?

na

histamina

histidinol—— | Histidina

4

L 4

imidazol-glicerol acido urocanico

fosfato

¥

acido N-formimino

acido S-fosforribdsil-
i-pirofosfato

4

glutamico

acido glutamico

v

X-oxoglutarato

w

glucosa

Este esquema presenta la multiplicidad de opeiones tanto anabélicas como catabolicas,

principalmente de la histidina, ademds de su caracter integrada.
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6.1.4.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
METABOLISMO DE HISTIDINA

HH
. H H
4 C—CHzéHCOOH [ C-C:ﬁCOOH ficido Urocaniceo (:i:)
N ————— —— |
§§¢c,// histidin-amonio-liasa .~
H hh!
Histidina ho . . —
acido urocanice
2N 7 hidratasa
[ 2
H,0 -
cooH 0‘*3‘-————ﬁE-CHZCHBCOOH
Hu:cuuuclllcuzcuzcoour—,——,——/——— ! '
] - imidazolon
Acido N-formimine propionasa N NH
glutamico X
H
ficido 4-imidazolon-
S-propionico
/// FH,
acido '
glutamico
formimino- \\" o
transferasa J-formimino-FH,
piruvato alanina
v \_J
HOOC?HCHECH2C00H HOOCCCH, CH, COOH
NH,
fic. glutamico : Ac. £-oxoglutarico

En el caso_de la histidipa para formar «#-oxoglutarato primero deben ser eliminados 1 atomo de
carbono g 2 atomos de nitrdgeno. Esto requiere de 4 reacciones. La desaminacion de la histi-—-
dina produce dcido urocdnico, la conversidn del acido urocanico en dcido 4-imidazoldn~3-pro—-
pionico esta catalizada por,ia_enzxma urocanico hidratasa, que incluye tanto la adicion de --
agua como. una oxidorreduccion interna,

flunque el 4~imidazolon-S5-propidnico ﬁuede tener destinos adicionales, la conversidn en %~oxo-
glutarato implica su transformacion hidrolitica en N-fqrnxnlno-%lutan;co, del cual se separa_
el grupo formiming (HN=CH-) mediante una enzima que utiliza el tetrahidrofolato como aceptor_
de grupos monocarbonades, formando el S-formimino-FH,.

En los pacientes que sufren deficiencia de acido folico, dsta ultima reaccion esta parcial o_
totalmente bloqueada y el N-formimino-glutdmico se excreta en la orina.
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE HISTIDINA .

Un ejemplo claro en qgque participa 1la histidina en 1la
formacién de biomoléculas es la sintesis de la histamina.
- La nistamina* un potente vasodilatador gque se libera en
clertos tejidos como resultado de una hipersensibilidad alérgica
0 de una inflamacidn, se obtiene a partir de la histidina cuando
se descarboxila por la histidin-descarboxilasa, enzima gque emplea

el fosfato de piridoxal.

NH
| ' N
HC=C-CH,.—CHCOOH+H,_O - HC=C — CH,_- CHZ— NH3 + COZ
' histidin .
N NH descarboxilasa N NH
\/ \/
c . C
H H
Histidina Histamina

' buscarlo en el plano de lectura 644
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El plano de lectura 6.4.5 de coordinacidn sintética del
metabolismo del &acido aspartico muestra mediante lineas
remarcadas la importante 'ruta metabdlica donde el &cido aspartico
rinde directamente oxalacetato, pudiéndose convertir también por

otra vfia en fumarato.

En el plano de lectura 6.4.5 puede visualizarse una gran
diversidad de opciones anabdlicas en las gque participa el &cido
aspartico, se pueden obtener a partir de é&l 1los Siguientes
aminoacidos: glutamina, asparagina, 1lisina, treonina y metionina,
y las siguientes biomoléculas importantes: purina_s, pirimidinas Yy

urea.
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6.1.5 PLANO DE COORDINACION SINTETICA DEL METABOLISMO
DEL ACIDO ASPARTICO.

cistationina—— | fletionina

4
. . proteinas purinas
Treonina T : .
hdhqii:jna
l?
. acido
Lisina ! ASPArtICO0 | mene————  {yMarato
+ HH3
Aegx0 AN
glutarico \\
\,
v N\,
. urea \\\
fisparagina -
pirimidinas
1}
oxalacetato .
Glutamina

Este esquema presenta la multiplicidad de opciones tanto anabolicas como catabolicas,

principalmente del acido aspartico, ademas de su caracter inteqrado.
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6.1.5.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
METABOLISMO DE LA ASPARAGINA Y ACIDO ASPARTICO

Los aminoacidos asparagina y acido aspartico siguen la ruta de degradacion oxidativa que los -
convierte en oxalacetato.

H,0 R, d-(6 Glu
NH, 0 R - HH, 2 0
HOOC&HCHZHNH2 -——lh———~i--‘ HHOC%HCHECOOH -——l*-———*z———h HOUCgCHECOOH
fisparagina asparaginasa ficido aspartico transaminasa Acido oxolacético
aspartasa

Ny

v

H
HOOCC:&COOH

Fumarato

La asparagina es hidrolizada por la enzima aspara in@g% a NH; y acide aspartico. Despues e} -
Tacetato

acido aspartico se transamina directamente a oxa , un

El acido aspdrtico

intermediario del ciclo de Krebs.
ede convertirse en fumarato en el ciclo de la urea (ver rag.15?. El fu-

u
marato también es ef punto de entrada de la mitad de los 4tomos de carbono de tirosina y feni-

lalanina {(ver pag.90).

En los vegetales y eg algunos microorganismgs el dcido agpartico experimenta una eliminacign -
para dar

directa de NH
sa), 4que no “se encuentra presente en los tejldos animales,

umarato, catalizada por la enzima aspartasa (aspartato-amoniaco-lia-
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DEL ACIDO ASPARTICO

El 4&acido aspartico (aspartato) adem3s de incluirse en la
bilosintesis de proteinas, tambi&n participa en 1la sTntesis del
anilio de 1las purinas y pirimidinas.

- El anillo de purina® se forma pPor unidén de varios
precursores. La glicina aporta los C-4 y C-5 y el N-7. El 3tomo
de N-{ procede del aspartado. Los otros dos itomos de nitrdgeno,
el N~-3 y N-9, proceden del grupo amj;da de la cadena lateral de la
glutamina. Los derivados del tetrahidrofolato proporcionan el C-2
Yy C-8, del co? proviene el C-6. Por una secuencia de
reacciones el anillo de purina va unido durante su ensamblaje a
la ribosa fosfato. La parte de ribosa fosfato de los nuclestidos
de pﬁrina Y pirimidina proviéne del S—fosforr1bosil—1—p1rofosfa-

t0, que es tambilén un  intermediario en la Dbiosintesis de 1la

nistidina. N,
(o N
AN
N\
[
(1
Aspartato | 2 . i ¢ /
l Glicina *§H,/ \\N‘
\. e’ |
(RN
| | 3 e— N"-Fgrnil- Ribosa-P
Ca /}ﬁ v/ tetrahidrofolato
N AN )
N y fdenilato (ANP)
N4O-Formil /
tetrahidrofolato /
Glutamina
, 0
anillo purinico I(.[ \
/S N/
HN ¢ \\
[ /c"
H.K C ¢
NP

¥ Dbuscarlos en el plano de lectura 6.5, ' l
Ribosa-P

Guanilato (GHP)
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- En el anillo de pirimidina* el C-2 y N-3 1los aporta el
carbamilfosfato, y los otros &tomos del anillo el aspartato. El
anillo de pirimidina primero se ensambla y después se une a la
ribosa fosfato para formar‘_ un nucledtido de pirimidina, en
contraste a la secuencia de reacciones en la sintesis de

nucleétidos de purina.

La etapa determinante en la biosintesis de pirimidinas es la
formacion del N-carbamil-aspartato, a partir de aspartato y

carbamilfosfato, catalizada por 1la enzima aspartato transcarba-

milasa (aspartato—carbamil-transferasa). El - anillo de pirimidina
se forma cuando el carbamil-aspartato se cicla para formar el
dihidroorotato que experimenta deshidrogenacién y forma orotato
(una pirimidina libre), luego a éste se incorpora un grupo ribosa
fosfato y finalmente el orotidilato (un nucledtido pirimidinico)
se descarboxila hasta uridilato (iJHP). uno de 1los principales

nucledtidos pirimidinicos.

! buscarlo en ¢l plano de lectora 645
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Pi

+ A H-I—CUU' ’}
:

0 H
H H-g-ﬂ-£~000’
"

_ aspartato
H2 transcarbamilasa H2
éﬂﬂ- éOO'
Carbamilfosfato Rspartato N-Carbamilaspartato
00 K +
\c// 0 NaD* NADH 0
H,0 ¢
\ Yk /N /N
CH + HN CH KN CH
M 2 L o
o N 0=¢  ¢-C00" i
0= ¢-C00 Dihidroorotasa . 0=¢ . ¢-C00
AN 2 N4
N N
H H K H H
N-Carbamilaspartato Dihidroorotato Orotato
0
It 0
¢ li
¢
HN ¢H / \ ‘
I | W CH
0¢ C-C\\ ‘ “
- §-ribosil-1- N/ ) 0=¢C  CH
0 pirofosfato N \ /
I , 0 N\ /
/C\ L PPi 1? 0, 0 ‘;"ocu h
i . -
0~POCH ¢
HN CH I . A 2 _A_L_ 0
] % 0 orotato ) 0 orotodilato 0 -
7 fosforribosil descarboxilasa
0=C ¢-¢C transferasa
\\ // \\0- H H H H
N H H
H H "
HO OH
Orotato HO OH
Orotidilato .
Uridilato
(unp)
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- El acido aspartico es el precursor directo de la
asparagina¥, mediante una reaccidn catalizada por la

asparagina-sintetasa, la c¢ual es aniloga en su mecanismo, a 1la

glutamina-sintetasa:

COCH NH o)
P L2y
NH3 + ~H2N-—CH + ATP — HOOCCHCH2CNH2 + ADP +4 Pi
I
",
COCH
Ac. aspartico Asparagina

En algunos organismos la asparagina se puede obtener de la

siguiente forma:

ATP + glutamina + aspartato — glutamato + asparagina + AMP + Pi

El grupo amino amidico de 1a glutamina se transfiere al
grupo B-carboxilo del 3acido aspartico mediante 1la enzima

asparagina-sintetasa (hidrolizante de 1la glutamina).

-~ A partir del Acido aspartico se puede sintetizar el
aminoacido 1lisina* por 1la ruta del 3&cido diaminopinélico en

bacterias.

' buscarlo ep el plano de lectora 6.5

127



a1 HAD *pi
fOOH P ADP H KAD™ Pi
HEH-CH Aspartil-fosfato
| aspartato-
sz quinasa
COOH

ficido aspartico

Piruvato

\ Nanfu n;w*
dihidro CJ@ Kpiperidein-2,6-  HOOC
HOOC

N\,
R tcido
N

fspartato-semialdehido —

Succinil-Cof

N-succin-2
COO0H » amM1n0-6-0x0
dxplcollnato- 00H dlcarboxxlat0°desh1drogenasa L-pimélico
sintasa
. piperidein-
Acido 2,3~ 2,6-d1carboxilate
.dihidro~
diriconilico
Glutamato .
I‘-oxot_ﬂutarato Succinato
\\\¥ CO0H  COOH COGH
[ | /
’ HZH—CH CH2 > H H-CH — - >
succinil- dlanxnopxnelato- J ! succinil-diaminopimelato- diaminopimelato~
transferasa (CHz)3 f”a desuccinilasa (CH ) epimerasa
i
CH—HH-C=0 '
i HC-HH2
CO0H !
COCH
Acido N-succinil-L,L-
2,6- dxanxnopxnelxco
CO
Z CH HH
fcido meso--£ ~djiaminopimelico ),
- H HH2
éOOH
L<Lisina
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- El &cido aspartico actida como precursor en la biosintesi
del aminoacido treoninaX,
COOH ;
CO0K ATP ADP NADPH  NADP*  Pi W ICH NADH  HAD
| t z |
H H-CH k } +>  H H-CH \ j } CH A——-—i— Homoserina
I aspartato- Lo aspartato-semialdehido- I &  homoserina
‘CHa quinasa ?Hz deshidrogenasa 'C'H deshidrogenasa
COOH lC'—O—PEIBH2 0
0
ficido aspartico B -Semialdehido
) aspartico
B ~Aspartil-fosfato
'COOH AP ADP ?OOH KO Pi ?00H
- - N -
B H-CH \_ e S, M0
CH, homoserina CH, treonina-sintasa HCOH
] quinasa | ]
CH,OH CH-0-PO_H, CHy
Homoserina Treonina

¥ buscarlo en el

plano de lectura 645

S
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- El acido aspartico es precursor en la Dbiosintesis de

Metioninat®*.

0
CHZ—— 0 — C Cicteina
‘ L [ Succinato
Succinil-Coft CHa
CooH CH,OH CoR i
) ] \ bi HC-HH, .
HM-CH  — — — (H - > | e + Cistationina
! homoserina COOH COOH cxstatxonlna-
f“a H?-NHa aciltransferasa ¥-sintasa
COOH Co0H
Acido Aspartico Homoserina 0-Succinil-homoserina
CH
) Ho-tetil-FH, {3
HaO HH Piruvato ?H N - EH ?
— § — (CH, CH 4 CH
h=S—th | ] ] ch, cH,
CHa HC«NH2 — + CHa - CH2
| cistationina- | metil- {
HC-NH COOH B -liasa HIC-NHa transferasa H‘C-NHa
CDOH _ COOH COOH
) Homocisteina Hetionina
Cistationina

! buscarlo en el plano de lectura 645
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VII.

METABOLISMO DE VALINA,

ISOLEUCINA Y METIONINA



7.1 PLANO DE LECTURA DE SIMPLIFICACION ANALITICA DE LAS .
RUTAS QUE CONDUCEN AL SUCCINIL-CoA.

metionina

isoleucina

a-oxobutirato 4

valina

|
|
propionil-Cof . |
|

metilmalonil-Cof

succinil-Cof

Es una vision global de las rutas metabolicas integradas de los aminoacidos cuando estos concluyen

en un proceso catabolico especificamente del succinil-CoA.
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Los esqueletos carbonados de Val, Ile y Met se degradan
en gltimo término por la via del propionil-CoA y del
metilmalonil-CoA a succinil-CoA, el cual experimenta desacilacién
-para dar succinato; por lo tanto estos aminoacidos son

glucogénicos,

El metabolismo de Ile y Val transcure de manera analoga,
ya que ambos aminoicidos se transaminan para . formar o-oxoacidos,

que posteriormente son oxidados y descarboxilados.
A partir de Val e Ile se obtiene metilmalonil-CoA gque se
transforma en succinil—CoA por la accidn de 1la enzima

metilmalonil-CoA-mutasa.

l.a  Met pierde su grupo metilo para dar homocistefna; la

homocisteina se combina con la serina y posteriormente se -produceA

cisteina, amoniaco y «-oxobutirato. Este 0ltimo sufre una

descarboxilacidén oxidativa +transformandose en propionil-CoA.

En la conversidn de Met, Ile y Val en succinil-CoA el
metilmalonil-CoA es un intermediario en 1la degradacidn de estos

tres aminoacidos.
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En el plano de lectura T7.4.4 de coordinacidn sinté&tica del
metabolismo de valina de la pagi35muestra 1la futa metabdlica de
la wvalina cuando concluye en el succinil-CoA, pasando por los
productos intermedios a-oxoisovalérico y el isobutiril-CoA, esto

se puede apreciar siguiendo las lineas remarcadas.

En el mismo - plano de lectura T.44 se observa la
participacién de la valina en los procesos anabdlicos. La valina
es précursor de la penicilina, a partir de la valina también se
forma el &acido pantoténico y CoA, otra funcidn biosintética es la
sintesis de 1los 5&cidos grasos gque surge %del intermediario

isobutiril-CoA.
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7.1.1 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL
METABOLISMO DE VALINA.

v

‘Leucina

pPiruvato —p L ~0x0isovalerianico

proteina —> valina -» penicilina

-

i acido

d-oxoisovalerico -+ pantotenico

acidos ¢ \

grasos 4— isobutinil-CoR _ Cof

|

succinil-Coh

Este esquema presenta -la multiplicidad de opciones tanto anabolicas como.catabolicas, principal--

mente de la valina, ademas de su caracter integrade.
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Las rutas de degradacidén de la Val y de la Ile son muy
similares. Ambos esperimentan transaminacidén seguida de la
descarboxilacidn oxidativa de los a-oxoicidos resultantes. Las
cadenas ramificadas de estos ultimos se degradan posteriormente
de manera paralela. El propionil-CoA se pﬁede formar tanto a

partir de valina como de la isoleucina.

Después de la descarboxilacidn del propionil-CoA, el
metilmalonil formado se convierte en succinil-CoA. De este modo
tres de los atomos de carbono de la isoleucina Yy de la valina se

convierten en succinato.

La descarboxilacidn oxidativa del a-oxoisovalerato, el a-
oxo-B-metilvalerato b 4 el a+oxoisocaproato, productos de
desaminacidn de la valina, isoleucina y leucina, respectivamente,

es catalizada por una misma enzima, el acido a-oxoisovalérico-

desidrogenasa.

Algunos individuos presentan genéticamente 1la falta de 1la
enzima «a-oxoisovalérico deshidrogenasa, lo gque conduce a la
excrecidn de estos a-ox03cidos por la orina. Este estado
patoldgico tan poco frecuente, que produce un retraso mental en
los nifos afectados por &l, se denomina enfermedad urinaria del
jarabe de acre por el caracterfstico olor que comunican a Ila

orina é&stos oXxoaclidos.
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Es sorprendente el hecho de que varios de 1los defectos
genéticos hereditarios gque implican al metabolismo de 1los
aminoscidos en el hombre conducen a un retraso mental, que en
algunos casos parece gque es originado por 1la incapacidad de

ciertos haces nerviosos para mielinizarse.
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7.1.1.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
METABOLISMO DE VALINA

A-oxoglutarato glutamato

P\

0
~ cuacgcuou

CH, CHUHCOOH

H3 transaminasa

Valina

HRD*.Con-SH-\\\
NADH + KY, cuzb”/

0 FRDH2 FaD
CHZ:C!-S—Coné— - \‘ - )
" acil-Cof deshidrogenasa
3

fetil-acrilil-Cof

(]
2 \\\enoil—Coﬂ-hidratasa

H3i ﬁ ! CH, CHCOOH
CH,CHC-5-CoR — 4L
H 3

B-hidroxi-isobutiril-
Cofl

NADH + HY

| )

0

ac. B-hidrexi-isobutirico

HAD
Coft-SH

Hs

d-oxoisovalerico

OO0

ac. % -oxoisovalerico
deshidrogenasa

+
0
CHBCHQ-S—COQ
b,
Isobutiril-Cof

NaD*

HADH + H*

ac. B-hidroxibutirico

+ deshidrogenasa

CHCHCOOH

>

Coﬂ-S-gCHCOUH

Hy

Hetilmalonil-CoR -

CoR-S-CCHZCHZCOUH
metilma-
lonil-mutasa

Succinil-Coft

D, CoR

b

C0, HADH

Semialdehido de
ac. metil-malonico . _
semialdehido del
ac. metil-malonico
deshidrogenasa
(acilante)

Cof-5-CCH,CH,

Propionil-Cof
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HECANISHMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE VALINA

Una de las funciones precursoras de valina es la sintesis

del coenzima A.

- A partir de valina se puede sintetizar el coenzima A¥X

El coenzima A se ensambla a partir de la vitamina 3cido pantoté-

nico. En la daltima reaccidn se introduce un grupo fosfato en el

grupo 3’ ~hidroxilo del resto de adenosina de la desfosfo-CoA para

formar la molécula del coenzima . A.

d-oxoglutarato

glutamato
L) |
]
CH,CHCHCOOH - b CH,CCCOH ————+ ficido pantotenico
3 transaminasa |
CHy CHy
Valina od-pxoisovalerico
PH
ATP ADP H0-f:0
OH CH, OH § l ] 0 cHy 04 O
&HZ-C--fﬂ-C—HH-CHz—CHB—CBOH - CHE——C—-CH-C—NH—CHE—CHE-COOH
i pantotenato- I
CH3 quinasa . CH3
ficido pantotenico ficido 4’ -fosfopantotenico

! buscaries en el plano de lectura 7.1.1
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CTP + Cisteina OH

|
P1 + CDP HO-?:O
K 0 o
fcido 4'-fosfopantatenico > CHE-F—CH-C-NH-CHE-CHZ-IC:O
!‘opantot% il~ CH, NH
015 eiha-sinfetasa ]
HC CH, ~-SH
COOH
4’ ~-Fosfopantotenoil-cisteina
?H
HO~-P=0
Cﬂa ]
J 0 CH OH R
4 -fosfopantotenoil-cisteina — CH C—CH-C—HH-CH CH C ¢
fosfopantotenoil- (IH3 HH
cisteina-descarboxilasd 'I”H
I“ 2
o
SH
4’ ~Fosfopantoteina
RIF PR ATP ADP
4'~-Fosfapantoteina L J 3 Desfosfo-Coh k )—*~ Coenzima A
pantoteina-fosfato desfosfo-Cofi-
adenil-transferasa quinasa
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La funcidn del coenzima A (A de acetilo) es la de actuar
como transportador de grupos acilo en las reacciones enzimaticas
implicadas en 1la oxidacidn de los 4acidos grasos,. en la sfntesis.
de los A&cidos grasos, en la oxidacidn del  piruvato y en las

acetilaciones bioldgicas.

El coenzima A queda estructurado de 1la sigu_iente forma.: .

HH, —

l
/ \c/ \

’ 'l fidenina

HQ\\H//Q\\H//

¢ H CH 0
I o2 [ 1 —
HS—CHZ—CHZ-——IH—C——CHZ——CHE—{{—%-—IC——F—CHE—O—T-—O—PUCHZ
H Ho HO OH, -0 -0
© Unidad Unidad o ! I
B-Hercaptoetilamina ficido pantoténice
| 3 fosfato de
? ribosa
0::?-—0' B




El plano de lectura 7.1.2 de coordinacidn sintética del
metabolismo de isoleucina .de la p&Agi43 muestra mediante 1Tneas
remarcadas la degradacidn oxidativa de la isoleucina, que pasa
POr los intermediarios o-metilbutiril-CoA y propionil-CoA hasta

convertirse en succinil-CoA.

En 1lo. referente a 1los procesos anabédlicos que lleva a cabo
la isoléucina estan 1indicados en el plano de lectura 7.1.2 1la
biosintesis de proteinas, la formacién de 4&cidos grasos c¢on
cadena lateral a partir del producto intermedio a-metilbutiril-
CoA Yy la obtencidn del acido pantoténico a partir de la B-alanina

que procede del intermediario propionil-CoA.
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7.1.2 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DEL
METABOLISMO DE ISOLEUCINA.

treonina proteina

isoleucina

Ad-metilbutiril-Con
acetil-Cof

v

propionil-Cof acidos grasos con
. cadenas laterales

B-alanina

succinil-CoA

acido pantoténico

Este esquema presenta la multiplicidad de opciones tanto anabolicas como catabolicas, principal--
mente de la isoleucina, ademas de su caracter integrado.
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7.1.2.1 PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION DEL
METABOLISMO DE ISOLEUCINA

" d-oxoeglutarato glutamate 0
2
CHBCHZCHéHCOOH \*~ Alz' — CHscHECHgCUOH-
Hy transaminasa . Hy
~ Isoleucina ' fc. A ~oxo-B-metilvalerico
NAD*, Con
ac. *-oxoisovalerico~
deshidrogenasa
HADH, €O
FADH,  FAD 2 1

° \
CHBCH=CH-S-COR4;

L Hy acil-Cof-deshidrogenasa
Tiglil-Cof
enoil-CoA-

H_0 hidratasa

)

L 4

HaD* HADH

L]

0
cuBcHZcHy—s-con
HB
«-metilbutiril-Co

0
CHBCHCHQ-S—COR

+ (H CéHC*S-Coa

HO CHy B-hidroxiacil-Cof
. deshidrogenasa . .
A-metil-B-hidroxi- a-metil-acetoacetil-Cof
butiril-CoA
Cof
acetil-Cof
aciltransferasa
Ac. Cofd
metilmalonil
HOOCCH CH,C-5-CoA 4~ Coh + CH_CH,C-5-Col

Succinil-Cof

Propionil-Cof

La ruta de degradacidn de la isoleucina comparte muchas semejanzas con la ruta que sigue la -

valina para rendir ambos succinil-Cof (yer pag. 138)

La ruta metab6lica de la isoleucina también en su primera etapa sufre una transaminacion sequi-

da de descarboxilacion oxidativa de su correspondiente «-sxoacide

el A-oxo8-metilvalerato.

Después el propionil-CoR es descarboxilado y el metilmalonil-CoA formado se convierte en succi-

nil-Cof.

-GG
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE ISOLEUCINA

La isoleucina como otros aminoacidos analizados
anteriormente, es precdrsor de otras biomoléculas que desempedan

funciones especificas.

- Del aminoacido esencial 1isoleucina se puede sintetizar el
scido pantoténico* (vitamina) gque adem3ds de ser un componente
del coenzima A . (ver p3g.141) cumple un importante rol como

calmante del impulso nervioso.

Es importante mencionar que la B-alanina¥ es parte
-.constitutiva del misculo esquelético en forma de dipéptido, se

encuentra en la carnosina (B-alanilhistidina), coenzima A y 4&cido

pantoténico.
KH, (?
]
CHBCHE?HCHCOOH —_— - CHBCHE(‘:HIC—S—Con — —«‘CHBCHz(i-S—Con —+ —+B-alanina
CHy CHy
Isoleucina d-metilbutiril-Cof Propionil-Cof
o oh g
H H-CH,CO0H — —»CHE——f——CH-C—HH—CHE-CH{COOH
CHy
.Balanina Acido pantotenico

' buscarlos. en el plano de ‘lectura 142
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El plano de lectura 7.4.3 de coordinacién sintética del

metabolismo de metionina de la p&gi47muestra la importante ruta

metabdlica. por la cual la metionina rinde succinil-Coa, misma gque.

se logra identificar. mediante 1las 1lineas remarcadas. cuando al
convertirse en homocisteina pasa. por el intermediario «-oxobutiri-
co, la homocisteina puede 1llegar a formar este producto
intermedio por la via alternativa de 1la «cistationina,
posteriormente el «-oxobutirico se convierte en propionil-CoA que

produce finalmente  succinil-CoA.

En los procesos anabdlicos en gque se encuentra involucrada
la metionina se indican en el plano de lectura 7.4.3 la sintesis
dz homoserina, de proteinas, de glucosa y del aminoacido

cisteina.
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7.1.3 PLANO DE LECTURA DE COORDINACION SINTETICA DE
METABOLISMO DE METIONINA.

cistationina

Serina

metil-activo
N5-Metil-FH, ,
asparagina

FR,

5-adenosil-metionina homocisteina
H S——SO
RTP

vy
homoserina

«-pxobutirico™®

pro eina
d~-aminobutirico

-honoserlna propionil-Cof

b 4
Cisteina

succinil-Coft

¢olina «——————| Hetionina

glucosa piruvato

Este esquema presenta la multiplicidad de opciones tanto anabolicas como catabolicas, prin-

cipalmente de la metionina, ademas de su caracter integrade
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En la degradacidn de metionina, en su primera etapa, pierde
su grupo metilo para rendir homocisteina en una secuencia de tres.
reacciones importantes en las que interviene como intermediario.
la S-adenosilmetionina. Después la homocisteina se combina c¢on
serina para dar cistationina, el c¢ual se rompe Yy produce
cisteina, amoniaco y a-oxobutirato. Este d4ltimo sufre una.

descarboxilacién oxidativa convirtiéndose en propidnil—CoA.

A continuacién el propionil-CoA es carboxilado para producir
el D-metilmalonil-CoA el cual se racemiza a isémero L gque es el

sustrato de la enzima mutasa. que lo convertiri en succinil-CoA.

El succinil-CoA se forma a partir. del L-metilmalonil-CoA
mediante una reorganizacidn intramolecular. El grupo -CO-S-CoA
emigra desde el C-2. al C-3 en un intercambic con un &atomo de
hidroégeno. Esta isomerizacion esta catalizada por la
metilmalonil-CoA-mutasa, una de las enzimas conocidas en 1los

mamiferos que contienen como coenzima un derivado de la Bjyp,
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7.1.3.1

PLANO DE LECTURA: MECANISMOS DE REACCION

DEL METABOLISMO. DE METIONINA
i s HH
é 2 ,// é 2 Serina
CH-$-CH_, CH, CHCOOH > HSCH,CH,CHCO0H
Hetionina transmetilacion Homocisteina \\\\////
HEO*/// cistationin
£-sintasa
IHE cisteina \ EHZ
HOCH,CH,CHCOOH SCH,CH,,CHCOOH
Cisteina transulfurasa
H CHeOOH
H.0 NH
e cistationin- e
¥-liasa Cistationina
NH, Con, NAD+  CO,, HADH
H
CH, CH_ CCOOH L~ J N H-é-CHB
272 o Lscon

«~pxoacido-deshidrogenasa .
Acido <~oxobutirico

propionil-Cof

H,0, €0,, ATP L
: propionil-Cof
carboxilasa
. (hidrolizante de ATP)
ADP, Pi

?00’ ¢00~
H3C~C-H + H-é-CH3
~-5-Coa metilmalonil-Cof-racemasa ~5-Cof

L-NHetilmalonil-Cofi

lnetilnalonil—Coﬂ-
mutasa

H o0~
!

H-%-f-H
Con-S-C H

Succinil-Cof

D-Hetilmalonii-Con

OROJONONO
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MECANISMOS ANABOLICOS ESPECIFICOS DE METIONINA

La metionina particira en 1la Dbiosintesis de Dbiomoléculas
activas tales como:
- La cisteina® (amino&cido no esencial) que se forma en

los mamiferos a partir de metionina (esencial) y de serina (no

esencial), mediante el proceso de transulfuracidn gque se ~lleva a.

cabo cuando el atomo de azufre de metionina es transferido para

sustituir el

obtener cisteina.

concentraciones altas en el cerebro humano.

de la

deficiencias mentales.

alguna alteracidn

enzima

atomo de oxigeno del

cistationina-sintetasa

hidroxilo de

hace

La homocisteina al

la serina y asi

La cistationina intermediario se encuentra en

La carencia genética

gque se presenten

no ser utilizada por

genética se excreta en forma de homocistina,

enfermedad llamada. homocistinuria.
. . ficeptor . Aceptor
ATP + H,0 Pi + PPi grupo metilo metilado B
¢00” Co0H coop 20 Adenosina
- . J N R T G
H_N-C-H —>- - > H H-CH - ¥ H K~CH >
A metionina adenosil ! metil-transferasa f adenosil-homo-
CH, transferasa ?Hz ?Hz isteinasa
{
f”z +?Hz ?Ha
§-CH, ?——CHZ 8-CH,
) CH. . .
Hetionina * Adenina
_ fidenina
H H
H
" H
 OH O
gH o

' puscarlo en el plano

S-Adenosil-metionina
de lecturz 7.3

S-Adenosil-homocisteina
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H,O
o NK? Ly ; 0 HH* Ho0 Ha
i3 4 j N, L3 % [
—_— C~C~CH -CH -SH + HOCH —C~C — C—C-CH CH S—CH C- _
Lo\ cistationina~ / O
0 H HH3 0 sintetasa 0 H HH3
Homocisteina Serina Cistationina
0\\ f' //0
_ NH4+ + /C-ﬁ-CHZ-CH3 + HS—CHZ-f-—C\\U_
0 0 K+
d-pxobutirate ' Cisteina
(j,_n.
- La colina * se obtiene a partir de metionina, es un
componente de una de las clases de fosfoglicéridos, en este caso
de 1los fosfoglicéridos de colina. La .deficiencia en c¢olina
provoca la infiltracidn grasa al higado y el riidn hemorrigico.
- ficeptor fdenosin
COO de metilo homocisteina
H H—C H ATP  PPi + Pi CH,
\ J +)
CH2 + S-adenosil- > CH,-N-CH,~CH,~0H
i metionina . | =
FHE metil-transferasa CH3
5-CH
3 Coling
Hetionina
151

! bpuscarlo en el plano de lectura T.A3



VIII CICLO DE LA UREA Y BALANCE ENERGETICO
DE LOS AMINOACIDOS



1.

8.1 REACCIONES QUE LIBERAN AMONIACO

ac. glutimico ——> ac.d-oxoglutarico +

A-aminodcido ——* o-cetoacido +

———— piruvato +

cisteina

. . g s
histidina ~———— ac. uracanolco +

glicina ~——— ac. glioxalevoico +

glucasamina~6-P ———r glucosa-6-pP +

glutamina —————+ ac, glutamico +

R

KH

KH

RH

NH

RH

HH

desaminacidn oxidativa ca-
talizada por una GLUTAMATO
DESHIDROGENASA.

desaminacion de aminoca—-
cidos por OXIDASAS.

oxidacion gradual hasta el
acide cistein-sulfinico -
que comprende una desamina
cion oxidativa produciendo

sulfato y piruvato.

desaminacion por accion de
las LIASAS.

oxidacion por
GLICIN-0X0-1ASA.

desaminacion por
GLUCOSAKINA-6-P-1SOMERASA .

desprendimients de! gqrupo_
amine por la GLUTAMASA.
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8.1.1 UTILIZACION DE LOS IONES DE AMONIO EN EL

ORGANISMO

urea

8 /////,
1. NH *—g-o-@
fosfato de \\\\\y

carbamilo piridina

acido folice

2. NHE-C(CHZ)ZfCOGH——+ purinas

NH,

glutamina

glucosaminas

El carbamilfosfato se forma en la reac-

cidn del amoniaco con el €0, es un com

puesto inicial en la sintesis de la
. 7 . 7/ .

urea y Jjunto con el acido aspirtico par

ticipa en la sintesis de las piri-

midinas.

La glutamina en el organisme participa_
en miltiples reacciones, ejemplo: en la
sintesis del dcido félico, como 1ibera-
dora del grupo amidico para transpor——-
tario a otra molecula como en el caso -
del guanosin-S-fosfato y en la sintesis
de 1a glucosamina a partir de fructosa-
6-fosfato por la accion de 1a GLUCOSA-—-
NIHA-6-FOSFO-1SOMERASA.
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8.1.2 DESAMINACION OXIDATIVA DE LOS AMINOACIDOS

La degradacién oxidativa de los aminodcidos transcurre

por dos vias:

1l.-— a—-aminodcido FAD H, 0,
oxidasa de
aminodcidos
FADH, 02

a-oxodcido .

Todos los aminodcidos se desaminan de forma oxidativa por
la accién de oxidasas no especificas que funcionan en

presencia de FAD produciendo los correspondientes oxodcidos.

Esta enzima se localiza en el reticulo endopldsmico de

las céculas del higado y es de muy poca actividad.

La oxidacién de los aminodcidos transcurre con la
participacién de oxigeno molecular, produciéndose como
resultado de esta reaccién H,0, (peréxido de hidrégeno) que
posteriormente por la accidén de la catalasa genera H,0 + 0, o

puede actuar en forma de radical libre.

Esta via de desaminacién es la mds importante para 1la

lisina. A
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coenzima I{'

2. a—aminodcido HC -ac. glutémico ‘NAD
Il

glutamato—-deshidrogenasa

Hy
| NADH + H'
a—oxodcido” HCH a-oxoglutarico .
.{[coenzima L; NH,
2. La desaminacién oxidativa se puede llevar a cabo cuando

es antecedida por una transaminacién y como consecuencia de
ella todos los aminodcidos se transforman en los
correspondientes a-oxodcidos y al mismo tiempo el &cido «a-
oxoglutdrico se transforma en &cido glutdmico, que es objeto
de la desaminacién oxidativa, dicho proceso tiene lugar bajo
la accién de las enzimas glutamatodeshidrogenasa especificas,
para cuya actividad se requiere de la presencia de NAD. Los

productos de dicha reaccién son el &cido a-oxoglutdrico y NHj;.

Esta wvia de transformacién de 1los aminodcidos es 1o
suficientemente general para ellos, ocupando un lugar clave
las glutamato deshidrogenasas, que es a Su Vez una enzima
alostérica compuesta por varias subunidades y sus efectos son
ATP, GTP y NADH vy el efecto inhibitorio activador es el ADP Yy

en alguna medida tiroxina y hormonas (esteroides).
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8.1.3 ESQUEMA DEL CICLO DE LA UREA

NH
3 20TP
carbamil fosfato-sintetasa
CO2
¢ 0
o--0-| ¢
ALLM
’ ATP
Fosfato de Lo
carbamilo ?OOH fic. aspartico
CH,
L ] HH, arginino- Hé-HHa
ornjtin-carbamil- é succinato é
transferasa =0 sintetasa 00K
HH
HH2 é CO0H
é ( Ha)a — é
( Hz)a HéNH H H-C=H H oxalacetato
HewH 2 NH éua A
¢ 008 by 4
00H . . ( Ha)a 00H
L Citrulina . .
Ornitina H NH2 Arginin-succinato
I éDOH

arginasa malato

Fumarato /’/////f

argino-~
sugcipato
liasa

firginina

La sintesis de la urea es un proceso ciclico que a su vez es la Ultima fase de transformacion -
del amoniaco dirigido a ser excretado,

La significacion bioldgica de este proceso consiste en liberar el amoniaco téxico del organismo.

La urea es un compuesto con un alto contenido de nitrogeno que libremente atraviesa las membra-

nas celulares hasta el plasma y del plasma a la orina, donde el hombre diariamente excreta 30 -

grs, de urea mediante un consumo de 100 grs. de proteinas.
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8.1.4 BALANCE GENERAL DEL -CICLO DE LA UREA

1. glutamato + NAD* 4———————— d-oxoglutarato + HH, + NADH + H*

2.

3.

0"

€0, + NH, + 2ATP + H,0——> NHZ-C-O-A-U' + 2RDP + Pi

0
NHE-C-O-ﬁ-O + NH, (CH,) ?HCUUH —— NH_-C-RH(CH,) ?HCUOH

KH,, NH,,

4, glutamato + oxalacetato «——— d-oxoglutarato + aspartato

3.

HOOC :é

KH,~C-RH(CH,) ;CHCOOH + HOOCH CHCOOH + ATP
| | 2

NH

H

¢
|
H H

2

BN
WH=-HH(CH,)  CHCOOH + GNP + PPi
NH H,
Hecoon
b, coon

COH + RH,GHH(CH, ) CHOOOH

NH,

6. arginipa + HEO —_— NHE—C-NH2+ orpitina

NH, + CO, + 3RTP + 2H,0 — NHaﬁHHa + 2ADP + 2AHP + 2Pi + PPi

El grupo amino primario que se jip~-
cluye en el ciclo de la urea se ob~
tiene de la desaminacion de cual-—-
quier aminoacido. Este proceso ~-
transcurre en

drial.

El amoniaco liberado reacciona con_
CU2 en presencia de ATP con la for-
macion de fosfato de carbamilo. (com
puesto macroenergético).

El fosfato de carbamilo cede su --
grupo carbamile a la ornitina y co-
Mo consecuencia de esta reaccidn se

obtiene citrulina.

El sequndo grupo amino que se inclu
ye en el ciclo lo proporciona el ~~
dcido aspartico que se forma como -
consecuencia de la transaminacion -
que tiene lugar entre el acido glu-

tamico y el oxalaceiato.

El grupo amino del 4cide aspdrtico_
se condensa con el carbamilogrupo -
de la citrulina. Dicha reaccidn re-
quiere ATP y ARGININO-SUCCINATO-SIN
TEFASA u produce arginino-succinato
que luego se rompe formandose argi-

nina y fumarato.

La arginina.se rompe por la accion_
de ARGINASA hasta urea y arnitina,-
que despues se reincluue nuevamente

en el ciclo.

Para la sintesis de una molécula de

urea se requieren dos moléculas de_
amoniaco, una molecula de 0, y -~

tres moléculas de ATP.
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B15. BALANCE ENERGETICO DE La OXIDACION DE LOS AMINOACIDOS (OXIDACION DE LA TREONINA)

NAD*,ATE, Cok
NH, \\
i, CH:CHEHCUUH———o CH_CH ¥» CHyC0~5-CoA —> ciclo
| 3 \ de Krebs
UH
NADH + H*,AHP,PPi
NAD*
+3CHOH
NH,CH, COOH ———— CH_CHNH, COOH CH_CCOOH CH_C0-5-CoA
H
NH, NADH + K + CO,
ciclo de
la urea.
HHE .
Z. L CH é HCOOH + 4RADT+ ZATP + 2>CHOH —» 4CH,COOH + ZHH_ + 2H,0 +
& +4NADH + 4HY + 28HP + 2PPi +
+200,,

3. 4CH.COOH + LZNAD + 4FAD + 4GDP + 4P + SH,O — 8C0_+ 12NADH + 12H* +
+ 4FADH, + 4GTP

4. ZNH, + CO_ + 3ATP + ZH O — HHE%NH2 + 2ADP + ARP + 2F + PPi
0
HH,
3. 2CH CH éHLUUH + 16NAD + SATP + 4FAD + 4GDP + 2F + 8H0 + Z>CHOH

o

L6NADH + 16H* + 9C0_ + 3AMF + 2ADP + 4FADH,

g

+ 4GTP + 3PFi + HH,CONH,

EALANCE EMERGETICD

48 moletulas de ATP se sintetizan de las 16 moleculas de HAD luego
de su oxidacion.

3 moleculas de ATP se sintetizan de 4 moldculas de FRDH luego de

su oxidacion.

4 moleculas de ATP corresponden a2 las 4 moléculas de GIP

&8 moleculas de RIP ce forman en total

-5 moléculas de ATP que se& consumen en las reacciones

3% moleculas de ATP donde unz moléculs de Thr produce 7.5 ATP

De una melecula de Thr se forman
dos moleculas de acetil-CoR, las
cuales se incluyen al cicle de -
Krebs, ademas de una molecula de

KH,

De la Thr se obtienen dos ace-

-til-Cof y una de amonio, gque pa-

ra producir urea requiere de una
segunda molecula de amonio, por_
lo que corresponde considerar --

dos moleculas de Thr.

Tiene lugar la reaccion:
CHBCOUH + 2H 0 —> 2Ch, + 8H

y se describe en forma completa.

Se lleva a cabo la reaccicn de -
sintesis de la urea a partir del

amoniaco liberado.

Esta ecuacion es sumaria y permi
te reaiizar el contec de ATF -~
producide por laz dos moleculac
de Thr.
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IX METABOLISMO DE AMINOACIDOS

A NIVEL MITOCONDRIAL



9.1 EVENTOS DEL METABOLISMO DE AMINOACIDOS A NIVEL
MITOCONDRIAL

cistina — cisteina—+alanina

glicina+— serina — piruvato

Piruvato

glutamato 4 & glutamato

c~cetoglutarato ¢ { k o-cetoglutarato

aspartato aspartato
acetil-Cof

2
matriz NROR o valacetato
4
malate C4 cxtrato
fumarato C,
FﬂDH2
5 d—cetoglutarato
su001nato
NQDH
succxnll CoR
membrana histidina
interna o )
. ) metionina treonina glutamato
mitocondrial y/// K\
propionil-Coft ———umetilmalonil Coh
glutamato
isoleucina vallna
membrana rnltlna
prolina
externa
) _ cxtrullna
mitocondrial
l
orn 1t1na cltrullna
arglnasa

orina

Es una vision global del metabolismo de los aminodcidos cuando se incluyen al ciclo de Krebs,
ya que la descarboxilacion oxidativa del piruvato para formar acetil-Cof y la secuencia de —-
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reacciones del ciclo de Krebs transcurren en la matriz mitocondrial, en contraste con las de_

la glicolisis que se producen en el citosol.

El ciclo comienza con la condensacion de oxalacetato (¢,) y acetil-Cof (C,) para dar citrato_
(Cg) que se isomeriza hasta isocitrato (C.). La descarboxilacién de este intermediario produ-
ce “-cetoglutarato (C.). La segunda molecula de ¢0, se desprende en la reaccién siguiente, en
la que el d~cetoglutarato se descarboxila oxidativamente hasta succinil-CoA (C,). El enlace -
tioéster del succinil-Coft se rompe por el Pi para producir succinato, y se genera un enlace -
fosfato de alta energia en forma de GTP. El succinato se oxida hasta fumarato (¢, que se --
hidrata para formar malato (C, ). Finalmente el malato se oxida para regenerar oxalacetato -
(€,). Dos atomos de carbono entran al ciclo en forma de acetil-Cof y dos atomos de carbono —-
dejan el ciclo como €0,. En las cuatro oxido-reducciones del ciclo se transfieren tres pares_
de electrones al NAD* y-un par al FAD, Estos transportadores de electrones reducidos se oxi--
dan a continuacion por la cadena de transporte electrénico para generar once ATP. Ademds se -
forma directamente un enlace fosfato de alta energia en el ciclo de Krebs. De aqui que se ge-
nere un total de doce enlaces fosfato de alta energia por cada fragmento dicarbonado que se -
oxida completamente hasta H0 y C0,.
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CONCLUSIONES

i) La guia de estudio del metabolismo de los aminoadcidos es una
solucién alternativa al problema del contenido tematico del tema
especifico de 1la materia de Bioguimica "Metadbolismo de 1los
aminoacidos". La guia de estudio cumple con el objetivo de
facilitar su comprensién a los estudiantes de la Licenciatura en
Biologia, integrando el metabolismo con los proces:os anabodlicos y

catabdlicos.

2) La gufa de estudio utiliza esgquemas que c¢ontienen los
factores: enzimas, sustratos y férmulas gque participan en cada
una de las rutas metabdlicas de 1los aminoacidos, rescatando
sierﬁpre' el caraicter integrado que presentan cada una de ellas,

representando la ruta, 1la integracion de la misma y la

significacion bhiolégica de las reacciones en lo particular y en

las rutas en general.

3) Los esquemas presentados en la guia de estudio describen los
siguientes aspectos del metabolismo de 1los aminoacidos: a) Las
principales ©rutas metabdlicas de lbs aminoacidos. (procesos
anabdlicos), D) Las rutas metabdlicas de 1los veinte aminoacidos
que se incluyen en el ciclo de Xrebs, c¢) el ciclo de la urea,
d) el Dbalance energético de 1la oxidacién de 1los aminoacidos
(treonina) Yy e) los eventos del metabolismo de 1los aminoacidos

a nivel mitocondrial.
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4) - Los tres diferentes planos de lectura propuestos en la guia
de estudio son utilizados como recurso didactico en el proceso

enseiianza-aprendizaje del metabolismo de 1los aminoacidos:

a.- El Plano de Lectura de Simplificacidén Analitica aporta
al alumno la vision global de las rutas metabdlicas -~
integradas de un cierto nimero de aminoiacidos cuando -.

concluyen en un punto de entrada del ciclo de -Krebs.

b.- El Plano de Lectura de Coordinacidén Sintética aporta -
al alumno la vision pedagdgica de todos los procesos -
posibles que se obtienen de un aminoacido especifico -
en forma sintetizada. En &l se representan las etapas
de la ruta catabdlica, los productos intermedios gque -
dan lugar a procesos anabdlicos determinados y la bio-
sintesis .de moléculas a partir directamente de aminoa-

clidos.

¢c.- El Plano de Lectura: Mecanismos de Reaccidn aporta al
alumno las reacciones quimicas. que pertenecen a una
determinada ruta metabdlica, representada con fdrmulas,

enzimas y significaciones bioldgicas.

5- La guia de estudio facilita 1la comprensién del metabolismo
de 1os aminoacidos permitiendo al alumno. entender. posteriormente
los 1libros de +texto monograficos como. son Lenhinger (1982) Y

Stryexf (1988).
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