Catabolismo

= Es un metabolismo “descendente”; confluye en un punto comdn, que va de macromoléculas (complejas) a
compuestos sencillos. Se diferencian en tres etapas:
= Las grandes macromoléculas ingieren se degradan a unidades mas simples.
= Degradacion de estas a elementos méas sencillos.
= Degradacion del Acetil-CoA: la energia se acumula en coenzimas que por otro proceso permite la
sintesis de la mayor cantidad posible de energia utilizable (ATP).

Ciclo de Krebbs, de los acidos tricarboxilicos o del acido citrico

Este ciclo se localiza al final del catabolismo.
Forma parte de la Gltima etapa del metabolismo intermediario.
Vemos que de proteinas, glicidos y lipidos se degrada su cadena a acido pirdvico.
CH2-CO - COOH
= Este se transformaba, junto algunas proteinas y lipidos, a acetil-CoA.
CHs - CO - S-CoA = CO2
= Pero no se conocia bien el paso que habia entre el acetil-CoA y el anhidrido carbdnico.
= No se comprendia esa descarboxilacion.
= Nadie imaginaba que ocurria un ciclo de descarboxilaciones y deshidrogenaciones.
Este ciclo explica como es el mecanismo de la respiracion celular (obtencion de la energia metabdlica).
CICLO DE KREBBS: conjunto de reacciones enzimaticas que, expuestas de forma ciclica, representa la via
final y com(n de la degradacién de los tres principios inmediatos: lipidos, proteinas y glicidos.
= Como consecuencia de este ciclo se produce:
= Gran cantidad de COx, resultado del catabolismo de los esqueletos carbonados.
= Cuatro deshidrogenaciones (pérdida de hidrogenos, oxidaciones).
= Representan el punto de partida de la cadena de transporte electrénico (C.T.E.).
= Estos protones que van a la cadena de transporte de electrones son recogidos por la forma
NAD* que pasa a NADH (coenzimas de oxido-reduccidn) y que son intermediarios entre
ambos procesos.
= Posteriormente, después de la C.T.E., se produce la fosforilacion.
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Propiedades del Ciclo de Krebbs

= Esun ciclo universal (aparece constante en todas las células) como mecanismo generador de energia.
= En otros organismos sin ciclo de Krebbs se da el ciclo del gliooxalato.
= Esun ciclo doblemente catalizado
= Cada una de las reacciones del ciclo de Krebbs estan catalizadas por una enzima diferente.
= Cada uno de los metabolitos del ciclo de Krebbs actua como catalizador (si se afiade un metabolito
del ciclo al mismo aumenta su velocidad).
= Es una ruta metabdlica anfibolica: actia como ruta anabolica y catabdlica.
= Anabodlica porque los metabolitos del ciclo de Krebbs son origen de otras rutas metabdlicas (P. Ej.
Acumulo de grasas a partir de glicidos)
= Catabdlico porque los productos casi todas las rutas van a parar al ciclo de Krebbs.

Estudio

= Cuando se afiade &cido fumérico, malico o oxalacético (bicarboxilos) se comprueba que se consume mucho

mas de lo calculado estequiométricamente.

Estos &cidos cuando se consumian lo hacian de forma catalitica (inducia el mayor consumo de O2)

Se utiliz6 acidos mas complejos como el citrico, isocitrico, a-cetoglutdmico o succinico; obteniendo los mismos

resultados.

= Probando con los mUsculos de paloma (los animales voladores requieren mucha energia), se comprobd que se
consumia el acido pirGvico y la glucosa rapidamente. Esto orienté a relacionar la oxidacién de los glicidos con
estos &cidos.

= Afadiendo &cido malonico, se detuvo la reaccion, no se consumian los sustratos, sino que se acumulaban (es
inhibidor de la reaccién succinico = furdmico, es decir, es un paso obligado).

= Se comproh6 que cuando se ponia acido oxalacético y pirivico, se acumulaba el acido isocitrico.
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= Esto indicaba que las reacciones formaban un ciclo. Cuando funciona, da la explicacion de la oxidacion de los
esqueletos hidrocarbonados.
= Posteriormente se descubrid que no era el &cido pirdvico lo que se utilizaba, sino acetil-CoA.

Generalidades

= Esun ciclo intramitocondrial
= No existen alteraciones enzimaticas en el cilo, pues si este no funciona, el organismo muere por la inexistencia
de la respiracion celular.
= El paso de piruvato a acetil-CoA representa un medio de control enzimatico.
= La descarboxilacion es fuertemente irreversible, llevado a cabo por la piruvato hidrogenasa (PDH),
en esta reaccion se incluye la Coenzima A. Este proceso de oxidacion conlleva la reduccion del
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= Resultados
= Dos descarboxilaciones
= Cuatro deshidrogenaciones



Regulacion del ciclo de Krebbs

= Es unaruta que debe estar regulada por mecanismos muy finos gracias a su importancia.
= Para gue una ruta metabdlica se dé, debe darse la conducion de “disponibilidad del syustrato™ El sustrato
(precursor de la ruta) debe:
= Estar disponible
= Estar a la concentracion adecuada, de acuerdo con la Kn de la primera enzima.
= Estar en el sitio adecuado
= También influyen, a parte de la disponibilidad del sustrato, de:
= Elestado hormonal:
= No es lo mismo estar en ayuno gue recién alimentados, esto Ultimo implica el aumento de la
concentracion de glucosa en sangre; otro ejemplo es la presencia 0 no de hipotiroidismo o
hipertiroidismo.
= Edad del individuo (relacionado con el estado hormonal).
= Condicicion fisica
= Patologias

Enzimas reguladoras

= Existen unos puntos criticos de regulacién, controlados por enzimas reguladoras (no todas lo son).
= ENZIMAS REGULADORAS: de las que depende el flujo o velocidad de la ruta metabdlica en funcion de las
necesidades.
Las enzimas reguladoras son como barreras. También se les ha llamado enzimas limitantes. Deciden si
pasan o0 no el sustrato. Ademas catalizan reacciones fuertemente desplazadas a la derecha.
En cuanto a su localizacion, suelen estar al principio o al final de las rutas metabdlicas.

= El conjunto de metabolitos (y su flujo) depende del principio y del final de la reccion.
Existen casos donde la la enzima reguladora se encuantra en medio de la ruta, pero no es corriente.
El cometido de las enzimas reguladoras es no malgastar metabolitos intermedios.
Obedecen la cinética alostérica. El minimo cambio en los sustratos grandes cambios cataliticos.
Las enzimas obedecen a coenzimas y metaholitos. Ademds, en muchos casos, el producto final inhibe por
alosterismo a la enzima inmediata que lo produce y ademas la primera enzima que cataliza el precursor.
Esto ultimo es més efectivo, pues no gasta tantos precursores ni enzimas.
El ciclo de Krebbs, como ruta anabélica/catabdlica responde también a lo dicho, pero es mas complejo de
entender.
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Mecanismo del ciclo de Krebbs

Es un ciclo donde cualquier punto es sustrato y, por tanto, susceptible de regulacion.
La regulacion actla a distintos niveles.
La concentracion de los sustratos dependera
= Delo que se forme de metabolitos
= Lo que se utiliza de dicho sustrato para otras rutas metabdlicas o al contrario.
= Por ello distinguiremos entre las reacciones de relleno o anapleréticas y las reacciones de secuestro o de
repuesto.
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Reacciones anapleroticas

= Anaplercticas: P. Ej. La PDH repone el acetil-CoA clave para empezar el ciclo de Krebbs.
= Esta enzima reguladora estd fuertemente desplazada a la derecha. ES una enzima de oxido-reduccién y
descarboxilacion:

CO2
Piruvato [« / \‘ » Acetil-CoA
NAD* NADH:

= Enayuno se bloquea (lo hacem hormonas y otros metabolitos).



= Esto tiene una ventaja: si no utilizamos el pirdvico podemos realizar otra ruta metabdlica: la gluconeogénesis.
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= Es una carboxilacion y también es un proceso anaplerdtico. Asegura que haya acido oxalacético en el Ciclo de
Krebbs. Ademas este acido inicia la gluconeogénesis cuando estamos en ayuno.
= Del piruvato también puede reponerse el malato.
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Piruvato [« /t Malico

NADPH: NADP*

= Otras reacciones anapleréticas son las reposiciones llevadas a cabo por la catélisis de los principios
inmediatos.
= Hemos visto que la glucosa, por glucdlisis, repone piruvato = acetil-CoA.
= Los acidos grasos ofrecen directamente acetil-CoA.
= Por ultimo tenemos el metabolismo de proteinas y aminoacidos.
= Los aminoacidos cuando se degradan ofrecen productos gque son metabolitos del ciclo

de Krebbs.
= Acido piravico
= Glicina
= Cisteina
= Alanina
= Serina

= Acetil-Coa
= Fenilalanina
= Tirosina
= Triptéfano
= Leucina
= lIsoleucina
= Oxalacetato (gluconeogénesis y ciclo de Krebbs)
= Aspartico
= Oxalacina
= Fumarato (gluconeogénesis y ciclo de Krebbs)
= Fenilalanina
= Tirosina
= Succinato
= Treonina
= \Valina
= Metionina
= o-cetoglutarato
= Arginina
= Histidna
= Glutamico
= Glutamina
= Pueden ser cetogénicos (Leu y lle) si se acumula mucho acetil-CoA y no entran en el ciclo
de Krebbs. Puede derivar en la sintesis de acidos grasos o de cuerpos cetonicos.
= Pueden ser gluconeogénicos: pasan por el ciclo de Krebbs hasta oxalacetato, donde se
derivan hacia la gluconeogénesis.



Reacciones de secuestro

= Estos metabolitos del ciclo de Krebbs sirven apra otras rutas
= Oxalacetato - gluconeogénesis > glucosa
= Citrico > acetil-CoA -> &cidos grasos
= (El acetil-CoA en exceso serviria para la lipogénesis, pero tiene que salir de la mitocondria
en forma de citrato).
= Nucleétidos de pirimidina
= Aspaértico
= Asparragina
= Nucleotidos de purinas
= Glutamico
= Glutamina
= Succinil-CoA
= Precursor de porfirinas
= Hemoglobinas
= Citocromos

Puntos de enzimas de regulacion

= Los productos de algunas reacciones son centro de retroalimentacion:
= Elaumento de oxalacetato inhibe:
= Maélico deshidrogenasa
= Succinico deshidrogenasa
= Elaumento de succinil-CoA inhibe:
= a-cetoglutarato deshidrogenasa
= Isocitrico deshidrogenasa
= Citrato sintetasa
= Elciclo de Krebbs disminuira su velocidad cuando haya exceso de carga energética en la célula.

C.E.=[ATP] + % [ADP] / [ATP] + [ADP] + [AMP]

Que producira que el ciclo de Krebbs sea anabdlico o catabdlico.
Se cuantificé el valor medio en 0,85, si:
= Mayor que 0,85
= Exceso de ATP. El ciclo de Krebbs utiliza dicha energia en reacciones anabdlicas.
= Menor que 0,85
= Falta de ATP. El ciclo de Krebbs se comporta como catabdlico.
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= Porello:
= lIsocitrico DH, a-cetoglutarato DH y succinato DH se inhiben si;
= Aumenta ATP/ADP
= Aumenta NADH2/NAD
La actividad alostérica depende de la [ATP] y [NADHz]
Si estos estan bajos, las tres enzimas se activan.
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