TEMA 10: RUTAS CATABOLICAS

El catabolismo comprende una serie de reacciones oxidativas mediante las cuales los compuestos
orgadnicos complejos (ricos en energia) se degradan transformdndose en otros compuestos mas sencillos (con
menos energia). Por tanto, se libera energia.

AB ——> A + B + Energia

Los procesos catabdlicos son, por tanto, exergonicos (liberan energia que luego se almacenard en lo
enlaces entre fosfatos del ATP) y son también oxidativos (los sustratos se oxidan y los e” que pierden se los
ceden a coenzimas como el FAD", NAD" o NADP" generando sus formas reducidas: poder reductor).

Los procesos catabdlicos son similares en los seres autdtrofos y en los heterdtrofos.

En las rutas catabolicas
obtengo ATP y poder reductor
(NADH, NADPH, FADH2)

* TIPOS DE PROCESOS CATABOLICOS:

Segun el grado de oxidacion del sustrato y del aceptor
final de los electrones que se desprenden en las oxidaciones, se
diferencian dos tipos de procesos catabdlicos:

e La respiracion celular = el sustrato (compuesto organico) se oxida completamente, convirtiéndose en
compuestos inorganicos (CO,, H,0, etc.) liberdndose mucha energia que se almacena en forma de ATP. El
ATP se obtiene o bien por fosforilacion a nivel de sustrato o bien mediante la ATP-sintasa de la cadena de
transporte de e’ (en este caso se llama fosforilacion oxidativa).

El aceptor final de los electrones que se desprenden en estas oxidaciones es un compuesto inorganico,
segun cual sea podemos diferenciar:

-Respiracion aerobia: El aceptor final de los electrones es el oxigeno (O.) que al aceptarlos se reduce
a H.O. Este es el proceso que mas frecuentemente utilizan los seres vivos para obtener energia.

-Respiracion anaerobia: El aceptor final de los e no es el O, sino otros compuestos inorganicos tales
como: el NO;, SO, , etc., por ello no es necesario O.. Sélo se da en algunos microorganismos.

e Las fermentaciones = La oxidacion del sustrato (compuestos organicos) es incompleta, por ello como
producto final se sigue obteniendo un compuesto organicoy por lo tanto se libera menos cantidad de energia
que en la respiracidon. Segun cual sea el compuesto organico final puede ser: lactica, alcohdlica, etc.

En este proceso el aceptor final de los e” es un compuesto organico, asi que no es necesario la presencia
de O.. Ciertas bacterias y las levaduras son anaerobias facultativas, es decir, en presencia de O, respirany,
en ausencia de O,, fermentan.

1. CATABOLISMO DE LOS GLUCIDOS

Es el conjunto de reacciones oxidativas mediante las que los glucidos se degradan, transformandose
en otros compuestos mas sencillos liberando la energia que contienen. Las vias catabdlicas mas
importantes comienzan a partir de la glucosa y se diferencian varias etapas:

* EN EL CITOSOL o HIALOPLASMA:

1) Glucalisis: la glucosa se degrada a 2 moléculas de acido pirdvico o piruvato, generando un balance
final de 2 ATP (fosforilacion a nivel de sustrato) y 2 NADH (coenzimas reducidos con poder
reductor).



2a) En condiciones anaerobias, es decir sin O, las 2 moléculas de acido piruvico siguen la via
fermentativa (dando lugar a lactato, a etanol, etc.) que tiene como objetivo regenerar el NAD"
para poder continuar obteniendo ATP a través de la glucdlisis Unicamente. (OXIDACION
INCOMPLETA)

* EN LAS MITOCONDRIAS:

2b) En condiciones aerobias, se sigue la via de la respiracion celular (OXIDACION COMPLETA). Por
tanto, en presencia de O2, después de la glucdlisis, habra 3 etapas en el interior de las
mitocondrias:

> Descarboxilacion oxidativa de las 2 moléculas de acido piruvico a 2 Acetil-CoA

> Por cada Acetil-CoA que entra en el ciclo de Krebs, se forma 1 GTP (fosforilacion a nivel de
sustrato), y 3 NADH y 1 FADH2 que pasaran a la cadena de transporte de e (estos productos
se generan x2).

> Todoslos NADH y FADH2 generados en todas las etapas, pasan a la cadena de transporte de
electrones (donde el aceptor final de e” es el O,) generando un gradiente electroquimico que
sera utilizado por la ATP-sintasa, para generar mas ATP por fosforilacién oxidativa. En
concreto, se obtendran 34 ATP mas, aparte de los 2 GTP del ciclo de Krebs y los 2ATP obtenidos
en la glucdlisis.
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1.1.GLUCOLISIS

En la glucdlisis (10 reacciones) se parte de la glucosa y se obtienen 2 piruvatos. Se diferencian 2 etapas:

e Enla12etapa (etapa preparatoria o de activacion) la glucosa se fosforila y fragmenta. Para ello, se
necesita energia. De hecho, se consumen 2 ATP que ceden sus grupos fosfato.

e En las reacciones posteriores, se forman 2 NADH y 4 ATP mediante fosforilacion a nivel de
sustrato (si les restamos los 2 ATP anteriores, el balance final son + 2 ATP)

Balance total de la glucdlisis:

1 glucosa + 2 NAD" + 2 (ADP + Pi) —> 2 Piruvato + 2 ATP + 2 (NADH+ H")




Destino del acido pirdvico y del NADH:
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1.2. OXIDACION DEL ACIDO PIRUVICO A ACETIL-COA (en presencia de 02)

En condiciones aerobias, el acido pirdvico obtenido en la glucdlisis
sigue la via de la respiracion celular y penetra en las mitocondrias. Una
vez en la matriz mitocondrial, el piruvato reacciona con el coenzimaA
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Producto final

Por cada acido piruvico se libera CO2 +
Acetil-CoA (sera x 2 ya que de una
glucosa salian 2 piruvatos)

Balance
energético

Como se parte de 2 acidos pirdvicos, al
final se obtienen 2 (NADH + H")

1.3. CICLO DE KREBS (en presencia de O2)

Se le denomina asi en honor a su descubridor, también se le denomina ciclo del acido citrico o ciclo de

los acidos tricarboxilicos.

Es una ruta catabdlica ciclica (ciclo con 8 reacciones) en las que el acetil-CoA cede 2 C al oxalacetato

que luego se eliminaran en forma de 2 CO2, liberandose a su vez e y H' que son captados por el FAD y por
3 NAD" que se reducen a1 FADH, ya 3 (NADH + H).

Significado
bioldgico

Es un ciclo donde confluyen el catabolismo de glicidos, acidos
grasos y aminoacidos con la finalidad de obtener CO2, poder reductory GTP.
Ademas, también es una via anabdlica porque proporciona precursores para
muchas biomoléculas, p.ej. ciertos aminoacidos.

Lugar en el que se

En la matriz mitocondrial eucariota

realiza
Tipo de Siempre va acoplado a la fosforilacion oxidativa que si necesita O2
metabolismo
Sustratos que Acetil-CoA (también se utiliza GDP, NAD"y FAD)
intervienen

Balance energético

Por cada Acetil-CoA se liberan 2 CO2 y se regenera el coenzima A (que volvera
a reaccionar con el acido pirtvico en la descarboxilacion oxidativa)

A partir de 2 Acetil-CoA, se obtienen2 GTP, 6 (NADH + H*) y 2 FADH,

e Balance del ciclo de Krebs (por cada glucosa se obtienen 2 Acetil-CoA - se conseguiria el doble)

1 Acetil-CoA + 3 NAD" + 1 FAD + GDP + Pi——> 2 CO, + 3(NADH + H) + 1 FADH, + GTP + coenzimaA

Los 6 (NADH+H") y los 2 FADH, obtenidos en las oxidaciones del ciclo de Krebs, transferiran sus e’y H*

a la cadena respiratoria que los transportara hasta el O,. En este transporte se generara un gradiente
electroquimico que se aprovechara para sintetizar ATP (fosforilacion oxidativa) a través de la ATP-sintasa.

Al ciclo de Krebs se le considera el centro del metabolismo aerobio, porque en el confluyen la mayoria

de los procesos catabdlicos e incluso algunas vias anabdlicas. Por ejemplo, el acetil-CoA, puede proceder

de la oxidacion del acido pirtvico o bien de la [B-oxidacidon de acidos grasos, de la degradacion de

aminoacidos, etc.

Si todos los caminos llevan a Roma... En el metabolismo aerobio, Roma seria el ciclo de Krebs

Ademas, el ciclo de Krebs también tiene funcion anabdlica, ya que gracias a él se obtienen
compuestos necesarios para la sintesis de otras biomoléculas. Por eso, se dice que es una ruta anfibdélica,

es decir, tanto catabdlica como anabdlica.
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1.4. CADENA RESPIRATORIA y FOSFORILACION OXIDATIVA (en presencia de O2)

La cadena de transporte de e” (cadena respiratoria) esta formada por una serie de proteinas ancladas
a la membrana mitocondrial interna a través de las cuales son transportados los e (que se han ido
liberando en las oxidaciones del catabolismo y almacenado en el poder reductor) hasta el O2 que es el
aceptor final de los mismos.

Significado Las coenzimas con poder reductor (NADH y FADH2) entran en la

bioldgico cadena de transporte de e-. Los e llegan al O2 (aceptor final) que se
reduce a H,O. El flujo de e genera un gradiente electroquimico de H*
que, gracias a la fosforilacion oxidativa, realizada por las ATP-
sintasas, genera ATP.

Lugaren el En la membrana mitocondrial interna

que se realiza
TipO de Se produce con O2 (esel aceptor final de los ")

metabolismo
Sustratos que 02, FADH, y (NADH +H") (también se utiliza ADP y Pi)

intervienen
Producto final H,O, ATP (también se obtienen los coenzimas oxidados FAD y NAD")

Balance energético Se obtienen 2 ATP por cada FADH, y 3 ATP por cada (NADH + H")

clasico mediante la fosforilacion oxidativa llevada a cabo por ATP-sintasas




Los e que entran en la cadena respiratoria proceden de coenzimas reducidos NADH (+ H') que al oxidarse,
ceden sus e al complejo I. Cuando el complejo I recibe los e se reduce, y luego los transfiere a los complejos
proteicos siguientes, oxiddndose. El paso de e- atrae a los H" y provoca que se bombeen H" al espacio
intermembranoso.

El FADH, cede sus e directamente al complejo 1. Por medio de la ubiquinona , los e- procedentes del
complejo | y Il pasan al complejo Ill. Posteriormente, los e- pasan al citocromo C y de ahi' al complejo IV.

El aceptor final de los e que vienen del complejo IV es el O,, reduciéndose a H.O.
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En las sucesivas reacciones redox, se generan H* que se van acumulando en el espacio intermembrana
(entre la membrana interna y la externa mitocondriales). Se crea un doble desequilibrio (de cargas (+) y de pH
entre el espacio intermembranoso y la matriz mitocondrial) que se denomina gradiente electroquimico.
Cuando esta [H'] es elevada, los H" solo tienen una manera de volver a la matriz mitocondrial y es siendo
bombeados a través de unos canales con enzimas acopladas llamados ATP-sintasas (para asi lograr recuperar
el equilibrio).

Este flujo de H' pasando a favor de gradiente (QUIMIOSMOSIS o HIPOTESIS QUIMIOSMOTICA de
Mitchell) a través de las ATP-sintasas (similares a una turbina), libera energia que se aprovecha para fosforilar
el ADP y sintetizar ATP. A este proceso se le denomina fosforilacién oxidativa. Es decir, es el paso de H" a favor
de gradiente electroquimico, también llamado fuerza protéon-motriz, el que provoca la sintesis de ATP.

Mediante el bombeo de H+ de las ATP-sintasas (FOSFORILACION OXIDATIVA), por cada NADH se
obtienen 3ATP y por cada FADH. se obtienen 2 ATP (ya que el FADH2 entra directamente al complejo Il). Pero
esta cantidad de ATP es una aproximacion y, ademas, se trata de una cifra maxima teorica.

Por tanto, en el balance clasico, se obtendran 4 ATP por fosforilacion a nivel de sustrato (2 ATP de la
glucolisis y 2 ATP/GTP el ciclo de Krebs) y unos 34 a partir del NADH y FADH, que entra a la cadena de
transporte electronica. No obstante, en la actualidad se sabe que en condiciones de células reales el
rendimiento es menor. Se cree que, en realidad, a partir de una glucosa se obtienen unos 30 ATP
aproximadamente (2,5 ATP por cada NADH+H" y 1,5 ATP por cada FADH,).

iOJO! Al inhibirse/ bloquearse cualquiera de los componentes de la cadena de transporte, como p.e;j. el
complejo IV (citocromo C oxidasa) por falta de O,, e impedirse que capte o ceda e, se bloquearan las
reacciones redox previas en la cadena y dejara de haber gradiente de protones entre ambos lados de la
membrana mitocondrial internay, por tanto, la fosforilacion oxidativa se detendra.



BALANCE ENERGETICO DE LA RESPIRACION DE 1 MOLECULA DE GLUCOSA:

r\::>-L:>-

\l\\ > [2ATP] 1Glucosa + 6 0,—> 6 CO, + 6 H,0 + 36ATP + 2GTP

f:>:>

2 Acetil-CoA
N 1Glucosa + 6 O,—> 6 CO, + 6 H,0 + 38ATP

\_>-;>-
( ;,\§>-::> 4ATP

FE > T ——> [EAT]

Sumando miembro a miembro y simplificando:

Teniendo en cuenta que el GTP es equivalente a ATP:

1.5. FERMENTACIONES

En condiciones de anaerobiosis (o cuando las necesidades energéticas en las fibras musculares son
elevadas), el acido pirtvico, que se obtenia al final de la glucdlisis, puede sequir degradandose por via
anaerobia dando lugar a las fermentaciones. Las fermentaciones reciben distintos nombres, segun el
compuesto organico que se obtiene al final. Las mas importantes son: la lactica y la alcohdlica.

Las fermentaciones son vias catabdlicas que tienen las siguientes caracteristicas:
+ Son procesos anaerobios que ocurren en el citosol.

+ Son procesos catabolicos, en los que los compuestos organicos se oxidan de forma incompleta (con la
glucdlisis) y, por tanto, los productos finales no son CO2y H20, sino otros compuestos organicos. Por
ejemplo, el acido lactico en la fermentacion lactica o el etanol en la fermentacion alcohdlica.

» Elaceptorfinal de los e y H" desprendidos no es el O2 sino un compuesto organico. En la fermentacién
lactica es el acido pirdvico que se reduce a acido lactico. En la fermentacion alcohdlica, el aceptor final
de los e- es el acetaldehido que se reduce a etanol.

+ Selibera mucha menos energia que en la respiracion, pues la oxidacion es incompleta. De hecho, los 2
ATP conseguidos proceden de la glucdlisis. Lo Unico que se consigue con la fermentacion lactica o
alcohdlica es regenerar coenzimas oxidados (NAD") para que la glucdlisis pueda sequir realizandose.

Los microorganismos anaerobios estrictos, utilizan esta via metabdlica como la Unica forma de

obtener energia. Los anaerobios facultativos como las levaduras la utilizan durante periodos en los que no
disponen de O,. En humanos, solo se da la fermentacion lactica (nunca la alcohdlica) en células musculares.

1.5.1. Fermentacion lactica

Esta fermentacidn es tipica de las bacterias acido-lacticas, como las del género Lactobacillus, que son
las responsables de la obtencion de muchos derivados lacteos: yogur, queso, kéfir, etc.). La lactosa es
fermentada a acido lactico que aumenta la acidez y precipita las proteinas de la leche.

También, realizan este tipo de fermentacion las células musculares esqueléticas cuando no reciben
suficiente O2 (sobreesfuerzofisico).



Significado Forma de obtener energia en
bioldgico ausencia de O, (mas rapida que la
respiracion aerobia pero con mucho -0,
menor rendimiento energético) O
Lugaren el que En el citosol OO
serealiza glucosa
Tipo de Se produce sin O, (ANAEROBIOSIS). 2 (@DEE® + @)
metabolismo El aceptor final de e- es el ACIDO KA
PIRUVICO. 2 3APO® 2. NAD*
Sustratos que EI ACIDO PIRUVICO procedente 2 (INADH] + H+)
intervienen de la glucolisis  (también NADH + ‘
" CO0 000
Productofinal | ACIDO LACTICO o LACTATO 2. Pirwato
(también se regenera el NAD") 2 ( +H)
Balance En la glucdlisis (glucosa =2 ac. 2 NAD ( ce regenera)
energético pirUvico) se obtienen 2 ATP y 2
(NADH + H") y después del paso CXXQ)LM%X)
de ac. pirtvico a ac. lactico se
gastan esos 2 (NADH + H")
oxidandose a 2 NAD" (se regeneray
el proceso no se detiene)

El paso de ac. piruvico a ac. lactico esta catalizado por la lactato-deshidrogenasa (enzima que
presenta isoenzimas diferentes en el musculo que en el corazon).

* Los microorganismos de la leche como Lactobacillus bulgaricus o Streptococcus casei utilizan la
lactosa de la leche, que hidrolizan en glucosa y galactosa. La galactosa a su vez se isomeriza dando
glucosa. Estas 2 glucosas entraran en la via de la glucdlisis (generando 2 ATP cada una) y posterior
fermentacion lactica.

Lactosa+H,0 —»  2Glucosa+4(ADP +Pi) —» 4 Ac. lactico + 4,ATP

1.5.2. Fermentacion alcoholica

La realizan, principalmente, levaduras del género Saccharomyces (anaerobias facultativas). Este
proceso tiene lugar en la fabricacidn del vino y la cerveza en grandes fermentadores industriales. También
ocurre en la fabricacidn del pan, en la que el etanol se evapora en el horno y las burbujas de CO, confieren al
pan su textura esponjosa.

Se parte de la glucosa, de la que, gracias a la glucdlisis, se obtienen 2 moléculas de acido piravico,
liberdndose 2 ATP y 2 NADH+ H'. El ac. pirUvico pierde CO, y se transforma en acetaldehido.
Posteriormente, el acetaldehido se reduce por accion del NADH+ H" que se obtuvo en la glucdlisis y se
transforma en etanol (y se regenera el NAD+).

Glucosa + 2 (ADP + Pi) ——— 2 Etanol+2CO, + +2 ATP



Significado
bioldgico

Forma de obtener energia en ausencia
de O, (méas rapida que la respiracion
aerobia pero con mucho menor
rendimiento energético)

Lugaren el que En el citosol
serealiza
Tipo de Se produce sin O, (ANAEROBIOSIS)
metabolismo
Sustratos que El ACIDO PIRUVICO procedente de la
intervienen glucolisis . En la 12 reaccidn perdera un
C en forma de CO2 dando lugar a
ACETALDEHIDO.
Luego el acetaldehido aceptara los e-
del NADH + H’, reduciéndose a etanol.
Producto final 2 ETANOL y 2 CO2 (y se regenera el
NAD")
Balance En la glucdlisis (glucosa =2 ac.
energético pirUvico) se obtienen2 ATPy 2 (NADH

+ H"). En el paso de acetaldehido a
etanol se gastan esos 2 (NADH + H")
oxidandose a 2 NAD (se regenera y el
proceso no se detiene)

2. CATABOLISMO DE LOS LIiPIDOS

La principal reserva energética de las células animales son los triglicéridos, que se acumulan en el
tejido adiposo (proporciona 9 Kcal/g), concretamente en unas células llamadas adipocitos.

_O\
glucosa
2 (@@ + ®)
23 ATD “@) 2 NAD*
2 (N (m +HY) |

2 Dlruvafo

l\» 2 oo2
2 Acefaldehrdo
2 ((NADH +H+)
2 NAD* ( ge regenera)
O OO

9 Etanol

El 1° paso en el catabolismo de los triglicéridos es su hidrdlisis, por accidn de las lipasas, en gliceroly ac. grasos.

Ala hidrdlisis de los lipidos en acidos grasos y glicerol (=glicerina), también se puede denominar LIPOLISIS.

GHp~0—E—R
i LIPASA
H—O0—C—R *+ 3H0 _——
o]
CHy-0—C—R"

Il
R"—C—0QH

I
R—C—0OH Ho—OH

H‘—g—GH + CH—OH

CH>—OH

2.1. Catabolismo de los acidos grasos -> activacion + R-oxidacion

En 1° lugar, los acidos grasos deben activarse en el citosol uniéndose a una molécula de coenzima
A. Esta activacion requiere energia y consume 2 ATP por cada acido graso. Una vez activados, los acidos
grasos se introducen en las mitocondrias a través de una proteina llamada carnitina para el siguiente paso,

la B-oxidacion.



La B-oxidacion consiste en la degradacién por
etapas de los acidos grasos para formar moléculas de
Acetil-CoA que podran entrar posteriormente al ciclo
de Krebsy ser oxidadas. En las células animales, la 3-
oxidacion se desarrolla principalmente en la matriz
mitocondrial aunque también puede darse en los
peroxisomas. En cambio, en células vegetales y en
levaduras solamente tiene lugar en los peroxisomas.

En cada una de las etapas de la -oxidacion se
oxida el carbono 3 del 4cido graso, liberando una
molécula de Acetil-CoA. El resultado es que en cada
etapa ,el acido graso tiene 2 dtomos de C menos y
ademads se liberan 2 moléculas de coenzimas
reducidos (FADH2 y NADH). Por ejemplo, en un
acido graso de 16 C como el acido palmitico, se
obtendran 8 moléculas de Acetil-CoA tras 7 etapas de
oxidacion que daran lugar a 7 moléculas de NADH y 7
moléculas de FADH2. Tanto el Acetil-CoA que se
produzca (que entrara al ciclo de Krebs) como todo el
NADH y FADH2 producido, generaran ATP a través
de la cadena de transporte de e-. De hecho, de la -
oxidacion del acido palmitico se obtienen 130 ATP:

e Activacion del acido palmitico con el CoA:
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acetil-CoA acetil-CoA

-1ATP /-2 ATP

¢ 7 etapas de la B-oxidacion: 7FADH2: +14 ATP
7NADH: +21ATP

¢ 8 Acetil-CoA en el ciclo de Krebs: 8 GTP: +8ATP porcada Acetil-CoA se obtienen 1 GTP
24 NADH: +72 ATP por cada Acetil-CoA se obtienen 3 (NADH +H")
8 FADH2: +16 ATP por cada Acetil-CoA se obtienen 1 FADH2

BALANCE TOTAL: 130 ATP

Significado Forma de obtener energia a partir de ac. grasos (quemando grasas)
biologico
Lugaren el quese | Principalmente en la matriz mitocondrial y peroxisomas
realiza
Tipo de Con O, porque estd acoplado a ciclo de Krebs y cadena respiratoria
metabolismo
Sustratos que Los AC. GRASOS se activan en el citosol al reaccionar con el coenzimaA, y
intervienen posteriormente se oxidan (B-oxidacidén) en mitocondrias /peroxisomas
Producto final Tras una serie de reacciones se forma Acetil-CoA, FADH, y (NADH + H")
Balance Se obtiene FADH, y (NADH + H") el n° depende del tamafio del acido

energético graso. En Ultimo término, se genera ATP por fosforilacion oxidativa.




3. CATABOLISMO DE LAS PROTEINAS Y ACIDOS NUCLEICOS

Si hay aminoacidos en exceso, como no se pueden almacenar ni excretar, son utilizados como fuente de
energia (catabolismo). También en casos de ayuno prolongado, se pueden empezar a degradar proteinas para
obtener energia (aunque puede peligrar la salud). En los lisosomas y proteasomas, las proteinas se hidrolizan en
aminoacidos (protedlisis). En la degradacion de los aminoacidos, en 1° lugar se elimina el grupo amino mediante
una desaminacion o una transaminacion (transferirle el grupo amino a otra molécula).

Al perder el grupo amino, los compuestos resultantes pueden ir a parar al ciclo de Krebs (en el catabolismo
muchas rutas son convergentes, p.ej. productos metabdlicos procedentes tanto del catabolismo de glucidos
como del de lipidos y de proteinas van a converger en el ciclo de Krebs.

En sus etapas finales, el catabolismo de proteinas acaba generando restos nitrogenados que se excretan
como urea y acido Urico a través de la orina.

En cuanto al metabolismo de los acidos nucleicos, comienza por la hidrdlisis de los enlaces fosfodiéster y
luego la separacidn de los nucleétidos en sus componentes. Las pentosas entraran en el catabolismo de los
glucidos y las bases nitrogenadas se degradan a CO2, NH; y acido Urico.

CATABOLISMO

PROTEINAS GLUCIDOS LIiPIDOS
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