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1. CATABOLISMO: CONCEPTO E TIPOS

O catabolismo é o conxunto de reaccions metabdlicas polo que as moléculas organicas

complexas (glicidos, lipidos e proteinas), procedentes do medio externo ou das propias

reservas, se degradan dando lugar a moléculas mais sinxelas (CO2, H20, etc.) e enerxia, que

se almacena xeralmente en forma de ATP. As reaccidéns catabdlicas son oxidativas e

exoergdnicas e forman rutas converxentes.

Distinguense dous tipos de catabolismo segundo o aceptor final dos electréns (segundo a

substancia que se reduce): a respiracién e a fermentacion.

e Na respiracién a molécula que se reduce € un composto inorganico. Se é o osixeno

chamase respiracion AEROBICA, e se é unha substancia distinta do osixeno, por
exemplo o NO3-, SO4-2, etc., denominase respiracion ANAEROBICA.

e Na fermentacién a molécula que se reduce é sempre organica. Este proceso ocorre en
condicions anaerdbias.

2. CATABOLISMO DOS 6LICIDOS

As células poden obter enerxia degradando glicidos, lipidos e, en menor medida, proteinas.
Non obstante, € a glicosa, con diferenza, o combustible metabdlico mais empregado. Esta
glicosa procede dos nutrientes dos alimentos que inxiren os organismos heterodtrofos, da
transformacion de substancias inorganicas que realizan os organismos autdtrofos, da
transformacion doutras moléculas organicas nun proceso anabdlico chamado
gliconeoxénese ou da hidrdlise das reservas de amidon ou glicoxeno (glicoxendlise).
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Figura 1. A glicosa pode degradarse de forma aerobia na respiracion celular (na
mitocondria), ou de forma anaerobia nas fermentacions (citoplasma).
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2. GLICOLISE

Proceso mediante o que unha molécula de glicosa (6C) se degrada ata formar duas
moléculas de piruvato ou acido pirdvico (3C) a través dunha ruta que consta de dez
reaccions encimaticas. No proceso tamén se obtén enerxia e poder redutor.

A glicdélise € unha das rutas metabodlicas mais antigas na evoluciéon. Realizana a maioria dos
seres Vvivos e permite obter enerxia en ausencia de osixeno. Ten lugar no citoplasma das
células.

Fases
e Primeira fase: escision da glicosa --> unha molécula de glicosa da lugar a duas de

gliceraldehido-3-fosfato en 6 reaccidons encimaticas consecutivas; consimense 2
moléculas de ATP.
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Figura 2. Transformacion da glicosa en gliceraldehido-3-fosfato. En primeiro lugar, a
glicosa transformase en glicosa-6P con gasto de ATP, que aporta o grupo fosfato
para a fosforilacion do substrato. A continuacion, a glicosa-6P transformase no seu
isomero, frutosa-6P, que, seqguidamente, é fosforilada para transformarse en frutosa-
1, 6- difosfato con gasto dunha nova molécula de ATP. Esta molécula escindese en
duas moléculas de dihidroxiacetona-fosfato que, finalmente, se isomerizan para
formar outras duas moléculas de gliceraldehido-3-fosfato.
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e Segunda fase: obtencidn de enerxia --> as duas moléculas de gliceraldehido-3-fosfato
transféormanse en 2 moléculas de piruvato; obténense 4 moléculas de ATP e 2 de NADH.
Estas moléculas de ATP sintetizanse mediante un proceso de fosforilacién a nivel de
substrato, é dicir, unha encima transfire un grupo fosfato dun substrato 6 ADP,

formando asi ATP.
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Figura 3. Esquema da fosforilacion a
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Figura 4. Transformacion do gliceraldehido-3P en piruvato. Cada molécula de
gliceraldehido-3P oxidase e fosforilase con intervencion do NAD+ para formar acido
1,.3-bisfosfoglicérico. Estas moléculas transformanse en 3-fosfoglicerato, unha
substancia cun unico fosfato; o outro que formaba parte do 1,3-bisfosfoglicérico
emprégase para sintetizar ATP a partir de ADP. O 3-fosfoglicerato isomerizase en 2-
fosfoglicerato e este en fosfoenolpiruvato. Finalmente, o fosfoenolpiruvato cede un
grupo fosfato para a sintese de ATP e transformase en piruvato.
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Balance enerxético (por 1 molécula de glicosa),
e Enerxia consumida: 2 ATP (escision da glicosa)
e Enerxia producida: 4 ATP + 2 NADH
e Balance total: 2 ATP + 2 NADH

2.2. RESPIRACION CELULAR AEROBIA

Mediante a respiracion celular, o acido pirdvico formado durante a glicdlise oxidase
completamente a CO2 e H20, en presenza de osixeno. Este proceso ocorre na mitocondria
das células eucariotas e desenvdlvese en 3 etapas sucesivas:

e a descarboxilacion oxidativa do acido pirdvico (na matriz)

e o ciclo de Krebs (na matriz)

e a cadea respiratoria, que esta asociada a fosforilacion oxidativa (na membrana interna).

DESCARBOXILACION OXIDATIVA

O piruvato xenerado no citoplasma durante a glicdlise entra na mitocondria gracias a unha
proteina transportadora que existe na membrana mitocondrial interna. A continuacion,
sofre un proceso de descarboxilacidn oxidativa, na que o grupo carboxilo se elimina como
molécula de CO2 e o grupo acetilo restante (CH3-CO-) se une ao coenzima A (CoA-SH) para
formar acetil-CoA. Os atomos de hidréoxeno son captados polo coenzima NAD+, que se
reduce, transformandose en NADH + H+.

Esta reaccién é catalizada por un complexo enzimatico denominado piruvato
deshidroxenase localizado na matriz das mitocondrias das células eucariotas e mais no

citoplasma das células procariotas.

Balance enerxético (por 1 molécula de glicosa),

e Enerxia consumida: O ATP
e Enerxia producida: 2 NADH
e Balance total: 2 NADH
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Figura 6. Descarboxilacion oxidativa do piruvato. O acetil-CoA pode tamén producirse
a partir do catabolismo dos lipidos (por B-oxidacion) ou do metabolismo de certos
aminodcidos. A sua formacion é un nodo importante do metabolismo central
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CICLO DE KREBS

Conécese tamén como ciclo dos acidos tricarboxilicos polo tipo de moléculas que
participan, ou, simplemente, como ciclo do acido citrico, que é a molécula resultante da
condensacién do acetil-CoA co oxalacetato, produto final do ciclo. A sUa funcién é oxidar o
acetil-CoA ata CO2, 6 mesmo tempo gque se reducen os transportadores de electrons NAD+
e FAD a NADH e FADH?2, respetivamente.
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Figura 7. Etapas do ciclo de Krebs. Resdltase en azul o grupo acetilo que se incorpora
O ciclo para indicar o destino dos seus dous carbonos ata chegar 6 malato. Os grupos
carboxilo que abandonan o ciclo en forma de CO2 amdsanse en amarelo.

333



Balance enerxético (por 1 molécula de acetil-CoA / por 1 molécula de glicosa),
e 3 moléculas de NADH /6 moléculas de NADH
e 1 molécula de FADH2 /2 moléculas de FADH?2
e 1 molécula de GTP /2 moléculas de GTP (transformable en ATP)

O ciclo de Krebs tamén funciona anabdlicamente proporcionando intermediarios para a
biosintese de diversas substancias. Por exemplo, o oxalacetato e o a-cetoglutarato pédense
utilizar na sintese de aminoacidos. Por tanto, o ciclo de Krebs é ANFIBOLICO, xa que
funciona tanto catabdlica como anabdlicamente

CADEA RESPIRATORIA E FOSFORILACION OXIDATIVA
Ainda que a molécula de glicosa, despois da glicdlise e do ciclo de Krebs, xa se oxidou

completamente e deu lugar a enerxia en forma de ATP, a maior parte da enerxia atdpase
nos electréns que foron aceptados polo NAD+ e o FAD, e que se reduciron para formar
NADH e FADH2.

Estes electrons, cun alto nivel enerxético, pasan polas distintas moléculas transportadoras
que forman a cadea respiratoria a favor dun gradiente de potenciais de oxidorreducién ata
chegar 6 osixeno, que é o aceptor final de electréns. Estas moléculas transportadoras estan
situadas nas cristas da membrana mitocondrial interna e atdpanse agrupadas en 4
complexos supramoleculares:

O complexo | ou NADH deshidroxenase

O complexo |l ou succinato deshidroxenase

O complexo Ill ou complexo citocromo b-cl

O complexo IV ou citocromo oxidase

Os electrons do NADH inician o seu percorrido no complexo |, mentres que os do FADH2
fanno no complexo Il. De ai son transferidos & ubiquinona, un transportador lipidico que se
despraza libremente pola membrana e cede os electrons ao complexo Ill. Desde este
complexo, os electrons pasan 6 citocromo ¢, unha pequena proteina que os cede ao
complexo IV. Por Ultimo, os electrons reducen 6 osixeno, formando auga.

As reaccidons de transferencia de electréons son reacciéns de oxidacién-reducion (redox) que
van acompanadas de cambios na enerxia libre, de maneira que os electréons sempre se
moven desde un nivel enerxético superior cara a un nivel enerxético inferior. A enerxia
liberada é utilizada polos complexos |, Ill e IV para transportar protons (H+) desde a matriz
mitocondrial ao espazo intermembrana. Isto xenera un gradiente electroquimico aos dous
lados da membrana mitocondrial interna.
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Figura 8. Transferencia de electrons desde os coencimas reducidos obtidos durante
as reaccions do catabolismo ata o osixeno. Esta transferencia ocorre de forma
indirecta a través de varias moléculas intermedias 6 mesmo tempo que a enerxia
liberada é aproveitada para xenerar un gradiente electroquimico a ambolos dous
lados da membrana mitocondrial interna.

Como consecuencia deste gradiente, os protons tenden a volver @ matriz mitocondrial. Non
obstante, a membrana mitocondrial € impermeable a eles, polo que se ven obrigados a
retornar a través da ATP-sintase. O fluxo de electréons a favor de gradiente libera enerxia,

gue é utilizada pola ATP-sintase para fosforilar o ADP transformandoo en ATP. Esta
explicacion conforma a hipdtese quimiosmaotica de Mitchell.

Calculouse que se obtefien 3 moléculas de ATP por cada molécula de NADH que ingresa na
cadea respiratoria e 2 moléculas de ATP por cada molécula de FADH2.

Figura 9. A ATP-sintase € unha proteina oligomérica
formada por una porcion FO ancorada na membrana
oH* mitocondrial interna, e outra porcion F1 que sobresae
cara d matriz. O paso de protons a través desta
estrutura promove a rotacion da porcion Fl,
catalizando asi a sintese do ATP. A febre estd producida
por un desacoplamento entre os procesos de oxidacion
na cadea respiratoria e a fosforilacion, o que fai que a
enerxia liberada se transforme en calor. Nas
mitocondrias das células da graxa parda dos animais
hibernantes este desacoplamento é producido de
forma intencionada por unha proteina chamada
termogenina para manter a temperatura corporal
durante o periodo de hibernacion.
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2.3. BALANCE ENERXETICO GLOBAL DO CATABOLISMO AEROBIO DA GLICOSA
\/_ Glicosa

2 ATP
x

2 &c. Pirdvico

2 Acetil-CoA

Cadea transporte > 34 ATP oo ,"
electréns ’.'
55 ATP
(total)

2.4. RESPIRACION ANAEROBIA

Proceso mediante o cal a glicosa se oxida completamente en ausencia de osixeno, sendo o
aceptor final dos electréns unha molécula diferente 6 osixeno. Tamén se produce a través
dunha cadea transportadora de electrons de forma moi similar 3 que ten lugar na
respiracion aerobia, coa diferencia fundamental de que o aceptor final dos electréns é un
composto inorganico como o nitrato, o sulfato, o diéxido de carbono ou o i6n férrico, ou un
composto organico como o acido fumarico.

Este tipo de respiracion lévana a cabo s6 algunhas bacterias e arqueas; por exemplo, as
bacterias desnitrificantes, tan importantes no ciclo bioxeoquimico do Nitréxeno, que

empregan nitratos como aceptor de electréns, para producir acido nitroso e, finalmente,
nitroxeno molecular.

2.5. FERMENTACIONS

Proceso catabdlico de oxidacidén incompleta que ocorre en condiciéns anaerobias e no que
o aceptor final dos electrons é un composto organico.

As fermentacidns son propias de microorganismos (certos fermentos e bacterias), ainda

que algunha, como a fermentacioén lactica, pode realizarse no tecido muscular dos animais
cando non chega suficiente osixeno as células.
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Segundo a natureza do produto final, distinguense varios tipos de fermentaciéons: a
alcohdlica, se o produto final é o alcol etilico; a lactica, se é o acido lactico; a butirica, se é o
acido butirico, e a putrefaccion, se son produtos organicos.

Dende o punto de vista enerxético, as fermentacions son pouco rendibles se se comparan
coa respiracion: unha molécula de glicosa sé produce 2 ATP.

FERMENTACION LACTICA

Neste tipo de fermentacion orixinase acido lactico (=lactato) a partir do acido piruvico
procedente da glicélise. Desta forma rexenérase o NAD+, necesario para proseguir a
glicdlise.

Figura 10. A fermentacion Idctica é levada a
cabo polos microorganismos do leite, que
utilizan o disacdrido lactosa como substrato

CH,OH e . . i
0, Glicosa \ gesia /2 Piruvato c metobollgo para obter enerxia. Este tipo de
C 5 fermentacion é a base da producion dalguns

derivados Igcteos como o iogur: os

ZABPEE 22 2 ATP

CH3 microorganismos desenvolvense no leite en
e condicions controladas e o dcido ldctico
& B provoca un descenso do ph que desencadea a
heid desnaturalizacion e precipitacion da caseina.
HO — Cl_H < A fermentacion Idctica ocorre tameén nas
. FaREr o células musculares en condicions anaerobias

provocadas por un exercicio fisico intenso.
Neste caso, a acumulacion de dcido Iactico é o
responsable da fatiga muscular.

2 Lactato

FERMENTACION ALCOLICA

Consiste na transformacion de acido pirdvico en etanol e CO2. Producese cando
determinados fungos unicelulares (fermentos, entre os que destaca Saccharomyces
cerevisiae) que estan catabolizando, mediante respiracién, un liquido rico en azucres,
esgotan o O2 dispofible e contindan o catabolismo mediante fermentacion.

2ADP+2Pi 2ATP
CH,OH

o 0
. Gcosaw2 p”““ato\ﬂ:// Figura 11. A fermentacién alcdlica é realizada
i S > C|:O por algunhas especies de fermentos do xénero
OH 44 m CH3 Saccharomyces, implicadas nos procesos de
fabricacion do pan e de diversas bebidas
2NAD™  2NADH +2H" x 2o alcdlicas como a cervexa, na que se fermenta
w g a malta obtida da cebada, ou o vino, no que se
1 B, | ch/ % fermenta a glicosa da uva.
5 Erancl Fermentacion 2 Acetaldehido

alcoholica
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3. CATABOLISMO DOS LIPIDOS

Nos seres vivos as graxas teflen unha gran importancia como combustibles organicos, dado
0 seu alto valor caldrico: a degradacion de 1 gr de graxa pode proporcionar até 9,5 Kcal, por
4,2 Kcal dos glicidos e 4,3 Kcal das proteinas.

O principal mecanismo de obtencion de enerxia constitleo a oxidacion dos acidos graxos,
gue proceden da hidrélise dos lipidos saponificables, entre os que destacan os triglicéridos
e os fosfolipidos. Estas reacciéns son catalizadas por lipases especificas que rompen as
unioéns tipo éster e liberan os acidos graxos da glicerina durante a dixestidon no tubo
dixestivo.

3.1. DEGRADACION DA GLICERINA

A glicerina resultante da degradacién das graxas sofre unha fosforilaciéon, grazas a unha
molécula de ATP, converténdose asi en glicerol-fosfato. Tras ceder os seus electréns ao
NAD+, o glicerol-fosfato transformase en dihidroxiacetona-fosfato, que, ao ser un
intermediario na glicdlise, se degradara por esta via.

Citosol
ATP ADP NAD+ NAD + H* R-C 29 R—C:O
~OH - ~S-CoA

CHQOH \ j CH,OH K / CH,OH Acidograso  AGFCOA  picon

sintetasa
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CHOH > CHOH CoA-SH
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oenzima A

CHQOH CHQO ® CHZO ® Porina
Glicerina . Dihidroxiacetona

) Glicerina - fosfato \
(glicerol) fosfato ﬁ ﬁﬁ

Figura 12. A glicerina procedente da lipdlise dos lipidos

saponificables incorporase a glicdlise previa Membrana o
transformacion en dihidroxiacetona fosfato. sxterna © T ~s.CoA
Acil-CoA
. ' ' Espacio
3.2. DEGRADACION DOS ACIDOS GRAXOS: A B—OXIDACION intermei;ﬁbranoso
Carnitina

Antes de ser oxidados, os acidos graxos, que se atopan libres
no citoplasma, activanse na membrana mitocondrial externa
unindose & coencima A (CoA), dando lugar a acil-CoA. Esta
reacion, catalizada pola acil-CoA-sintetase, consume enerxia (1
ATP por acido graxo activado).

Os acidos graxos activados deben entrar na matriz
mitocondrial. Se o acil-CoA ten menos de 12 atomos de
Carbono, difunde libremente a través da membrana, pero se €  Membrana
de maior tamano, terda que entrar a través dun transportador Rmterf?;,
especifico cofnecido como lanzadeira de acil-carnitina.

aciltransferasa | .
> Carnitina

c=°

~ Carnitina

Carnitina
aciltransferasa |l

Figura 13. Activacion e entrada de  coasH
AG na matriz mitocondrial

R- C’C>
~S-CoA

Acil-CoA
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Para iso, en primeiro lugar, transfirese o grupo acilo (acido graxo) a carnitina, situada no
espacio intermembrana, e libérase coencima-A. O acil-carnitina entra na matriz
mitoncondrial mediante unha lanzadera que funciona como intercambiador de
carnitita/acil-carnitina. Na matriz mitocondrial o grupo acilo é transferido de novo &
coencima-A, liberdndose da carnitina e reconstituindo de novo o acil-CoA. Este proceso
require do consumo doutra molécula de ATP por cada acido graxo transferido ¢ interior da
mitocondria.

Na matriz mitocondrial, o acil-CoA sofre unha serie de reacciéns nas cales é degradado e
«cortado» en fragmentos de dous atomos de carbono, que se desprenden sucesivamente
en forma de acetil-CoA. Este proceso cofiécese como [B-oxidacidn porque é o carbono f3
(carbono 3) dos acidos graxos o que se oxida. Tamén se denomina hélice de Lynen porque
nesta ruta vanse repetindo os mesmos pasos, pero cunha molécula de acido graxos cada
vez mais curta.

A hélice de Lynen ou (B-oxidacién desenvolvese en catro etapas:

e Deshidroxenacion. O acil-CoA oxidase por deshidroxenacion, formandose unha molécula
con dobre enlace. Os atomos de hidroxeno utilizanse para formar FADH2 a partir do
FAD.

e Hidratacion. Engadese unha molécula de auga ao dobre enlace orixinandose un grupo

alcohol.

e Oxidacion. O grupo alcohol oxidase a cetona, e os atomos de hidroxeno utilizanse para
formar NADH a partir do NAD+.

e Tidlise. O enlace que une os carbonos a (carbono 2) e B (carbono 3) rompe ao
incorporarse unha molécula de CoA. Orixinase asi unha molécula de acil-CoA con dous
carbonos menos e outra de acetil-CoA.

Acil-CoA

FAD

con dous carbonos

Acetil-CoA menos )
DESHIDROXENACION

TIOLISE FADH,

Tiolase

Acil-CoA

HS-Coa deshidroxenase

p
R—CO—-CH,—CO—-S—-CoA B o
B-cetoacil-CoA R=CH=CH—CO=S5—CoA

Enoil-CoA

B-hidroxiacil-CoA
deshidroxenase

B
NADH + H* CH

Enoil-CoA HIDRATACION
hidrolase

|«
R—CH —CH,—CO—5—CoA

. H,0
OXIDACION NAD* B-hidroxiacil-CoA

Figura 14. Reaccions da hélice de Lynnen
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O proceso repitese varias veces até a degradacion total do acil-CoA a acetil-CoA: un acido
graxo de n dtomos de carbono, necesitara (n/2) — 1 voltas. Por exemplo, o acido palmitico,
gue ten 16 atomos de carbono, precisa 7 voltas de 3-oxidacion (son 7 e non 8 porque a sexta
volta da lugar a un composto de 4 carbonos e a séptima rende duas moléculas de dous
carbonos, é dicir, 2 acetil-CoA). Finalmente, o FADH2 e NADH formados na [-oxidacion
oxidanse na cadea respiratoria xerando ATP e o acetil-CoA oxidase no ciclo de Krebs.

BALANCE ENERXETICO (a partir de 1 molécula de acido palmitico, 16C):
e Enerxia consumida: 2 ATP (entrada na matriz mitocondrial)
e Enerxia obtida no proceso de 3-oxidacién (7 voltas):
o 7 FADH2 --> 14 ATP (cadea respiratoria e fosforilacion oxidativa)
o 7 NADH --> 21 ATP (cadea respiratoria e fosforilacion oxidativa)
o 8 acetil-CoA --> 96 ATP (ciclo de Krebs + cadea respiratoria e fosforilacién oxidativa)
e Balace total: 131 ATP - 2 ATP =129 ATP/molécula de &cido palmitico.

C'IE,.
CoA_SH
C,sCoA
FAD + NAD"+CoA—SH b, AcetilCoA FADH, + NADH + H*
C4CoA
FAD + NAD'+CoA—SH b, AcetilCoA FADH, + NADH + H'
C,,CoA
FAD + NAD'+CoA—SH b, AcetilCoA FADH, + NADH + H!
C,oCoA
FAD + NAD'+CoA—SH b, AcetilCoA FADH, + NADH + H'
CgCoA
FAD + NAD'+CoA—SH b. AcetilCoA FADH, + NADH + H'
CcCoA
FAD + NAD'+CoA—SH bg AcetilCoA FADH, + NADH + H*
C,CoA
FAD + NAD'+CoA—SH b, AcetilCoA FADH, + NADH + H'
AcetilCoA
+
FADH, CICLO
+ DE
NADH + H' KREBS

A LA CADENA
RESPIRATORIA

Figura 15. O dcido palmitico oxidase completamente en 7
ciclos completos da hélice de Lynenn.
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