RUTA de las PENTOSAS-P: FUNCIONES

La ruta de las pentosas-P tiene como funciones:

LA GENERACION DE

y de

NADPH (poder reductor)
PENTOSAS-P

BIOMOLECULAS
QUE NECESITAN

PENTOSAS

PROCESOS METABOLICOS
QUE REQUIEREN NADPH

Sintesis

*Nucleotidos

Acidos nucleicos
«Coenzimas: ATP, GTP
*NAD, FAD, CoA

»Biosintesis de acidos grasos
=Biosintesis de colesterol
=Biosintesis de neurotransmisores
=Bjosintesis de nucleodtidos

Metabolismo de f armacos

»Reduccion de glutation oxidado
» Citocromo P450 monooxigenasa




RUTA DE LAS PENTOSAS-P

TEJIDOS y FUNCIONES en los que se produce de
una forma muy activa la ruta de las pentosas-P

|
TABLE 20.4 Tejidos con la ruta de las pentosas-fosfato activa

Tejido 'Funcion

Gland. adrenal Sintesis esteroides

Higado Sintesis Ac grasos y colesterol s
Testiculos Sintesis esteroides

Tejido adiposo Sintesis Ac. grasos

ovarios Sintesis esteroides

Glandula mamaria Sintésis Ac. grasos

Eritrocitos Mantenimiento glutation reducido




MANTENIMIENTO DEL GSH

— |  *NHsz

El glutation es un tripéptido [ GLU-CYS-GLY]
gue cumple muchas funciones en las células,
generalmente un papel reductor , para lo que
es necesario que esté reducido su grupo  —SH

de la cisteina .

Los niveles de NADPH son necesarios
para mantener al glutation en estado
reducido y funcional.

En RBCs se eliminan H ,0, y ROS que
pueden danar a la Hb. Un suministro
constante de NADPH es vital para la
integridad del eritrocito.

Glutation (reducido)
(y-glutamil-cisteinil-glicina)



FASES de la RUTA DE LAS PENTOSAS-P

FASE 1 ’Glucose 6-phosphate
oxidativa 2 NADP*

Fase 1: oxidativa l\, 5 BRI 4__

produccion de NADPH

Ribulose 5-phosphate

k Ribose Xylulose

5-phosphate (C5) 5-phosphate (Cs)

Fase 2: conversion de azlcares

desde las pentosas-P :

y recuperacion de C 4 Sedohepllose
en forma de hexosas y triosas GAP (G5)  7.phosphate (C,)
propias de las glucolisis-
gluconeogénesis ”~

Fructose Erythose Xylulose
6-phosphate (Cg) | 4-phosphate (C,) 5-phosphate (Cs)
FASE 2 [ Fructose } \

No oxidativa 6-phosphate (Cg) GAP ()
A




RUTA DE LAS PENTOSAS-P
FASE 1: oxidativa: SINTESIS DE NADPH

» La glucosa-6-P: se oxida (1) y se descarboxila (2)

La descarboxilacién genera una pentosa:  ribulosa-5-P
2 NADP+ sereducena 2 NADPH + H+

CH,0P0O5%" o CH,0PO32" |
- H—C—OH
H O H NADP* NADPH H H,0  H* | NADP* NADPH
" ; g e \J
OH H < OH H /~—0 ,
Glucosa-6-P lactonasa ~ H—C—O0H  6-fosfogluconato
HO OH deshidrogenasa HO \ deshidrogenasa
H—C—OH
H OH H OH |
CH,0PO52"
6-Phosphoglucono-
Glucosa-6P & lactone 6P-gluconato

El NADPH es necesario en reacciones de bios intesis

CH,OH
O\k\\c/ 2

H_C_O'H + C02
H—C—O0H
CH20P032_

Ribulosa-5P

Biosintesis de acidos grasos , de colesterol , de neurotransmisores Yy de nucleotidos
Reacciones de Detoxificaci_6n: Reduccion de glutation oxidado y actuacion del

Citocromo P450 monooxigenasa



ESTRUCTURA DEL NADPH

Oi\:c /0_
| o H™ co
H—C —OH Ic] 6-phosphogluconate 2 CH,OH
) gl % m | “NH, dehydrogenase k ) (::=0
+
H—C—OH " \ H—C—OH
| | NADPH +H* [
|-|~—t|:—0|-| R H—(].'—OH
CH20P03" CH,0P02"
6-Phosphogluconate NADP* Ru5P
o NH,
MH, P I
. Y
M [
FASE 1: oxidativa T i i,
En las dos reacciones: e C“D_T_D_T_D_C -
EI NADP+ sereduce a NADPH + H+ / O G "“*
Luego en esta fase se obtienen 2
OHOH OH O
NADPH/ 1 G-6-P |
NADPH o= TOH




RUTA DE LAS PENTOSAS-P
2) INTERCONVERSION DE AZUCARES
Tipos de reacciones en esta fase

FASE 2. NO oxidativa. Reacciones de:
a) Isomerizacion y epimerizacion
La RIBULOSA-5-P se isomeriza a ribosa-5-P y xilulosa

b) Reaccién de transcetolizacion , TPP
C5 + C5 --—-> C3 + C7

CETOSA + ALDOSA -> ALDOSA + CETOSA
(la cetosa cede C2)

c) Reaccion de transaldolizacion
C3+C7---> C6+C4

CETOSA + ALDOSA - ALDOSA + CETOSA
(la aldosa acepta C3)

d) Reaccion de trancetolizacion , TPP
C4+C5---> C6+C3

(la cetosa cede C2)



R. P-P: REACCIONES DE ISOMERIZACION

FASE 2: INTERCONVERSION DE AZUCARES (C)

a) La RIBULOSA-5-P se isomeriza a ribosa-5-P y a xil

FASE 2:

NO oxidativa
Obtencion de
pentosas-P vy
reconversion de C

SINTESIS DE
RIBOSA-5-P para
nucleotidos,
coenzimas, etc...

ulosa-5-P

*|

O\c _H
* =
H—C—OH Fosfopentosa
H—C—OH = Isomerasa
H—C—OH

CH,OPO=2~

| Ribosa-5-fosfato

(@) CH,OH | Fosfopentosa
\C/ epimerasa
*| /
HO—(|:—| H
H—C—OH
CH,OPO=x2~

Xilulosa-5 fosfato

H—C—OH
H—C—OH
CH,OPO52~

Ribulosa-5
fosfato



RUTA DE LAS PENTOSAS-P )
REACCION DE TRANSCETOLIZACION

FASE 2: NO oxidativa

b) Reaccion de transcetolizacion , TPP
CETOSA + ALDOSA > ALDOSA + CETOSA
C5+C5-->C3+C7

(la cetosa cede C2)

5 . O\\\c __CH,0H
N
o) CH,OH C
e 0w _H HO—C—H
S
H—C—OH o
HO—C—H transcetolasa | H—C—OH
+ H—C—OH = E H—(lz—on ¥
H—C—OH H—C—OH
H—C—OH PP CH,0PO52"
CH,OPO<2" H—C—OH
CH,0P0+%~
CH,0POz%~
Xilulosa-5 Ribosa-5 Gliceraldehido Sedoheptulosa

fosfato fosfato 3-fosfato 7-fosfato




RUTA DELAS PENTOSAS-P

Oy _H
I

H—(‘Z—OH
CH,0P052"

' Gliceraldehido
3-fosfato

+

FASE 2: NO oxidativa

c) Reaccion de transaldolizacion

CETOSA + ALDOSA -> ALDOSA + CETOSA
C3+C7---> C6+C4

(la aldosa acepta C3)

transaldolasa

.

O\C /CHon
HO—C—H
H—C—OH
H—C——OH <
H—(—O0H
CH,0P0z2%"
Sedoheptulosa
7-fosfato

O%C /CHQOH
HO—C—H
H—C—OH
H—C—OH
CH,0OPOz2%~
Fructosa

o-fosfato

+

O

H

=

C
H—C—OH

H—C—OH

CH,0POz%~

Eritrosa
4-fosfato



O H

\\\C/
H—{—0OH

+
H—C—OH

CH,0PO3z?%"

Eritrosa
4-fosfato

(@)

HO—C—H transcetolasa

RUTA DE LAS PENTOSAS-P )
REACCION DE TRANSCETOLIZACION

FASE 2: NO oxidativa

d) Reaccién de trancetolizacion, TPP
CETOSA + ALDOSA - ALDOSA + CETOSA
C4+C5---> C6+C3

(la cetosa cede C2)

CH,OH C
S 0

<

H—C—0H TPP
H—C—OH CH,0PO3*
CH,0POz%~
CH,0PO+2-
Xilulosa-5 Fructosa Gliceraldehido

3-fosfato

fosfato 6-fosfato




R. Mnemotécnica

1.- Transcetolasa: la cetosa cede dos C a la aldosa C2
Transcetolasa transfiere glicolaldehido utilizando tiamina-PP
2.- Transaldolasa: la aldosa acepta tres C de la cetosa A3

Transaldolasa transfiere dihidroxiacetona utilizando lisina

5C 7C
FASE 2: NO oxidativa TC <
Reacciones de transcetolizacion aC 3C
y transaldolizacién
C5+C5-> C7+C3
C7+C3- CB + C4 e
C4+C5-> Ce6+C3
Balance: 5C T aC
3 C5 - 2C6 + C3 _<
6 C5 -2 4C6 + 2C3 = 50 0

= 4C6 + 1C6

RUTA DE LAS
PENTOSAS-P

EC\
TA :

4C

(b)
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Poder reductor: @Ani
NADPH

.

Glucosa

el

el |em

2
I/ Ruta de las

Glucosa-6-fosfato

Ribulosa-5-fosfato Pentosas-fosfato

Xilulosa-5-fosfato

NUCLEOTIDOS IRibosa-5-fosfato

Glucolisis

.~ Fructosa-6-fosfato

l ATP

Fructosa-1, -6- bisfosfato

*A

La Glu-6-P se puede degradar en
la GLUCOLISIS o en la

RUTA DE LAS

PENTOSAS-P

Que se conecta con la glucolisis-
gluconeogénesis, también a
través del GAL-3-P y de la F-6-P

> Glicefldehido-3- fosfato
: @D

@41
v

v

{ Piruvato :b




CONTROL de R pentosas-P: a) Conversion de glucosa en Ribosa-5.P

b) Fase oxidativa de la ruta

- NADPH. Degradacion de la glucosa a CO2

Pentosas y NADPH

a) Las células
necesitan pentosas-P .
Sintesis de nucleotidos

Pentosas ©Glucosa-6
fosfato

i |
Fructosa-6
fosfato

4
Fructosa
1,6-bisfosfato

Dihidroxiacetona /:" Gliceraldehido

fosfato

Glucosa
o-fosfato

2 NADP+ 2 NADPH

- ,L, Ribulosa

\ 5-fosfato

CO, ‘

Ribosa
5-fosfato  °

(

3-fosfato

Ribosa
5-fosfato

b) Las células
necesitan pentosas-P
y NADPH;; biosintesis
en crecimiento celular




Control de R pentosas-P: ¢)
oxidativa -> NADPH.

Incorporacion de las pentosas (F-6-P y Gal-3-

P) a piruvato y CO2

d) Fase oxidativa -> NADPH.
Degradacion glucolitica de F-6-P y Gal-3-P a

piruvato para obtener ATP

Fase

c) Las células necesitan
NADPH; biosintesis Ac. grasos

NADPH y ATP

Mode 3 2 NADP+ 2 NADPH _
Glucose Ribulose
6-phosphate N 5-phosphate
t o, |
Fructose Ribose

6-phosphate
t

Fructose

5-phosphate

1 ,6-bisPh0fPhate /

Dihydroxyacetone Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

fosfato

2 NADP+ 2 NADPH

Glucosa | Z Sg'hc'

6-fosfato
co2 _bJ
Fructosa Ribt
| 6-fosfato ! ! 5-fo
4 .
Fructosa Ril

1, 1,6-bisfosfato / 5-fc

Dihidroxiacetona /\ Gliceraldehido

3-fosfato

‘\» 2 ATP

Piruvato

d): Las células demandan

NADPH y ATP; reacciones
de biosintesis




CICLO DE CALVIN: FOTOSINTESIS

1- Fijacion de CO , a la Ribul-1,5-BP
2 - Reduccion del P-glicerato
3 - Regeneracion de la Ribul-1,5-BP

ETAPA 3:
Regeneracion

Figura 23.1 El ciclo de Calvin. El
ciclo de Calvin consta de tres etapas.
La etapa 1 consiste en la fijacién del
carbono mediante la carboxilacién de
la ribulosa 1,5-bisfosfato. La etapa 2 f\

es la reduccion del carbono fijado ”
para comenzar la sintesis de una ll
hexosa. La etapa 3 consiste en la I
regeneracion del compuesto de “
partida, la ribulosa 1,5-bisfosfato. 0  CH.0H
A
C \
| \
HO—(|Z —H \
Demostraccién experimental H—¢—on
de la formacién de 3-P-glicerato H—(|3 —OH
como primer compuesto después CH,0P0;?~
de la fijacion del CO2. Fructosa 6-fosfato
(F-6P)

Se burbujea un cultivo de algas con
14C0O, y se extraen muestras a diferentes
tiempos para realizar autoradiografias,
observandose las imagenes adyacentes,
gue se contrastan con patrones para su
reconocimiento.

A tiempos cortos la primera mancha que
aparece es la de 3-P-glicerato.

CH,OH
¢=o

H—C—oH

H—C —OH
CH,0P052

Ribulosa 5-fosfato

3-Phosphoglycerate \

Gliceraldehido
3-fosfato

ATP
CH,0PO?"
=0
H—(l‘_—OH ETAPA 1:
H _(|: —OH Fijacion
(IZH20P032‘
1,5FELI::fI:ss?ato | Co,
CH,0PO;?~
2H —C| —OH
o,
3-Fosfoglicerato
/ 2 ATP
CH,0PO52~
2H —(:: —OH
C ETAPA 2:
2‘03P0/ \\0 Reduccién
1,3-Bisfosfoglicerato
(1,3-BPG)
2 NADPH



por la RuBisCO

1 - Reaccion de fijacion de CO2, catalizada

CH,0P04-
HO—(—H
CH;0PO;* CH,0PO:™
=0 H' o Hﬂ—!lf CO0- H0 , Sy
1 1 = | H" H*
| 3-Phosphoglycerate
H—C-—OH LA =0 S S s +
H——OH H—%—UH e
CH,0PO;? CH,0PO4 H—fl:—ﬂH
CH,0PO4?
, Ribulosa 2-carboxi-3-ceto Fﬁ"&r’“&j‘ﬁ‘éﬁﬁ_ |
1,5-bisfosfato Arabinitol
: 1,5-hisfosfato
La enzima ribulosa-1,5- Subunidad
pequeia

bisfosfato carboxilasa
/oxidasa (RubisCO)
tiene 8 subunidades
grandes ( roja y amarillas)
y 8 pequenas ( azuly
blancas). Los centros
activos estan en las
subunidades grandes.

Subunidad
grande

Reservorio de hexosas
monofosfato

/ _—

Glucosa 1-fosfato )
| |
| “ |
|  Glucosa 6-fosfato |
| |
| |
\ /

[

Fructosa 6-fosfato

—e—— ——— — —

1 Fructosa 1,6-bisfosfato

Gliceraldehido 1 Dihidroxiacetona
3-fosfato fosfato

k 2 NADP*

2 NADPH

2 1,3-Bisfosfoglicerato

PZADP

2 P

2 3-Fosfoglicerato

Figura 23.3 Formacion de hexosas
fosfato. El 3-fosfoglicerato se convierte
en fructosa 6-fosfato mediante una ruta
paralela a la de la gluconeogénesis.



REGULACION DEL CICLO DE CALVIN:

Calvin por medio de la luz. Las reacciones
luminosas de |a fotosintesis transfieren
electrones desde el /umen de los tilacoides

- Carboxilacion de la RubisCO
- fotoactivacion de la RubisCO

hacia el estroma, y transfieren H* desde el
estroma hacia el lumen de los tilacoides.
Como consecuencia de estos procesos, 1as
concentraciones de NADPH, ferredoxina
reducida (Fd) y Mg?™ en el estroma son

La activacion de la

RubisCO se produce por

carbamilacion y por
Fotoactivacion

Esta se efecta porque

REGULACION de la Rubis O
/\"\/\"\/NH{.

Residuo de lisina

€Oy
e

0

£
Ve W s %

(8]
mayores cuando hay luz que en la oscuridad, y — carbamato
2 yluzque " sube la concentracién e
mientras que la concentracion de H™ es _ e
menor cuando hay luz. Todos y cada uno de de:
estos cambios de concentracién ayudan a - Mg2+ 2
acoplar las reacciones del ciclo de Calvin - NADPH y = g
con las reacciones luminosas. - proteinas reducidas en el 0
estroma
h 4 ™
NADP* Fdqoy NADPH Ed
H+ Mg2+ red
Mg2+
Tilacoide
\Estroma 4 @ -
OSCURIDAD LUZ



C. de CALVIN: 2.- Reduccion del 3-P-glicerato

Fosfoglicerato

“ 5@ quinasa o, A
1 + B = > i +
H—flz—c::H H—(lz—:::H
CH0(F) CH,0(P)
1,3-bisfosfo = 3-fosfoglicerato -
glicerato (BPG) (3PG)

El 4cido 3-fosfoglicérico (3-PGato) debe reducirse y
para ello debe de activarse mediante una
fosforilacion ,que requiere el empleo de ATP y en la
gue se obtiene bisfosfoglicerato (1,3-BPG)

5 Gliceraldehido 3-P o B
% ﬂ deshidrogenasa W
H—C—CH H—C—0QH

|

cH,00F)
Gliceraldehido
3-fosfato (G3P)

1,3-bisfosfo ta
glicerato (BPG)

El 3-fosfo-glicerato sigue reacciones gluconeogénic as,
aunque aqui la GAL-3PDH actiua con NADPH como

coenzima. Se obtienen Gal-3-P y después F-6-P

Hexose monophosphate
pool

’* |

| Glucose 6¥phosphate |
| 1 |
|

\Fructose 6;phosphate Ji

— — — — — —

t

1 Fructose 1,6-bisphosphate

t

_ Dihydroxyacetone

2 Glyceraldehyde
phosphate

3-phosphate =
t” NADP*

NADPH

2 1,3-Bisphosphoglycerate

t,} ADP

ATP

2 3-Phosphoglycerate




Interconversion Iflgura 23.4 Regeneracion de la ribulosa 1,5-bisfosfato. (A) A parFlrde azlicares d‘e seis y tres
. ] atomos de carbono, una transcetolasa y una aldolasa generan los aztcares de cinco atomos de
de azuca_ res_.’,' carbono ribosa 5fosfato y xilulosa 5fosfato. (B) Tanto la ribosa 5-fosfato como la xilulosa
Transcetolizacion 5-fosfato se convierten en ribulosa 5-fosfato que, posteriormente, se fosforila para completar la
regeneracion de la ribulosa 1,5-bisfosfato.
(A) O\C’/CH?OH O O CH,OH
R /H e 2
O\\\\ /H £ ¢
HO—C—H &
Transcetolasa ~H—¢——OH HO—C—H
H—C—OH + H—C—OH = +
H—C—OH H— —0H
H—C—OH CH,0P03?~
CH,0P032 CH,0P03*
CH,0P0O52"
Fructosa Gliceraldehido Eritrosa Xilulosa
6-fosfato 3-fosfato 4-fosfato 5-fosfato
. 21 0 CH,OPO3*" 0] CH,OH
Condensacion alddlica X X
0 |
e HO—C—H HO—C—H
| CH,0PO5*" H—C—OH " H—C—OH
H—C—~O0OH Aldolasa U ‘
+ O—=C
g5 H—C—OH Sedoheptulosa H—C—OH
H—C—OH :
CH,OH 1,7-bisfosfato ‘
CH,0PO52 H—C—OH fosfatasa H—C—OH
CH,0P0O5%~ CH,0P052-
Eritrosa Sedoheptulosa Sedoheptulosa
4-fosfato fosfato 1,7-bisfosfato 7-fosfato



Oy ~CH20H

C
HO—C—H

H—C—OH
H—C——OH
H—C—OH

CH,0PO5%~

Sedoheptulosa
7-fosfato

Isomerizacion de
pentosas-P

+ H—C—OH <

H

Transcetolasa

CH?_DPngi

Gliceraldehido
3-fosfato

(B) O H

X

H—(|:—OH
H—C—OH

H—C—OH

CH20P032_
Ribosa 5-fosfato

0\\\c __CH,0H
HO—C—H
H—C—OH
CH,0PO5?~

Xilulosa 5-fosfato

0
g O\\~c __CH,0H
H—C—OH Ho(l;H Conversion
I + de azlcares
H—C—OH H_T—OH
H_‘C_OH CH,0PO5%

CH,0PO3%" Transcetolizacion

Ribosa
5-fosfato

Fosfopentosa
isomerasa

/

H_
H_

Fosfopentosa
epimerasa

\

Db

Xilulosa
5-fosfato

/CHQOH 0] CH20PO32_

S
- ATP ADP \C

é—OH \_J H—(|Z—OH

Fosforribulosa

C—OH quinasa H—C—OH
CH,0PO52 CH,0PO32"
Ribulosa Ribulosa
5-fosfato 1,5-bisfosfato

3- Fosforilacion de
la Ribulosa-5-P



Reacciones necesarias
para convertir 3 CO2 en
una molécula de DHA-
P.

2 molécilas de DHAP
se convierten en
hexosas-P reservorio
(fructosa-6-P).

El ciclo da lugar a la
sintesis de glucosa y a
la regeneracion de la
ribulosa-1,5-bisfosfato.

Cada TRIOSA
sintetizada a partir de
3CO2 necesita

6 NADPH y

9 ATP

Cada HEXOSA
a partir de
6CO2 necesita
12 NADPH y
18 ATP

BALANCE del CICLO DE CALVIN

Ribulosa 5-fosfato 3 ATP

3 ADP
Xilulosa ) .
Ribosa 5-fosfato 5-fosfato Ribulosa 1,5-bisfosfato
GAP  Sedoheptulosa 7-fosfato
Pi
H,0 3-Fosfoglicerato
Sedoheptulosa 1,7-bisfosfato 6 ATP
Xilulosa 6 ADP

DHAP  Eritrosa 4-fosfato 5-fosfato

>—< 1,3-Bisfosfoglicerato

AP ( Fructosa 6-fosfato ] 6 NADPH

G

P;
H,0 6 NADP*
Fructosa 1,6-bisfosfato 6 P

/\ GAP
DHAP GA&/

DHAP



