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Programa analitico:

. Conceptos generales del metabolismo. Balance de masa, balance de
energia y mecanismos metabdlicos. Anabolismo y catabolismo. La logica de las
moléculas bioldgicas. Breve historia de los estudios del metabolismo. Unidad y
diversidad en el metabolismo. Leyes de escala. Balance energético de la
sintesis de mondmeros y polimeros bioldégicos. Consumo energético de una
célula.

Il. EI metabolismo en su contexto histérico. El problema de la generacion
espontanea. La generacion espontanea desde la termodinamica. La generacion
espontanea desde la quimica organica. Los atomos de la vida. Los monémeros
de la vida. Los polimeros de la vida. Origen del metabolismo.

lll. El metabolismo en su contexto celular. Problemas abiertos en la quimica
biologica. Cultura numérica de la biologia. Censo biomolecular de una célula.
Construcciéon de un modelo semicuantitativo de una célula usando nimeros y
estructuras. Discusion del modelo resultante.

IV. Los enzimas en el contexto del metabolismo. Valores comunes para los
parametros cinéticos de un enzima michaeliano y para la concentracion de
sustrato. Discusion de dichos valores en un contexto fisiolégico. Evolucion de
enzimas en relacién con su estabilidad, promiscuidad y evolucionabilidad.
Trabajo préctico 1: Caracterizacidon y cuantificacion de la actividad enzimética.

V. Glucdlisis. Descripcion general de la via. Los intermedios de la glucdlisis y
su logica. Aspectos redox de la glucdlisis. Los mecanismos de reaccion de la
glucolisis y su logica. Perfil de energia libre de la via, en relacion con su
regulacion. Los enzimas de la glucdlisis. Trabajo préactico 2: Cuantificacidon




experimental del flujo metabdlico en la glucdlisis.

VI. Metabolismo de los hidratos de carbono. Asimilacion de otros
monosacaridos. Modulacion de la glucdlisis en condiciones de deficiencia de
oxigeno. Fermentacion. Sintesis de biomoléculas a partir de intermedios de la
glucdlisis. Camino de las pentosas fosfato. Separacién quimica y espacial de
vias metabdlicas. Metabolismo del glucogeno. Gluconeogénesis: perfil
energético y regulacion reciproca con la glucdlisis.

VII. Ciclo de Krebs. La mitocondria. Origen, estructura y fisiologia. Papel del
ATP, el FAD, el NAD y la Coenzima A. Ciclo de los acidos tricarboxilicos.
Descripcion general de la via y aspectos redox. Balance energético y de
materia. Regulacion. Relacion con otras vias metabdlicas.

VII. Cadena de transporte de electrones y fosforilacion oxidativa.
Aspectos redox del transporte de electrones y métodos experimentales para su
estudio. Papel de las membranas bioldgicas y de las quinonas. Estructura y
funcion en los complejos multiproteina involucrados. Papel de metales vy
cofactores. Relacidbn con otras vias metabdlicas. Fuerza protdn motriz.
Acoplamiento de la sintesis de ATP. Mecanismo molecular de la ATP sintasa.
Biodiversidad molecular y su relacién con distintos grupos de organismos.

IX. Fotosintesis. Contexto biologico. Ciclo del carbono en la biosfera. El
cloroplasto. Origen, estructura y fisiologia. Propiedades fotoquimicas y rol
fisiologico de los pigmentos fotosintéticos. Aspectos redox. Estructura y funcion
en los complejos multiproteina involucrados. Papel de las membranas
biolégicas y los factores difusibles. Papel de metales y cofactores.
Acoplamiento de la sintesis de ATP. Fijacion de didxido de carbono. El ciclo de
Calvin y el enzima rubisco. Fotosintesis oxigénica y anoxigénica. Biodiversidad
molecular y su relacion con distintos grupos de organismos.

X. Andlisis de flujos metabdlicos. Teoria de sistemas y biologia de sistemas.
Homeostasis y autopoiesis. Estado estacionario, flujo, regulacion, control.
Coeficientes de respuesta, de control y de elasticidad. Analisis del control
metabolico. Determinacion experimental de flujos y de coeficientes.
Simulaciones de redes metabdlicas sencillas. Trabajo practico 3: Analisis
computacional de flujos metabdlicos.

XI. Ingenieria del metabolismo. Relacidén entre ciencia y tecnologia. Relacién
entre biologia y biotecnologia. El concepto de novum. Usos contextuales de la
biotecnologia. Ejemplos de ingenieria del metabolismo: ADN como andamiaje
metabolico, reduccién gendmica y adiccion a metabolito.

XIl. Metabolismo de compuestos nitrogenados: anabolismo. Asimilacion
del nitrégeno por las plantas. Nitrato y nitrito reductasas. Asimilacion del azufre
por las plantas: activacion y asimilacion del sulfato. Concepto de aminoacidos
esenciales y no esenciales en mamiferos. Biosintesis de aminoacidos no
esenciales. Reacciones de transaminacion y mecanismo de accion del fosfato
de piridoxal. Reacciones de transferencia de grupo amino de la glutamina.
Reacciones de transferencia de grupos monocarbonados: papel del acido
tetrahidrofdlico y de la N-adenosil-metionina. Aminoacidos como precursores
de otras biomoléculas. Estructura y biosintesis de hemoproteinas, poliaminas,
porfirinas y clorofilas. Trabajo practico 4: Regulacién de la actividad de nitrato
reductasa.



Xlll. Metabolismo de compuestos nitrogenados: catabolismo de
aminoacidos. Mecanismos generales de degradacion de aminodacidos.
Desaminacién oxidativa, reacciones de transaminacion y decarboxilacion.
Destino de los aminoacidos y del amoniaco. Arginina y ciclo de la urea. Destino
del esqueleto carbonado: aminoacidos cetogénicos y glucogénicos.

XIV. Metabolismo de compuestos nitrogenados: nucleétidos. Biosintesis
de de novo de nucleétidos purinicos y pirimidinicos: requerimientos energeéticos
y cofactores donantes de carbono. Vias de recuperacion (salvage): enzimas
fosforribosiltransferasas y su relevancia biolégica en el ahorro energético
celular. Regulacibn de la sintesis de nucleétidos: mecanismos de
retroalimentacion alostérica (feedback negativo) coordinados por la
disponibilidad de purinas y pirimidinas. Catabolismo de nucledtidos: rutas de
degradacion de purinas y pirimidinas; formacion de &cido Urico, alantoina y
urea.

XV. Metabolismo de lipidos: anabolismo. Distintos tipos de lipidos:
propiedades y funciones. Lipidos neutros y polares. Formacién de micelas y
bicapas. Membranas bioldgicas: composicion. Biosintesis de novo de acidos
grasos: el complejo Acido Graso Sintasa (FAS), papel de la proteina
transportadora de acilos (ACP) y secuencia de reacciones de condensacion,
reduccion, deshidratacion y reduccion. Requerimientos reductores: papel del
NADPH, sistemas enzimaticos generadores 'y lanzaderas de
transhidrogenacion. Elongacién y desaturacion: sistemas microsomales y
mitocondriales de elongacion. Sintesis de &cidos grasos mono Yy
poliinsaturados. Rutas de sintesis de eicosanoides (prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos). Sintesis de lipidos complejos: vias de sintesis de
triacilgliceroles y fosfolipidos polares de membrana a partir de glicerol-3-fosfato
y diacilglicerol. Via del mevalonato e isoprenoides: biosintesis de colesterol,
prenoles, poliprenoles y dolicol fosfato. Regulacién de la lipogénesis por niveles
enzimaticos y modificacion covalente.

XVI. Metabolismo de lipidos: catabolismo. Movilizacion de reservas:
regulacion hormonal de la lipdlisis intracelular. Transporte mitocondrial:
activacion citosolica de los éacidos grasos a derivados de acil-CoA. La
lanzadera de carnitina (Carnitina aciltransferasa | y 1) como paso limitante y
punto critico de regulacion alostérica por malonil-CoA. beta-oxidacion
mitocondrial: balance de materia y balance energético de la oxidacion
completa. Casos especiales de oxidaciéon: catabolismo de acidos grasos de
cadena impar y acidos grasos insaturados. beta-oxidacion peroxisomal:
caracteristicas diferenciales del sistema peroxisémico y glioxisémico; reaccién
de la acil-CoA oxidasa y generacion de H202. Papel biosintético en plantas
(ciclo del glioxilato) y degradacion de cadenas muy largas en animales.
Cetogénesis hepatica: rutas de sintesis de acetoacetato, D-beta-hidroxibutirato
y acetona; utilizacion de cuerpos cetonicos en tejidos extrahepaticos.

XVIIl. Hormonas: transduccidén de seiial. Principios de la sefalizacion celular:
concepto de hormona y receptor. Termodinamica del reconocimiento molecular
y determinacion de la constante de disociacion (Kd). Interaccion ligando-
receptor. Receptores acoplados a proteinas G (GPCRs). Sistemas de
segundos mensajeros: AMP ciclico, inositol trisfosfato y liberacion de Ca2+ del
reticulo endoplasmatico. Papel del diacilglicerol (DAG) y ésteres de forbol en la



activacion de la Protein Kinasa C (PKC). Receptores con actividad enzimatica
intrinseca: receptores tirosina quinasa (RTK) y cascadas de quinasas
controladas por Ras (via MAPK).

XVIIl. Hormonas: regulacion sistémica. Sistemas de regulacion de la
expresion génica: mecanismos de accion de hormonas lipofilicas (esteroides,
tiroideas, retinoides y Vitamina D). Receptores citoplasmaticos y nucleares
como factores de transcripcion activados por ligando. Estructura de los
dominios de union al ADN (motivos de dedos de Zinc). Regulacién endocrina
del metabolismo energético: fisiologia y control reciproco del eje Insulina-
Glucagdén. Mecanismo sensor de glucosa y acoplamiento energético en las
células beta pancreéticas. Cascada de sefializacion de la Insulina. Control
alostérico 'y hormonal coordinado: regulacion de la glucogendlisis,
glucogenogénesis, glucolisis y gluconeogénesis hepética. Otros sistemas
hormonales: hormonas del eje hipotalamo-hipofisario, glucocorticoides (cortisol)
y hormonas tiroideas (T3 y T4) en la homeostasis glucidica y lipidica.
Introduccién a las hormonas de insectos y vegetales.

XIX: Radicales libres y antioxidantes. Quimica del estrés oxidativo:
formacion de especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno (ROS/RNS): anion
superoxido, peroxido de hidrégeno y radical hidroxilo. Reacciones de toxicidad
por metales: la reaccién de Fenton y Haber-Weiss mediada por hierro libre y
otros metales de transicion. Dafio a macromoléculas: mecanismo de radicales
libres en cadena durante la peroxidacion lipidica de las membranas celulares.
Modificaciones oxidativas en proteinas y mutaciones oxidativas en el ADN.
Sistemas enzimaticos de defensa antioxidante: localizacién, estructura y
mecanismo de la Superéxido Dismutasa (SOD), la Catalasa y el sistema de la
Glutation Peroxidasa / Glutation Reductasa. Antioxidantes no enziméticos:
papel protector de las vitaminas hidrosolubles y liposolubles obtenidas de la
dieta (Vitamina C y Vitamina E).

XX: Integracion del metabolismo: ciclo ayuno-alimentacion. Encrucijadas
metabdlicas clave: destino termodinamico y cinético de los tres intermediarios
metabolicos centrales: Glucosa-6-fosfato, Piruvato y Acetil-CoA. Estado
posprandial (Absortivo): flujos de masa tisulares coordinados por una relacién
Insulina/Glucagén elevada. Activacion de la sintesis de glucdgeno, glucdlisis
hepatica, sintesis de acidos grasos y transporte de lipoproteinas. Estado de
ayuno temprano: caida de la relacion Insulina/Glucagon; activacion de la
glucogendlisis hepatica y la lipdlisis en el tejido adiposo. Cooperacion
metabolica inter-6rganos a través del Ciclo de Cori (lactato) y el Ciclo de la
Alanina. Estado de ayuno prolongado e inanicion: agotamiento del glucégeno
hepatico, dependencia estricta de la gluconeogeénesis a partir de aminoacidos
musculares y glicerol. Activacion méaxima de la cetogénesis hepética como
estrategia de ahorro de glucosa y adaptacion del metabolismo cerebral al
consumo de cuerpos ceténicos.

XXI: Integracion del metabolismo: ejercicio fisico y adaptacion.
Bioenergética de la contraccion muscular: sistemas secuenciales de
transferencia energética: sistema de los fosfagenos (ATP libre y fosfocreatina),
glucdlisis anaerobica lactica y metabolismo oxidativo mitocondrial (hidratos de
carbono y acidos grasos). Fisiologia del esfuerzo: el umbral de lactato.
Seleccidén de combustibles metabdlicos en funcion de la intensidad y duracion



del ejercicio. Determinacion del Cociente Respiratorio (CR) como indicador del
sustrato oxidado. Flexibilidad metabolica: mecanismo molecular del sensor
energético AMPK (AMP-activated protein kinase) y su papel en la estimulacion
del catabolismo y la biogénesis mitocondrial. Pérdida de la homeostasis e
integracion defectuosa: efecto del consumo de alcohol sobre el estado redox
citosdlico y mitocondrial y su impacto en la inhibicion de la beta-oxidacion
(esteatosis hepatica / higado graso). Bases moleculares y bioquimicas del
sindrome metabdlico, la obesidad y el desarrollo de resistencia a la insulina.

Seminarios. ConsistirAn en la exposicion oral y discusion de articulos
cientificos que contribuyan a la clarificacion y ampliacion de conceptos de las
distintas unidades tematicas.

Problemas. Consistiran en la construccion individual de conocimiento a partir
de la aplicacion de conceptos de las distintas unidades tematicas a casos de
estudio especificos, usando bibliografia especializada.
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