Metabolismo

Unidad V



Concepto general

* Todos los procesos quimicos que tiene lugar
en la célula

* Conjunto de transformaciones quimicas que
se llevan a cabo en un organismo

* La suma total de todas las reacciones
enzimaticas que tienen lugar en la célula



Funciones especificas del metabolismo

* Obtencion de energia quimica de las
moléculas combustibles o de la luz solar

* Conversion de los nutrientes en precursores
de los componentes macromoleculares de |la
céelula

* El ensamblaje de estos materiales para formar
glucidos, proteinas, acidos nucleicos, lipidos y
otros componentes celulares

 Formacion y degradacion de las biomoléculas
necesarias para las funciones de la célula



e Estas funciones son llevadas a cabo mediante
los procesos que se mantienen en equilibrio
dentro de la célula: sintesis y degradacion

* Anabolismo, se llama asi al proceso de
sintesis, a partir de moléculas sencillas se
forman moléculas complejas. Ej. Fotosintesis

e Catabolismo, aplicado a los procesos de
degradacion, a partir de moléculas complejas
se obtienen moléculas mas simples (por
oxidacion). Ej. Respiracion



* La mayor liberacion de energia ocurre en las
fases finales de la degradacion de los glucidos,
acidos grasos y aminoacidos por intermedio
de la cadena respiratoria.

* Los tres procesos principales que utiliza la
célula para obtener energia mediante el
catabolismo de los alimentos son:



e Enzimas



e Muchas enzimas contienen moléculas no
proteicas que participan en la funcion
catalitica

* La actividad de algunas enzimas depende
solamente de su estructura como proteina
mientras que otras necesitan ademas uno o
mas componentes no proteicos llamados:
cofactores



* Cofactores, compuestos quimicos no proteicos
que es requerido por las proteinas para su
actividad biologica

— lon metalico.- Catalasa, enzima ferroporfirinica que
cataliza la descomposicién muy rapida de H,0,

— Molécula organica.- Coenzima

* Ej., Deshidrogenasas - NAD*, NADP*,
aceptan hidrogeno con 2e- del sustrato
oxidandolo: S+ NAD*+E—> S + NADH + H

oxidado



Enzima activa ] ) \
. Enzima inactiva ]
(Holoenzima) = + Coenzima

(Enzima + cofactor) (Apoenzima)

Oxidacion reduccion
La utilizacion de energia quimica en la célula implica reacciones
de 6xido-reduccion
* Oxidacion.- Quimicamente, una oxidacion se define como
la pérdida de un e o electrones de una sustancia
* Reduccion.- Se define como la ganancia de un e o
electrones
Transportadores de electrones
o NAD*, NADP*, coenzimas nicotinamida adenin dinucledtido
siempre transfieren dos atomos de hidrogeno al préximo
transportador de la cadena. Tal transferencia se conoce como

deshidrogenacion.



Flavin adenin dinucledtido (FAD): FAD + 2H -
"ADH,

-lavin mononucleétido (FMN): FMN + 2H -
FMNH,

Nicotin adenin dinucleotido (NAD*): NAD* +
2H = NADH + H*

Nicotin adenin dinucleotido fosfato (NADP*):
NADP* + 2H = NADPH + H*




Reaction of NAD+ to NADH
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‘—‘4' H | proton
(oxidized)

. - e
H
:

goes to pick
up more electrons

used in later
stage of respiration

1. NAD* within a cell,
along with two hydrogen
atoms that are part of the
food that is supplying
energy for the body.

(reduced)

2. NAD" is reduced to NAD 3.

by accepting an electron from
a hydrogen atom. It also picks
up another hydrogen atom to
become NADH.
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used in later
stage of respiration

NADH carries the electrons
to a later stage of respiration
then drops them off,
becoming oxidized to

its original form, NAD*.



ATP consists of three phosphate groups, ribose,
and adenine

Anhydride bonds Ester bond (p:
O
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OH OH
Adenosine triphosphate (ATP)

La principal moneda energética de las células, la energia liberada por la
hidrdlisis (degradacion) del ATP se utiliza para impulsar muchas
reacciones celulares que requieren energia.



Degradacion de carbohidratos

Sistema de Embden-Meyerhoff-Parnas

Es una via bioguimica comun para la
fermentacion de la glucosa.

Se divide en tres etapas principales, cada una de
las cuales implica reacciones individuales
catalizadas enzimaticamente. Consiste de 10
reacciones enzimaticas que convierten la
glucosa en 2 moléculas de piruvato



Hexoquinasa

Glucosa-6-P isomerasa
Fosfofructoquinasa

Aldolasa

Triosa fosfato isomerasa
Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
Fosfoglicerato quinasa

Fosfoglicerato mutasa
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Enolasa
10. Piruvato quinasa



* Etapa |, la constituye una serie de arreglos
preparatorios que no implican ni oxidacion ni
reduccidon y no liberan energia, pero que
conducen a la produccioén a partir de glucosa
de 2 moléculas del intermediario clave,
gliceraldehido-3-P.

* Etapa ll, Si ocurre oxidacion-reduccion, se
producen enlaces de alta energia en forma de
ATP a la vez que se originan dos moléculas de
piruvato



e Etapa lll, tiene lugar una segunda oxidacion-
reduccidon asi como la formacién de productos
de fermentacion (por ej. Etanol, CO, o acido
lactico).
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Glucose ‘c-c-g-C-C-C
Glucose is phosphorylated at the expense of one

ATP, creating glucose 6-phosphate, a precursor ATP

metabolite and the starting molecule for the pentose

phosphate pathway. Vi,

"y

Glucose 6-phosphate Ig—g—c—C— s

Isomerization of glucose 6-phosphate (an aldehyde)

to fructose 6-phosphate (a ketone and a precursor ":

metabolite). -l ,@ ZNE
Fructose 6-phosphate 'e—c—c—c—e—

ATP is consumed to phosphorylate C1 of fructose. ATP

The cell is spending some of its energy o

currency in order to earn more in the next part ADP Sl S

Dl gyt ' '/‘ 6 C phase
Fructose 1, 6-bisphosphate ‘e—c—c—c—

'

Fructose 1, 6-bisphosphate is split into two DY SNTRECH NG

aceone 8
3-carbon molecules, one of which is a precursor phosphata %
metabolite. \

\ll
H—G—O—c- Glyceraldehyde 3-phosphate Glyceraldehyde 3-phosphate

4 NAD* 4 NAD*
Glyceraldehyde 3-phosphate is oxidized and ( (
simultaneously phosphorylated, creating a high-energy NADH + H* NADH + H*

molecule. The electrons released reduce NAD* to

NADH.
\I 1 ‘/, \l Le
—e—e—c % -~ 1, 3-bisphosphoglycerate 1, 3-bisphosphoglycerate
a8 £N A —aop A —aop
ATP is made by substrate-level phosphorylation.
Another precursor metabolite is made. ATP ATP
c—¢c¢C 3-phosphoglycerate 3-phosphoglycerate
ok
2-phosphoglycerate a 2-phosphoglycerate
Another precursor metabolite is made. j\’ H,0 §~ H,0
Phosphoenolpyruvate c—C-C Phosphoenolpyruvate
The oxidative breakdown of one glucose results ADp
in the formation of two pyruvate molecules.
Pyruvate is one of the most important precursor ATP ATP
metabolites.
Pyruvate ¢—C—C Pyruvate

Figure 9.5 Embden-Meyerhof Pathway. Thisis one of three glycolytic pathways used to catabolize glucose to pyruvate, and it can
function during aerobic respiration, anaerobic respiration, and fermentation. When used during a respiratory process, the electrons
accepted by NAD" are transferred to an electron transport chain and are ultimately accepted by an exogenous electron acceptor. When
used during fermentation, the electrons accepted by NAD ' are donated to an endogenous electron acceptor (e.g., pyruvate). The Embden-
Meyerhof pathway is also an important amphibolic pathway, as it generates several precursor metabolites (shown in blue).



Embden—Meyerhof-Parnas pathway (glycolysis)

GLYCOLYSIS

HOCH,

2lactate  (rET NADHL
. . consumption production

2 Pyruvate

2 ethanol + 2 CO,

GLYCOLYTIC INTERMEDIATES AND ENZYMES
Intermediates @ 1,3-Bisphosphoglycerate Enzymes ‘ Phosphoglycerokinase
A Glucose 6-P @ 3-P-Glycerate @ Hexokinase @ Phosphoglyceromutase
@B Fructose 6-P # 2-P-Glycerate @ isomerase @ enoiase
© Fructose 1,6-P @ Phosphoenolpyruvate @ Prosphofructokinase @ Pyruvate kinase
@ Dihydroxyacetone-P . Aldolase . Lactate dehydrogenase
@ Glyceraldehyde-3-P . Triosephosphate isomerase ‘ Pyruvate decarboxylase

® Glyceraldehyde-3-P @ Aiconhol dehydrogenase

dehydrogenase



Respiracion

* Se reviso el catabolismo de |la glucosa en ausencia
de aceptores de e- exdgenos. Se libera
relativamente poca energia y se sintetiza poco
ATP, porque en la fermentacion los atomos de
carbono en los compuestos estan parcialmente
oxidados.

* Sin embargo, si el O, o cualquier otro aceptor de
e” externo esta presente, todas las moléculas del
sustrato pueden oxidarse completamente hasta
CO, y producirse mas ATP.



Respiracion aerobica

* Proceso por el que un compuesto se oxida,
utilizando O, como aceptor final de e-

C.H,,0, + 60, > 6CO, + 6H,0 + ATP



Ciclo del acido citrico

* Es una ruta muy importante por la que el
piruvato es completamente oxidado hasta CO,

* Mientras que en la fermentacion, el piruvato
se convierte en productos de fermentacion, en
la respiracion es oxidado completamente
hasta CO,



El piruvato es descarboxilado en
primer lugar produciendo una
molécula de NADH y una de
acetil-CoA

El grupo acetilo de la acetil-CoA
se combina con el oxalacetato
lo cual conduce a la formacion
del acido citrico (acido organico
de 6C).

A continuacion tienen lugar
reacciones de deshidratacion,
descarboxilacion y oxidacion y
se producen dos moléculas
adicionales de CO.,.

Finalmente, se regenera
oxalacetato que puede aceptar
de nuevo restos acetilo,
completandose el ciclo.

Pyruvate (3C)

CO:
Acetyl-CoA (2C)
CoA
Oxalacetate (4C) Citrate (6C)

NADH . \
Aconitate (6C)

Malate (4C) \
Isocitrate (6C)
- NAD(T)
1
Fumarate (4C)

FADH A“‘Q\\ olo)
Succinzgte (<C) L .
suctinate (=4 a-Kgtcglutarate (5\ y
% NADH H

NADH
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Biosintesis y ciclo del acido citrico

 Ademas, de jugar un papel central en las
reacciones catabolicas, el ciclo del acido citrico
es importante para la célula por razones
biosintéticas.

e Esto es asi, porque el ciclo esta compuesto de
varios esqueletos carbonados muy
importantes, que pueden ser derivados a
otras rutas metabodlicas



a-cetoglutarato y oxalacetato = precursores de
diversos aa

Succinil CoA -2 sintesis de anillo porfirinico de los
citocromos, clorofilas

Oxalacetato, es importante también porque
puede ser convertido en fosfoenolpiruvato, que
es un precursor de la glucosa

AcetilCoA, proporciona material de partida para
la sintesis de acidos grasos
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Ciclo del acido citrico juega dos papeles .
X centrales: bioenergético y biosintético ,'
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Fuerza proton motora: Teoria quimiosmotica de
Mitchell

Cuando el oxigeno se reduce a agua, requiere H* del
citoplasma para completar la reaccion y los protones
se originan de la disociacion del H,0 en H* y OH-

El uso de H* en la reduccion del O, hasta agua vy el
bombeo de protones, causan una acumulacion neta
de OH" en la parte interna de la membrana

El resultado neto es |la generacion de un gradiente de
pH y un potencial electroquimico a través de Ia
membrana, con la parte interna cargada
negativamente y pH alcalino mientras que la parte
externa esta cargada positivamente y es acidica.



* Este gradiente de pH y potencial eléctrico causa un
estado energizado de la membrana (como una
bateria) y esta energia puede ser utilizada por la
célula.

e Esta energia puede usarse directamente en el
desarrollo de un trabajo tal como el transporte de
jones, rotacion flagelar o puede utilizarse para
conducir la formacion de enlaces de alta energia en
el ATP



The plasma membrane of Escherichia
coli. The membrane in cross-section
reveals various transport systems, the
flagellar motor apparatus, the
respiratory electron transport system,
and the membrane-bound ATPase
enzyme. Reduced NADH + H* feeds pairs
of electrons into the ETS. The ETS is the
sequence of electron carriers in the
membrane [FAD --> FeS --> QH2
(Quinone) --> (cytochromes) b --> b --> 0]
that ultimately reduces O, to H,O during
respiration. At certain points in the electron
transport process, the electrons pass
"coupling sites" and this results in the
translocation of protons from the inside to
the outside of the membrane, thus
establishing the proton motive force (pmf)
on the membrane. The pmf is used in
three ways by the bacterium to do work or
conserve energy: active transport (e.g.
lactose and proline symport; calcium and
sodium antiport); motility (rotation of the
bacterial flagellum), and ATP synthesis
(via the ATPase enzyme during the
process of oxidative phosphorylation or
electron transport phosphorylation).




La fuerza protdn motora y generacion de ATP

* Un componente muy
importante en este proceso
es un complejo enzimatico —
unido a la membrana
denominado ATP sintasa o
ATPasa.

* F,(cabeza)en la parteinterna  #®

Fy

CYTOPLASM

dela membranayunacola ' mnnmmW
(Fo) que conduce los protones || |} i

y que distiende la membrana. aw .

Esta enzima cataliza la = ,'f"{*:\

reaccion reversible entre ATP
y ADP + Pi



* Trabajando
unidireccionalmente, esta
enzima cataliza la
formacion de ATP al ADP + P,
permitir la reentrada
controlada de protones a
través de la membrana
energizada. ATP

F

CYTOPLASM

* La disipacién controlada Swon s
o inpriiersenegs (1IN
gue se invierte
parcialmente en la
sintesis de ATP en un
proceso llamado
fosforilacion oxidativa.

/ ~
H* H* H* ENVIRONMENT



Maximum Theoretic ATP yield from Aerobic
Respiration

Glucose

i GLYCOLYSIS |

Fructose 1, 6-bis PO,

l

2 Glyceraldehyde 3 PO,
—_—eed—— 3>  2NADH » GATP
£ Oxidative phosphorylation
» 2ATP
Y Substrate-level phosphorylation
2 Pyruvate
N 2NADH ' o
Y Oxidative phosphorylation
2 Acetyl-CoA
BNADH - = 18ATP
Oxidative phosphorylation
2FADH, = 4ATP
2 TCA cycles Oxidative phosphorylation
» 2ATP (GTP)

Substrate-leve! phosphorylation

To calculate the theoretic maximum yield of ATP, one must assume a P/O ratio
of 3 for the oxidation of NADH and 2 for FADH,. The actual yield is probably

significantly less and varies between eucaryotes and procaryotes and among
procaryotic species.



Maximum Theoretic ATP yield from Aerobic
Respiration

Glucose

+ GLYCOLYSIS

Fructose 1, 6-bis PO,

:

2 Glyceraldehyde 3 PO,
—_——3 2NADH —— —3 5A

L Oxidative phosphorylation
—= 2ATP

' Substrate-level phosphorylation

2 Pyruvate
\—> 2NADH » SATP
Y Oxidative phosphorylation 8
2 Acetyl-CoA
BNADH » 15ATP
Oxidative phosphorylation

-

—» 2FADH » 3ATP
2 Oxidative phosphorylation 0

2 turns of
TCA cycle

—= 2ATP (GTP)
Substrate-level phosphorylation

To calculate the theoretic maximum yield of ATP, P/O ratios of
2.5 for the oxidation of NADH and 1.5 for FADH, are assumed.



Electrons enter the CYTOPLASM Electrons exit the chain

chain from a primary ) by reducing the terminal
electron donor Succinate Fumarate electron acceptor (0,)
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Generacion de la fuerza motriz de protones durante la respiracion aerobia. La disposicion en la membrana de Paracoccus denitrificans de los
transportadores de electrones es un modelo en estudios sobre la respiracién. Se indican los valores Eo para los principales transportadores. Nétese que
cuando un transportador de 4&tomos de hidrégeno (por ejemplo, FMN en el Complejo I) reduce un transportador que acepta electrones (por ejemplo, la
proteina Fe/S en el Complejo |) se expulsan protones a la cara externa de la membrana. Las abreviaturas son: FMN, flavoproteina; FAD, flavinadenin
dinucledtido; Q, quinona; Fe/S, proteina con hierro y azufre; cit a, b, ¢, citocromos (bL y bh se refieren a citocromos de tipo b de bajo y alto potencial). A
nivel de la quinona ocurre un reciclaje de electrones debido al «ciclo Q». Ello se debe a que los electrones que proceden de QH2 se pueden dividir en el
complejo bcj (Complejo Ill) entre la Fe/S-proteina y los citocromos de tip o b. Los electrones que pasan a través de estos Gltimos reducen de nuevo Q a
QH2(en dos pasos de transferencia de un electrdn), incrementando asi el nimero de protones bombeados a nivel del sitio Q-bcj. Los electrones que
pasan a Fe/S contintan para reducir el citocromo cy luego los citocromos de tip o a en el Complejo IV, reduciendo al final el 0, a H,0 (se requieren dos
electrones y dos protones para reducir 1/2 0, a H,0 y estos proceden de los electrones del citocromo c y de los protones citoplasmicos, respectivamente).
El Complejo Il, el complejo succinatodeshidrogenasa, evita el Complejo |y proporciona electrones directamente a las quinonas.



Respiracion anaerdbica

* El aceptor final de electrones, es
generalmente una sustancia inorganica
diferente al oxigeno.

* Los aceptores de e utilizados en |a respiracion
anaerobica incluyen nitrato (NO3 '), ion férrico
(Fe3*), sulfatos (SO, %), didxido de carbono
(CO,).



e Algunas bacterias tales como Pseudomonas y Bacillus
pueden usar ion NO; como aceptor final de
electrones; esto es reducido a ion nitrito (NO, ),
6xido nitroso (N,O) o gas nitrogeno (N,).

 Otras bacterias como Desulfovibrio usan sulfatos
(SO; ) como aceptor final de electrones para formar
sulfuro de hidrégeno (H,S). Otros procariotas usan
CO, para formar metano (CH,).

* Unos pocos microorganismos pueden hacer una
respiracion anaerobica usando compuestos organicos
tales como el acido fumarico como el aceptor final
de electrones (E. coli forma succinato).



Table 1. Electron acceptors for respiration and
methanogenesis in prokaryotes

Electron | Reduced end
Name of process Organism
acceptor product

aerobic respiration Escherichia, Streptomyces

anaerobic resplratlon:

o pe Bacillus, Pseudomonas
denitrification

NO, NO,, NH; or N,

anaerobic respiration: sulfate

. Desulfovibrio
reduction f

S0, H,S

anaerobic respiration:using an

fumarate succinate ) Escherichia
organic e- acceptor

CO, CH, methanogenesis Methanococcus



Alternativas de la glucolisis

* La glucosa es oxidada a acido fosfogluconico
(6 fosfogluconato) como paso previo a la
ruptura de la molécula.

Via de la pentosa fosfato (PPP)

* Pentose phosphate pathway (PPP), hexose
monophosphate shunt.

* Es una via metabdlica paralela a la glucdlisis
(opera simultaneamente) que genera NADPH
y pentosas.



* Su rol primario es anabdlico mas que
catabolico.

* Esta via es importante:

1. Produccion de ribosa-5-fosfato usado en la
sintesis de nucledétidos y acidos nucleicos

2. Produccion de eritrosa-4-P usado en |la
sintesis de aminoacidos aromaticos



3. Generacion de equivalentes reductores en |la
forma de NADPH (mayor fuente de electrones
para biosintesis) usado en reacciones
biosintéticas dentro de la célula.

- Dos fases distintas en la ruta:
1. Fase oxidativa en la cual se genera NADPH

2. Fase no oxidativa, sintesis no oxidativa de
azucares de 5 carbonos.



Oxidative Stage of Pentose Phosphate Pathway

Glucose-6-phosphate

NADP’
Glucose-6-phosphate

dehydrogenase
NADPH

6-Phosphogluconolactone

H.O
) Gluconolactonase
H’
|

6-Phosphogluconate
NADP’
6-phosphogluconate
NADPH dehydrogenase
CO;

1
Ribulose-5-phosphate

copyright 1986 M W King

Non-oxidative reactions



Non-Oxidative Stage of Pentose Phosphate Pathway

. copyright 1896 M W King
Ribulose-54phosphate

Ribulose-S5.phosphate

< Ribulose-5.phosphate
3-epimerase

isomerase

Xylulose-5-phosphate Ribose-5-phosphate

Transketolase

Y \
Sedoheptulose-7-phosphate Glyceraldehyde-3-phosphate

Transaldolase
ErytLrose
4-Phosphate
|
Transketolase
J
Glyceraldehyde Fructose Fructose

3-phosphate 6-phosphate 6-phosphate



Via de Entner-Doudoroff (EDP)

- La via Entner-Doudoroff (EDP) es otra via
alterna para la oxidacion de la glucosa a piruvato
usando un set de enzimas diferentes a la usada

en glucadlisis (EMP) o en la via pentosa fosfato
(PPP).

- Via reportada por Michael Doudoroff (1911-
1975) y Nathan Entner en 1952.



- Caracteristicas:
a) Ocurre so6lo en procariotas

b) Usa 6-fosfogluconato deshidrasa y 2-ceto-3-
desoxifosfogluconato aldolasa para producir
piruvatos de glucosa

c) Tiene un rendimiento neto de 1 ATP por cada

molécula de glucosa procesada, asi como
también 1 NADH y un NADPH



- Aunque EDP es generalmente considerada a
estar restringida a un numero limitado de
bacterias Gram (-), se sabe ahora que esta

presente en diversos organismos que van desde
Archaea, Bacteria y Eukarya.



The Entner-Doudoroff Pathway

Glucose

ADP
Glucose 6-phosphate

NADP*
'ENADPH + H*

6-phosphogluconate Entner-Doudoroff

pathway
e o

2-keto-3-deoxy-6-phosphogluconate (KDPG)
KDPG aldolase
Pyruvate Glyceraldehyde 3-phosphate

NAD*
VE NADH + H*
ADP _
Further catabolism

VE of glyceraldehyde

3-phosphate by

l enzymes of the
Embden-Meyerhof
pathway.

f-a®

Pyruvate



glucose
ATP
» ADP
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The Entner-Doudoroff Pathway



Entner Doudoroff pathway

Glucose
NADPH
v 4
G6P » PGL ——» 6PG
G6PDH 6PGDH
v
F6P — E4P _ CO, NADPH
Rpe o PG dehydratase
l < Rib5P Edd
F1,6BP(FDP) [Tkt oo P
l T X5P v
KDPG
GAP ) J
) Tal Tkt |
KDBG Aldrase (Eda)

ED pathway
v
PEP
As shown in Figure, the Entner-Doudoroff (ED) pathway connects to
the PP pathway at 6 PG, where 6 PG is converted to 2-keto-3-deoxy-6-

phosphogluconate (KDPG) by dehydration reaction catalyzed by
phospho-gluconate dehydratase (Edd) (6-hosphogluconate hydro-
lyase, EC 4.2.1.12)



Organisms that utilize the Entner-
Doudoroff pathway

There are a few bacteria that substitute classic glycolysis with the Entner-Doudoroff
Pathway. They may lack enzymes essential for glycolysis, such as phosphofructokinase-
1. This pathway is generally found in Pseudomonas, Rhizobium, Azotobacter,
Agrobacterium, and a few other Gram-negative genera. Very few Gram-positive
bacteria have this pathway, with Enterococcus faecalis being a rare exception. Most
organisms that use the pathway are aerobes due to the low ATP yield per glucose.

Género Gram

Pseudomonas Negative
Azotobacter Negative
Rhizobium Negative
Agrobacterium Negative
Escherichia coli Negative
Enterococcus faecalis Positive
Zymomonas mobilis Negative

Xanthomonas campestris negative



Fermentative Diversity

e Different types of fermentations are classified
by either the substrate fermented or the
products formed. All generate ATP by
substrate-level phosphorylation

* All of the organisms listed in Table use the
glycolytic pathway to catabolize glucose

 The mechanism for the reduction of pyruvate
by each organism is what leads to the
different fermentation products.



Common fermentations and some of the
organisms carrying them out

on (substrate — products) Org

Alcoholic Hexose® — 2 ethanol +2 CO, Yeast, Zymomonas

Homolactic Hexose — 2 lactate™+ 2 H* Streptococcus, some Lactobaciflus

Heterolactic Hexose — lactate™ + ethanol + CO, + H* Leuconostoc, some Lactobacillus

Propionic acid 3 Lactate™ — 2 propionate™ + acetate™ + CO, + H,0 Propionibacterium, Clostridium propionicum

Mixed acid®< Hexose — ethanol + 2,3-butanediol + succinate?™ + lactate™ acetate™ Enteric bacteria including Escherichia, Salmonella,
+ formate™ + H, + CO; Shigella, Klebsiella, Enterobacter

Butyric acid® Hexose — butyrate™+ 2 H, + 2 CO, + H* Clostridium butyricum

Butanol® 2 Hexose — butanol + acetone + 5 CO; +4 H; Clostridium acetobutylicum

Caproate/Butyrate 6 Ethanol + 3 acetate™ — 3 butyrate™ + caproate™ + 2 H; +4 H,O + HT Clostridium kluyveri

Acetogenic Fructose — 3 acetate™+ 3 H* Clostridium aceticum

@ Glucose is the starting substrate for glycolysis. However, many other C6 sugars (hexoses) can be fermented following their
conversion to glucose. Except for Zymomonas, all organisms catabolize glucose by the glycolytic pathway.

b Not all organisms produce all products. In particular, butanediol production is limited to only certain enteric bacteria. The
reaction is not balanced.

¢ Other products include some acetate and a small amount of ethanol (butanol fermentation only).



Fermentacion alcoholica

- Saccharomyces cerevisiae es la levadura mas
usada, pero también Kluyveromyces fragqilis.

- En condiciones aerdbicas y en la presencia de
grandes concentraciones de glucosa, S.
cerevisiae crece bien, pero produce poco
alcohol.

- En condiciones anaerobicas, sin embargo, el
crecimiento es lento y el piruvato producido
durante el catabolismo es procesado por la
piruvato descarboxilasa a acetaldehido y CO2.



* Se produce entonces

etanol a partir de o
acetaldehido mediante
. s !
la reduccién por la AN
. CH,
enzima alcohol Piwate
deshidrogenasa. fA
Glucosa ”YO
Glucolisis i
v Acetaldehido
Piruvato NADHH® 5y
{ Piruvato descarboxilasasa 'L\ \n® leshidrogenasa
Acetaldehido + COz f' 0
NADH+H=— | Alcohol deshidrogenasa | CH;

NAD" & ¥ ,
Etano' Etanol



Fermentacion lactica

« Son Gram (+), normalmente inmoviles y no esporuladas
gue dan lugar al acido lactico como principal o unico
producto de su metabolismo

« No tienen porfirinas ni citocromos, no realizan
fosforilacion por transporte de e- (fosforilacion oxidativa)
->obtienen energia por fosforilacion a nivel de sustrato

« Todas las bacterias del acido lactico crecen
anaerdbicamente - pueden crecer como anaerobios

aerotolerantes



... fermentacion lactica

« La mayoria de las bacterias del acido lactico obtienen
energia solo del metabolismo de los azUcares y
compuestos relacionados fermentables - estan
restringidas a habitat ricos en azucares




Homofermentacion y heterofermentacion

» Diferencia esta en la naturaleza de los
productos formados durante la fermentacion de
azucares

« Homofermentativo, tiene practicamente un solo
oroducto de fermentacion: acido lactico

« Heterofermentativo, da otros productos
orincipalmente etanol y CO, asi como lactato

 Las diferencias observadas en los productos de
a fermentacion estan determinadas por la
presencia o ausencia de la enzima aldolasa
una de las enzimas claves de la glucdlisis




GLUCQSE
ATP
ﬁ ADP
Glucose-6-P
Fructose-6-P
ATP
K ADP

Fructose-1,6-DiP

| aldolase

Glyceraldehyde-3-P g——3 Dihydroxyactone-P

2P Y’ 2NAD*
2NAD + 2H+

1,3-Diphosphoglycerate

ADP
K; ATP

3-Phosphoglycerate

2-Phosphoglycerate

l\, - The pathway of homolactic acid
2 - - - -
Posphoencipyruate fermentation in Lactic Acid
vr Bacteria
2 ATP
Pyruvate
2 NADH + 2H*

—

2 LACTATE



ATP ADP ATP ADP

Fructose 1,6 Aldolase 2 Glyceraldehyde .. Dihydroxyacetone
Glucose = _bisphosphate '— o o ooto (G-3-P)~— phosphate
' o ™ | W EEEEEEEEEE W W EE T EEEE D EE ... - L] ~‘
'} @ B I OB OB O O S O O B O B M B O R O O O O EE SE s - L '

.
I '
2P_!2NADH 2AaDP 2ATP 2ADP 2ATP ! 2 NAD*
I
2 1,3-Bisphospho- g | ¥
2 G-3-P glyceric acid = 2 Pyruvate 2 Lactate

Glucose —s 2 lactate + 2 H* AG?'=-196 kJ
(CeH120g  2(C3H:0,) (2 ATP)

fa) Homofermentative



* Los heterofermentadores, carecen de aldolasa y no
pueden romper la fructosa 1,6 bifosfato a triosa fosfato.
En cambio oxidan la glucosa-6-P a 6-fosfogluconato,
gue luego descarboxilan para producir pentosa fosfato;
ésta a su vez, se rompe en triosa fosfato y acetil fosfato
mediante la enzima fosfocetolasa.

« Finalmente, convierten la triosa fosfato en acido lactico,
con produccion de una mola de ATP, mientras que el
acetil fosfato acepta e- del NADH generados durante la
produccion de pentosa fosfato y asi es convertido a
etanol sin producir ATP.

-> Los heterofermentadores se caracterizan por no tener
aldolasa y por la presencia de fosfocetolasa



GLUCOSE
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lucose-6-P

NAD*
if" NAD + H*
6-Phosphogluconate
~~ NAD*

> NAD + H*
CO;

Ribulose-5-phosphate

Xylulose-5-phosphate

P j phosphoketolase

oohagan sl Acetyl-phosphate

Pi NAD+ Co
“=» NAD + 2H* P
1.3-Diphosphoglycerate Acety1-CoA

ADP ~~ NADH + H*

ATP CoA & NAD*
3-Phosphoglycerate Acetaldehyde
" NADH + H*
l\v NAD*
2-Phosphoglycerate ETHANOL

Mono

Phosphoenolpyruvate
ﬁ - The pathway of heterolactic acid
"vw'eN::; o fermentation in Lactic Acid Bacteria
£ NAD*

LACTATE



Entner— Doudoroff
pathway

Pyruvate G-3-P

===y
LR B B B B B
Ymw,

1)
. '

H

N

1

H

B

B

H

z

B

H

B

B

1]

H

H

?

o

t

H

0 B

B
h

n R}
NADH NADH Acetyl
ATP ADP ! ! ! ! i phosphate
Glucose 6-Phosphogluconic Ribulose Xylulose
Glucose 6-phosphate acid 5-phosphate + CO,™ 5-phosphate Fhosme.
ketolase
e e ey e gy Prcploslasian faofeaf g o o g e e gyt oo Lo oo o Glycer-
’ ok s aldehyde
I ||| ] e e e e s ammsem e msm s ;e s seEseE:.e .. e ' 3-p
i $ ’ Y "
1) L] i
' P, NADH app ATP app ATP NAD*
|
. 1,3-Bisphospho- =
- glyceric acid — Pyruvate Lactate

Glucose — lactate + ethanol + CO, + H* AGY'=-216 kJ
(CeH120g)  (CaHs04) (CoH;OH) (1 ATP)

b) Heterofermentative

The fermentation of glucose in (a) homofermentative and (b)
heterofermentative lactic acid bacteria. Note that no ATP is made in
reactions leading to ethanol formation in heterofermentative organisms.



Fermentacion acido mixta y fermentacion 2,3
butanodiol

« Una de las caracteristicas taxonomicas clave que
separan los diferentes géneros de enterobacterias lo
constituyen el tipo y la proporcion de productos de
fermentacion que se originan por la fermentacion
anaerobica de la glucosa

« Se conocen dos modelos generales: la fermentacion
acido mixta y la fermentacion del 2,3-butanodiol



a) Fermentacion acido mixta

En la fermentacion
acido mixta se forman 3
acidos en cantidades

Gucolisis
GlUCOSE =—mme———p- Piuvato je——>= Lactato

. ;L CO,
considerables: acético, < G e
lactico y succinico; |

.w‘ —> Etanol
también se forman el Con Ba s
+
etanol, CO, y H,, pero e —- GO,

—>H,

no butanodiol

Ej. E. coli, Shiguella sp.,
Salmonella sp.



b) Fermentacion del butanodiol

En la fermentacion del
butanodiol se forman
cantidades menores de
acido y los principales
productos son:
butanodiol, etanol, CO,
y H,

Ej. Enterobacter sp.,
Serratia sp.

Glucosa

—> 2,3-Butanodiol + CO,

—> Etanol

—>- Lactato
Glicolisis
— Piruvato —

-=2- Succinato

-=-3 Acetato




Fermentacion butirica

Los clostridios carecen de sistema de citocromos y de

un mecanismo para la fosforilacion por transporte de e-
(fosforilacion oxidativa), por lo tanto obtienen ATP solo

mediante la fosforilacion a nivel de sustrato.

Algunos clostridios fermentan azucares y tienen como
producto final principal acido butirico. Algunos producen
también acetona y butanol.

La glucosa de convierte en piruvato siguiendo la ruta
EMP y el piruvato se separa en Acetil CoA, CO, e H,

El Acetil CoA se reduce entonces a productos de
fermentacion usando el NADH procedente de las
reacciones glucoliticas



Glucose

Glycolysis
Acetate 2 Pyruvate + 2 NADH
ATP Phosphorociastic reaction
ADP Py
Aoetyl~P4JAcetyl-CoA+ CO,+ Fd py wemms H,
2H »
»
Acetaldehyde Aaiyl-CoN
2H
a Acetoacelyl-CoA s Acetoacetate
Ethanol
- @ CO,
(CH3—C—CH,—C—CoA)
2H Acetone
0
B-Hydroxybutyryl-CoA (CHS—E_CH:;)
H,0 s 2H
?
— Crotonyl-CoA
NADH— Isopropanol
consuming -2H
reactions— Butyryl-CoA
butyrate, H -0 ADP
2 NADH; ATP
butanol, =2 H
4 NADH
Butyraldehyde Butyrate
(CHy— CH;—CHs—COO0")
=2 H
Butanol
{CHs— CHs— CHs— CH,0H)

Glucose — te+2C0O,+2H,+ H*
AG"=-264kJ (3 ATP/glucose)

2 Glucose — acetone + butanol + 5C0, + 4 H,
AG”=-468 kJ (2 ATP/glucose)

The butyric acid and butanol/acetone fermentation. All
fermentation products from glucose are shown in bold
(dashed lines indicate minor products). Note how the
production of acetate and butyrate lead to additional ATP by
substrate-level phosphorylation. By contrast, formation of
butanol and acetone reduces the ATP yield because the
butyryl-CoA to butyrate step is bypassed.



e Las proporciones de los productos dependen de la

duracion y condiciones de fermentacion. En las
primeras fases, los productos predominantes son los
acidos butiricos y acético; pero al bajar el pH del
medio, cesa la sintesis de acidos y empieza a
acumularse acetona y butanol, que son neutros. Si se
mantiene el medio alcalino con CaCO,, se forman
muy pocos productos neutros y la fermentacion dara
aproximadamente tres partes de acido butirico y una

parte de acido acético.

C. butyricum - acético, butirico, CO,, H,

C. acetobutylicum - + acetona y butanol

C. butylicum - forma isopropanol a partir de acetona



Fermentacidon de aminoacidos

Otro grupo de clostridios obtienen su energia
fermentando aminoacidos.

Algunas cepas no fermentan un unico aminoacido, Sino
pares de aminoacidos: Uno funciona como donador de e-
y es oxidado, mientras que el otro actia como aceptor de
e" y es reducido.

A este tipo de reaccion acoplada se conoce como
reaccion de Stickland.

Ej. Clostridium sporogenes, cataboliza una mezcla de
glicina y alanina.

Los productos de esta oxidacion son siempre NH;, CO, y
un acido carboxilico con un carbono menos que el
aminoacido que se ha oxidado



Oxidation steps Reduction steps

H Alanine 2 Glycine
ch—(:'J—COO‘ --NAD+..-------,I 2[&;2?—000-}
NH, ~ > NADH= = = = = = = = # NH,
Pyruvate, NHs
[HSO—C—COO':| CoA
B - wwNAD @ = = = = 2P,
Co, -----omnu------r
Acetyl-CoA
Pi
K CoA
Acetyl-P 2 Acetyl-P
ADP 2 ADP
Stbstrato-level
K ATP 2 ATP

[Hso— coo— Acetate

Amino acids participating in coupled
fermentations (Stickland reaction)

Amino acids Amino acids
oxidized: reduced:
Alanine Glycine
Leucine Proline
Isoleucine Hydroxyproline
Valine Tryptophan
Histidine Arginine

2 Acetate  2[H,C—COO~ | + 2/NHz

AGY=-186kJ (3 ATP)

Overall: Alanine + 2glycine + 2 H,0 — 3 acetate” + CO, + 3 NH,*




Pathways Used by Chemoorganotrophs to
Catabolize Organic Energy Sources

Proteins Polysaccharides Phospholipids
Y
Amino acids Monosaccharides Glycerol + Fatty acids
GlyCdytiC /
pathways I
NADH
NH3
Pyruvate > NADH
I : NADH FADH,
Acetyl-CoA
Oxaloacetate Citrate
N
NADH
Tricarboxylic acid cycle Isocitrate FADH,

a-Ketoglutarate

Succinyl-CoA

Notice that these pathways funnel metabolites into the glycolytic
pathways and the tricarboxylic acid cycle, thus increasing metabolic
efficiency and flexibility.



Catabolism of Organic Molecules Other than
Glucose

Monosaccharlde interconversions

(Gecins)
&

Pentose phosphate pathway
Galactose-i-@
Y UTP Entner-Doudoroff pathway
UDP-galactose
\J

UDP-glucose -

Gal+-® —
. & D
Glucose1-(P) — Glucose-6- Mannose-6-®
! /
Fructose-6- @
Y

Embden-Meyerhof pathway



Disaccharlde cleavage

1 HZOMal-—tase-» 2 glucose

- P, Maktose phosphorylasg ﬂ-D-glucose-1-®+ Glucose

2.- Hzo's“cﬂ» Glucose + Fructose

-+P, Stctuse phosphoryiass a-D-glucose-1-®+ Fructose
3. -+H20 p-galactosudase’ Galactose + Glucose
4~-‘* p, Safidblose phicsphicrylage a-D-glucose-1-(P) + Glucose




TABLE 5.4 Some Industrial Uses for Different Types of Fermentations

Fermentation Industrial or
End-Produci(s) Commercial Use Starting Material Microorganism
Ethanol Beer Malt extract Saccharomyces cerevisiae (yeast, a fungus)
Wine Grape or other fruit juices  Saccharomyces cerevisiae vor. ellipsoideus
Fuel Agricultural wastes Saccharomyces cerevisiae
Acetic acid Vinegar Ethanol Acetobacter (bacterium)
Lactic acid Cheese, yogurt Milk Lactobacillus, Streptococcus (bacteria)
Rye bread Grain, sugar Lactobacillus bulgaricus (bacterium)
Saverkraut Cabbage Lactobacillus plantarum (bacterium)
Summer sausage Meat Pediococcus (bacterium)
Propionic acid and  Swiss cheese Lactic acid Propionibacterium freudenreichii {bacterium)
carbon dioxide
Acetone and Pharmaceutical, Molasses Clostridium acetobutylicum (bacterium)
butanol industrial uses
Glycerol Pharmaceutical, Molasses Saccharomyces cerevisiae
industrial uses
Citric acid Flavoring Molasses Aspergillus {fungus)
Methane Fuel Acetic acid Methanosarcina (bacterium)
Sorbose Vitamin C (ascorbic acid)  Sorbitol Acetobacter

Copyright & 2004 Pearsen Education, Inc., publishing as Beryamin Cummings.



TABLE 5.5 Aerobic Respiration, Anaerobic Respiration, and Fermentation Compared

Energy- Type of ATP Molecules

Producing Growth Final Hydrogen Phosphorylation Produced per

Process Conditions (Electron) Acceptor Used to Generate ATP Glucose Molecule

Aerobic Aerobic Molecular oxygen Substrate-level and 36 or 38*
respiration (O,) oxidative

Anaerobic Angerobic Usually an inorganic Substrate-level and Variable (fewer than
respiration substance (such as NO; ™, oxidative 38but more than 2}

SO,42", or CO527),
but not molecular
oxygen {Og)

Fermentation Aerobic or An organic molecule Substrate-level 2
anaerobic

*In prokaryotic aerobic respiration, 38 ATP molecules are produced; in eukaryotic aerobic respiration, 36 ATP molecules are produced.

Copyright & 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Bergamin Cummings.,



TABLE 5.3 ATP Yield During Prokaryotic Aerobic Respiration of One Glucose Molecule

Source ATP Yield (Method)

Glycolysis
1. Oxidation of glucose to pyruvic acid

2. Production of 2 NADH

2 ATP (subsiratelevel phosphorylation)

6 ATP (oxidative phosphorylation in

electron transport chain)

Preparatory Step
1. Formation of acetyl CoA produces
2 NADH

and chemiosmosis

6 ATP (oxidative phosphorylation in
electron fransport chain)

Krebs Cycle

1. Oxidation of succinyl CoA to succinic 2 GTP (equivalent of ATP; subsiratelevel phosphorylation)
acid

2. Production of 6 NADH 18 ATP (oxidative phosphorylation in electron fransport chain)

3. Production of 2 FADH 4 ATP (oxidative phosphorylation in electron fransport chain)

Total: 38 ATP

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Berjamin Cummings,
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