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Bioelementos y Biomoléculas
De los mas de 100 elementos encontrados en la Tabla periddica, la materia viva esta constituida
por unos 70 elementos y solo alrededor de 21, son esenciales para el desarrollo y conservacion
de la vida. Estos elementos se llaman bioelementos o elementos biogénicos.

Bioelementos Primarios

Estan formados por: C, H, O, N, Py S, los cuales constituyen alrededor
del 96.2% de la materia viva en base seca. Son los componentes
fundamentales de las biomoléculas. Son iimprescindibles para formar:
carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos.

Bioelementos Secundarios

Grupo comprendido por los iones: Na*, K*, Ca?, Mg?*, CI. Estos
elementos aunque se encuentran en menor proporcion que los primarios,
también son indispensables para los seres vivos. En medio acuoso
(solvente presente en células tejidos y 6rganos), siempre se

encuentran ionizados.

Oligoelementos

Son aquellos bioelementos que se encuentran en los seres vivos en un
porcentaje menor del 0.1%. Algunos, los indispensables, se encuentran
en todos los seres vivos, mientras que otros, variables, solamente los
necesitan algunos organismos. En este grupo se encuentran: Fe, Cu, Zn,
Mn, I, Ni y Co (que aparecen en la mayoria de los organismos)y Si, F,
Cr, Li, B, Mo y Al (sOlo estan presentes en grupos concretos).
Constituyen menos del 0.1% y son esenciales para desempefiar
procesos bioquimicos v fisiologicos.

Clasificacion de
los bioelementos

A continuacion se presenta la Tabla periddica de los elementos, donde se sefialan los elementos
importantes en las células (en color rosa se marca a C,HO,N,P y S, los 6 elementos més
abundantes, en morado los 5 iones esenciales, en azul intenso los elementos trazay en azul claro
los menos comunes). Mas adelante se presenta la tabla de acuerdo a su clasificacion.

1A 0
1 2
H He
1.008 | IIA A IVA VA VIA VIIA | 4.003
3 4 5 6 7 8 9 10
Li Be B C N o F Ne
6.941 | 9.012 10.81 | 12.01 | 14.01 | 16.00 | 19.00 | 20.18
11 12 13 14 15 | 16 17 18
Na Mg Al Si P S cl Ar
2299 2431 B IVB VB VIB VIIB VIIIB . IB IIB | 26.98 | 28.09 | 30.97 | 32.07 | 35.45 | 39.95
1991200 21 22 (23 24 25 26 27 28 | 29 30 | 31 32 33 | 34 35 36
K Ca Sc Ti \'/ Cr Mn | Fe Co Ni Cu Zn  Ga | Ge As | Se Br Kr
39.10 | 40.08 | 44.96 | 47.87 | 50.94 | 52.00 | 54.94 | 55.85 | 58.93 | 58.69 | 63.55 | 65.39 | 69.72 | 72.61 | 74.92 | 78.96 | 79.90 | 83.80
37 38 | 39 40 | 41 42 43 | 44 | 45 46 | 47 48 | 49 50 51 52 53 54
Rb Sr Y. Zr | Nb | Mo | Tc Ru Rh Pd | Ag | Cd In Sn Sb | Te | Xe
85.47 | 87.62 | 88.91 | 91.22 | 92.91 | 95.94 | (98) | 101.1 | 102.9 | 106.4 | 107.9 | 112.4 | 114.8 | 118.7 | 121.8127.6 | 126.9 | 131.3
55 56 57| 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86
Cs Ba La Hf Ta W Re Os Ir Pt | Au | Hg Tl Pb Bi Po At Rn
132.9 | 137.3 | 138.9 | 178.5 | 180.9 | 183.8 | 186.2 | 190.2 | 192.2 | 195.1 | 197.0 | 200.6 | 204.4 | 207.2 | 209.0 | (209) | (210) | (222)
87 88 | 89*% 104 A 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 110 | 111 | 112 | 113 | 114 | 115 | 116 | 117 | 118
Fr Ra | Ac Rf | Db | Sg Bh Hs | Mt
(223) | (226) | (227) | (261) | (262) | (263) | (264) | (265) | (268) | (269) | (272) | (277) (285) (289) (293)
58%| 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71
Ce Pr | Nd | Pm | Sm | Eu | Gd | Th Dy | Ho Er | Tm | Yb | Lu
140.1 | 140.9 | 144.2 | (145) | 150.4 | 152.0 | 157.3| 158.9 | 162.5 | 164.9 | 167.3 | 168.9 | 173.0 | 175.0
90*% 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 | 101 | 102 | 103
Th | Pa U Np | Pu | Am | Cm | Bk cf Es Fm | Md | No Lr
232.0 | 231 |238.0 | (237) | (244) | (243) | (247) | (247) | (251) | (252) | (257) | (258) | (259) | (262)
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Clasificaciéon de los bioelementos

Bioelementos Oligoelementos
Primarios Secundarios Indispensables Variables
C Na™ Mn B
H K* Fe Al
O Mg?* Co Vv
N Ca? Cu Mo

P Cl Zn I
S Si

El hecho de que los bioelementos primarios sean tan abundantes en los seres vivos se debe a
gue presentan ciertas caracteristicas que los hacen idoneos para formar las biomoléculas que
constituirdn las estructuras biologicas y llevaran a cabo las funciones vitales.

ElI C, H, O, N, Py S tienen capas electronicas externas incompletas, pueden formar enlaces
covalentes y dar lugar a la formacion de biomoléculas. Por ejemplo el carbono C: 1s2?, 2s2, 2p?

ElI C y el N presentan la misma afinidad para unirse al oxigeno o al hidrégeno, por lo que pasan
con la misma facilidad del estado oxidado al reducido. Esto es de gran importancia, pues los
procesos de oxidaciéon-reduccién son la base de muchos procesos quimicos muy importantes y
en particular de los relacionados con la obtencién de energia como la fotosintesis y la respiracion
celular.

ElIC, H, O y N son elementos que tienen una masa atdmica pequefia y variabilidad de valencias,
por lo que pueden formar entre si enlaces covalentes fuertes y estables. Debido a esto dan lugar
a una gran variedad de moléculas y de gran tamafio. Como poseen un nimero atémico bajo, los
electrones compartidos en la formacién de los enlaces se hallan proximos al nucleo y las
moléculas originadas son estables.

El O y N son muy electronegativos, por lo tanto le proporcionan polaridad a las biomoléculas,
haciéndolas solubles en agua; lo cual facilita suincorporacion y eliminacion en las células.

Pueden incorporarse a los seres vivos desde el medio externo (en forma de: CO», H.O, NOs, Na,
etc).

El atomo de carbono es la base de la quimica organica y por lo tanto de la quimica de los seres
vivos. Sus propiedades son Unicas ya que tiene la capacidad de unirse con otros atomos de
carbono a través de enlaces sencillos, dobles y/o triples, formando estructuras lineales,
ramificadas y ciclicas.

Biomoléculas

Los elementos biogénicos se unen por enlaces quimicos para formar las moléculas
constituyentes de los organismos vivos, que se denominan biomoléculas.
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Clasificacién de algunas biomoléculas

Inorganicas Orgénicas
Agua Carbohidratos
CO: Lipidos
Sales minerales Aminoacidos
Proteinas
Acidos nucleicos
Vitaminas

Los compuestos organicos y los seresvivos

Como se pudo leer en parrafos anteriores, la mayor parte del material sélido de los seres
vivos y por ende de sus células esta formado por compuestos que contienen carbono. El estudio
de tales compuestos cae dentro del dominio de la quimica organica. Por esta razon para entender
la bioquimica es importante conocer algo de quimica. Enseguida se muestran los principales
compuestos organicos que se estudian en bioquimica, los sitios de mayor reactividad en las
moléculas (llamados grupos funcionales) y las principales uniones (enlaces) que se forman al
reaccionar los grupos funcionales.

Los principales compuestos bioquimicos o biomoléculas esenciales para la vida son:
Carbohidratos (glicidos o azlcares), Lipidos, Proteinas, Aminoéacidos, Acidos nucleicos,
Vitaminas, Hormonas, etc. Todas estas biomoléculas pueden interaccionar entre si en un medio
apropiado: el agua. Aungque el agua no es un simple medio ni una mera fase inerte, sino por el
contrario es un liqguido muy altamente reactivo. Interviene en muchas reacciones quimicas, ya
sea como reactivo o como producto de la reaccion, y resulta imprescindible para la estabilidad de
muchas sustancias bioldgicas, por ejemplo, para las proteinas.

(@) Compuestos Organicos

T N I
R—OH R—C—H R— C—R; R— C—OH
Alcohol Aldehido Cetona Acido carboxilico’

I "
R—SH R—NH, R—NH R—N—R,
Tiol Primaria Secundaria Terciaria
(Sulfidrilo)
Aminas?2

Modificado con licencia de material
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(b) Grupos Funcionales

i I I
—OH —&—FR —iC— —r—p=
Hidroxilo Acilo Carbonilo Carboxilato
i i
©)
—SH —NH, or —NH; —0—pP—0° _T_O@
(Tiol) o® o®
Fosfato Fosforilo
(¢) Enlaces entre los Compuestos Bioquimicos
| | | | ]
R RN T
Ester Eter Amida

(0] (0]
| | I I
| | —0— I|° —0— I|> ——
0©® o°
Fosfoéster o Fosfoanidrido

Ester fosfato

Modificado del material didactico de
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El agua

El agua es el componente méas abundante en los seres vivos. Existe tanto en forma intracelular
como fuera de las células. En general Se dice que los seres vivos contienen un promedio un 70%
de agua. Aunque no todos tienen la misma cantidad. En general los vegetales tienen mas agua
gue los animales. Hay tejidos que tienen mas agua que otros por ejemplo, el tejido adiposo se
estima que contiene alrededor de 15%, mientras que tejido nervioso, contiene aproximadamente
el 90%. El contenido también varia con la edad del tejido, por ejemplo en la carne de becerros es
mas tierna que la de las vacas, por tener mayor cantidad de de agua.
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Propiedades Fisicas
Estructura

Como es del conocimiento general, la molécula de agua estd formada por dos atomos de H,
unidos covalentemente a un atomo de O. En la figura de abajo se muestran las distancias de las
variables estructurales de la molécula, medidas en Amstrongs (1 m = 10 000 000 000 de A).

Envoltura de Radio de van der
van der Waals Waals para el O
=1.4A Distancia del enlace

covalente O-H

Radio de van der
=0.958 A

Waals para el H
=1.2A

Figure 2-1a Fundamentals of Biochermistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons

En la siguiente figura se puede observar que los orbitales sp® forman una estructura tetraédrica
(parecida al atomo de carbono en la molécula de metano), de tal forma que quedan dos orbitales
con un par de electrones cada uno. Esta geometria angular de la molécula de agua tiene enormes
implicaciones biologicas en los seres vivos, tales como la polaridad y la capacidad para formar
puentes de hidrégeno.

§O©

Como consecuencia de su geometria, en cada molécula de agua los enlaces covalentes entre el
oxigeno y los dos &tomos de hidrogeno forman un angulo de 104.5°. Ademés debido a que el
atomo de O es mas electronegativo que el H, atrae mas hacia su nucleo al par de electrones
compartidos y dado que cuenta con sus dos orbitales electronicos no apareados, en total queda
con una carga parcial negativa de -0.66 e, mientras que cada atomo de H una de +0.33, donde e
es la carga de un electron. Esta condicion hace que se puedan dar atracciones electrostaticas
entre las molécula de agua, asi como entre el agua y otras moléculas polares o cargadas.
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Al ser las moléculas de agua dipolos eléctricos, pueden formar entre si, las interacciones llamadas
puentes de Hidrégeno que se dan entre el atomo de oxigeno de una moléculay los atomos de
hidrogeno de las moléculas vecinas. Estos puentes de hidrogeno se formany se rompen a gran
velocidad, y su estabilidad disminuye al elevarse la temperatura.

S (D 1nm=10"m
8 \ /'I
0.18 nm
\ Puente de
~—, Hidrégeno
26© [ = 26°
4 @
) A\ N\
I*—>’ ® (““Z Y
0.10nm o )9
| >
0.28 nm

La presencia de puentes de H hace que las moléculas de agua se mantengan unidas
(cohesividad) y la sustancia se presente en forma liquida a temperaturas a las que otras
sustancias de masas moleculares similares, como el CH.y el H.S son gaseosas.

El hecho de que el agua sea liquida en un amplio rango de temperaturas que se dan en la Tierra,
es lo que ha posibilitado el desarrollo de la vida en nuestro planeta. De la cohesividad dependen
una serie de propiedades del agua de gran importancia para los seres vivos.

Asi, debido a la cohesividad se da el fenébmeno de la capilaridad, que permite el asenso de la
savia a traves de los finisimos conductos que forman los vasos lefiosos en las plantas. También
es responsable de que el agua sea un liquido practicamente incompresible capaz de dar volumen
y turgencia a muchos seres vivos, es ademas responsable de la elevada tension superficial del
agua (propiedad que permite las deformaciones del citoplasmacelular y los movimientos internos
en la célula).

La cohesividad y por lo tanto las interacciones por puentes de H son responsables del elevado
calor especifico del agua (definido comola cantidad de calor necesaria para elevar latemperatura
de una unidad de masa, en un grado). El calor especifico del agua, le permite ganar o liberar una
gran cantidad de calor por cada grado en que varie su temperatura que al calentarse o al
enfriarse.; lo que permite que el agua actie como amortiguador térmico, evitando bruscas
alteraciones de la temperatura y evitando de esta forma que, por ejemplo, algunas moléculas
como las proteinas, muy sensibles a los cambios térmicos, se alteren.

Por otro lado el agua necesita una gran cantidad de calor para su evaporacion (539 cal/g), lo cual
depende también de la cohesividad, pues para pasar del estado liquido al gaseoso es necesario
romper los puentes de H entre las moléculas de agua. Esta propiedad también es de gran
importancia para la regulacién de la temperatura corporal en muchos seres vivos (por ejemplo
por medio de la sudoracion).

A continuacion se enlistan algunas de las propiedades mas importantes del agua relacionadas
con la formacién de puentes de H:
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Punto de fusién 0°C (alatm)

Punto de ebullicion 100°C (alatm)

Densidad (a 40°C) lg/cm?®

Densidad (0°C) 0.97g/cm?3

Calor especifico 1cal/g°C

Calor de fusion 79.9 callg

Calor de evaporacion | 539 call/g (a 100 °C)

Viscosidad 1.0020 cP (@20 °C,1cP =102
dina-s/cm™)

Solubilidad

Debido a su alta polaridad, el agua es un buen disolvente para los compuestos polares e iénicos.
Como se puede ver en la siguiente figura, en el estado cristalino los iones de NaCl permanecen
altamente ordenados, mientras que en solucion, las moléculas de agua se disponen alrededor de
los iones positivos (Na*) con la parte negativa de sumolécula hacia ellos; por su parte, los iones
negativos (CI) enfrentan la carga parcial positiva del agua.

Cristal de NaCl

* onos sod .
- 4 lones sodio y cloro disueltos en agua
( \/\ (rodeados de moleculas de agua)
o 14
rYyy S
S " 7 b
@ QT Y ¢
4 @ Sodio
/\,> Cloro

La esfera de moléculas de agua que rodea a cada i6n se llama esfera de solvatacion y con
frecuencia contiene varias capas de agua de solvatacion. A las moléculas que se pueden disociar
y formar iones en solucién acuosa, se les llama electrolitos. La ionizacién ocurre porque uno de
los &tomos gana uno o mas electrones y mientras que el otro se los cede. Los electrolitos no son
las Unicas sustancias hidrofilicas que son solubles en agua. Toda molécula polar, también tendra

tendencia a solvatarse por - (@ R—O ® ._O
moléculas de agua. Ademas la solubilidad de \H . H \H "
muchas sustancias organicas aumenta por la / %
capacidad que tengan sus grupos funcionales /O_H"'o\ ..°=C
para formar puentes de H con las moléculas de H z H R’
agua. Hedf
Algunas moléculas que contienen un gran (© _H (d) H_ _H
nuimero de atomos de O, como por ejemplo los o o
carbohidratos 6 N, como por ejemplo poliaminas ,!, i H
y poliamidas de bajo peso molecular, también s L, /
seran solubles en agua debido a las Lo M S !
interacciones por puentes de H. R—C o H H
7 6
Por el contrario, las sustancias organicas que H H” H
presentan una elevada proporcién de atomos de (|,
C e Hy pocos atomos de O son solutos de baja SH
polaridad y por lo tanto poco solubles en agua. C2006 John ity asoms

Un ejemplo de ello son los lipidos.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Grado_celsius

En la representacion de abajo se muestracomola molécula permanece insoluble sininteraccionar

con las moléculas de agua.
D) E ?p
OK : Soluto § &
g no polar - i)

b

Fundamentals of Biochemistry, 2/e
©2006 John Wiley & Sons

Algunas sustancias tienen una parte de su molécula que es soluble en agua (hidréfila) y otra parte
insoluble (hidréfoba). Estas sustancias se dice que son anfipaticas. Este es un hecho comun en
el caso de moléculas de cadenas hidrocarbonadas con un extremo cargado, como fosfolipidos y
esfingolipidos. Cuando las moléculas de un compuesto anfipatico estan presentes en un medio
acuoso, se ordenan y orientan para dar lugar a la formacion de micelas o bicapas, tal y como
ocurre en las membranas celulares y en las vesiculas, o simplemente en monocapas al estar
presentes en la superficie acuosa.

Micela Bicapa

Cadena
Grupo Polar Hidrocarbonada Aire
"Cabeza" "Cola"
Cadena Giipo Polar Monocapa
Cabeza

Hidrocarbonaday
llcolall

H,0

Fundamentals of Biochemistry, 2/e
©2006 John Wiley & Sons.

Las moléculas de gran tamafio como los polisacaridos y las proteinas, cuando son solubles en
agua, forman un tipo especial de disoluciones denominadas coloides. Las disoluciones coloidales
pueden existir en los estados: sol y gel. En el estado de sol predomina la fase dispersante, el
agua, por ejemplo, sobre la fase dispersay la solucion es mas fluida. En estado de gel predomina
la fase dispersa, por ejemplo: la proteina, sobre la fase dispersante, y la solucion es mas viscosa.

El paso de un estado a otro es reversible y diversos factores fisicos y quimicos pueden hacer que
una solucion pase de un estado a otro sin necesidad de variar la concentracion de soluto. Estos
factores pueden ser: el pH, la temperatura o una alteracion en la concentracion de determinados
iones presentes en el medio. Las soluciones coloidales pueden separarse por
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didlisis por medio de membranas cuyos poros solo permiten pasar las moléculas de pequefio
tamafio y no las particulas coloidales.

Al inicio de la o
(a) Dialisis (b) En el equilibrio

|_—~Membrana
de Dialisis

Solvente ——

Solucion
concentrada

Fundamentals of Biochemistry, 2/e
©2006 John Wiley & Sons

lonizacién y valor de pH del agua

Una de las propiedades mas importantes del agua es su pequefa tendencia a ionizarse. El agua
pura no esta formada solo por H20, sino que también puede existir una baja concentracion de
iones hidronio (HzO+) y una concentracion igual de iones hidroxilo (OH-). Esos iones se forman
por un ataque nucleofilico del atomo de oxigeno contraun atomo de H de una molécula de agua
vecina. Tal y como se muestraen la figura siguiente:

H H
iy \ | -
/O\ O—H «—— o) + O—H
H H H

© 2012 Pearson Education, Inc

Como puede verse en la figura de abajo, en el sentido inverso de la reaccion, los iones hidronio
pueden actuar como acidos (donadores de protones) cediendo su proton hacia el i6n hidroxilo
formando nuevamente dos moléculas de agua (H2O). En este caso el ion hidroxilo actia como
base (ganando protones).

H,0 + H,0 <= H,;0° + OH®

La doble flecha de la reaccion de ionizacion del agua indica que ambas reacciones se llevan a
cabo continuamente, es decir se trata de una reaccion reversible. Continuamente moléculas de
agua estan formando iones a la vez que esos iones estan regenerandose en moléculas de agua,
hasta alcanzar un estado de equilibrio, estado en el cual la concentracién molar de iones hidronio
e hidroxilo, asi como la de las moléculas de agua seran constantes. Como puede observarse sin
embargo la flecha de reaccién en sentido hacia la ionizacion es menor que la flecha en sentido
inverso hacia la regeneracion de las moléculas de agua. Esto indica que en el equilibrio tendremaos
una concentracion mayor de moléculas de agua que la concentracion de los iones.
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Como en el estado de equilibrio las concentraciones molares (molaridad) son constantes, es
posible calcular una constante de equilibrio de la reaccién, a partir de la relacion de
concentraciones, asi:

_ [HO]J[OH®]
“1 [H0]

O bien:
Keg[H20] = [HP][OH®]

Si se sabe que la densidad del agua es de 1000 g/L y su peso molecular es de 18 g/mol, es
posible calcular la molaridad del agua, sabiendo que:

Masa de agua

Nimero de moles de agua Peso molecular de agua
M = [H20] = =
Volumen de agua Volumen de agua
1
H.O Masa de agua Densidad de agua
[ 2 ] ~ (Peso molecular de agua)(Volumen de agua) = Peso molecular de agua
1000 %
[H20]= ————= 5555 M
18 _9_
Mol

Keql 55.55 M ] = [H®][OH®]

Experimentalmente se ha encontrado que bajo condiciones estandar (a 1 atm de presion y
temperatura de 25 °C) la constante de equilibrio equivale a 1.8 x 10-1® M. Entonces comose desea
conocer la concentracion de protones e hidroxilo en el agua pura, ya que son los que intervienen
en un gran numero de reacciones bioquimicas, al sustituir en la ecuacion anterior, tenemos:

[1.8x10°16]1[55.55 M ] = [HP][OH®]

[HOJ[OHO]=1.0x 10"
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Ese valor se conoce como producto iénico del agua y como es constante mas precisamente se
la llama constante de producto idnico del agua. Como en el agua pura al ionizarse se producen
cantidades estequiométricamente iguales de H+ y OH-:

[H®]=[OH®]
H®]°=10x 10"

[H®]=1.0x10"
Y también:

[OH®] =1.0x 107

Dado lo anterior, se dice que el agua pura es “neutra” porque existe igual niumero de cargas
positivas (H+) y negativas (OH-).

Existen varios procesos bioquimicos que estan controlados por la concentracion de H+ (més
exactamente seria por la de HzO+), entre ellos podemos citar: el transporte de O:en la sangre, la
fotosintesis, la respiracion y la catalisis enzimética.

Aunque la concentracion de H+ es muy baja en relacién a las moléculas de agua en la célula, su
proporcion es muy alta cuando se trata de soluciones acuosas; entonces para expresar su
concentracion, se usa una escala logaritmica llamada potencial de Hidronio o simplemente pH.

1

= — B = -

pH log[H®] = log e
Aplicando esta ecuacién al caso del agua pura:

_ _ 1
pH=log e log %107
pH=log(1x107)
pH= 7.0

Entonces se concluye que las soluciones neutras tienen un valor de pH igual a 7.0. Las soluciones
acidas, dado que tienen un soluto donador de H+ al medio acuoso, tienen valores de pH por
debajo de 7.0. Asi por ejemplo una solucién de HCl a 0.01 M (igual a 1 x102 M) como es un acido
fuerte se ioniza “completamente” por lo que la concentracion de iones H+ en la soluciéon sera
también de 1 x107 My el valor del pH es 2.0. Asi mientras mayor sea la concentracion de H+ en
la solucién, el valor del pH serd mas bajo.

Las soluciones acuosas también pueden tener concentraciones de H+ menores que la del agua.
Esto ocurre cuando se agrega al agua un compuesto basico (que gana protones), por ejemplo
NaOH. El NaOH es una base fuerte que se ioniza completamente en solucion acuosa, en este
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caso los iones OH- de la base se combinaran con los H+ del agua y formaran nuevas moléculas
de agua. Por ejemplo si se tiene una soluciéon de NaOH a 0.01 M (1 x10?). En este caso la
concentracion de H+ se modifica de la siguiente manera:

[HOJ[OHO] =1.0x 10"

14 14
1 x10 1x10 12
HOY = —— = - 12X 4410

= ooy = Tno?

Por lo que el valor del pH de esta solucién sera:
-12
pH=log (1x10 ") =12.0

Relacién de la[H®] y [0HS] conelpH @S soluciones basicas o alcalinas tienen valores de pH
superiores a 7.0. En la tabla de al lado se presenta la relacion

[H®] [OH®] -
pH ™) ™) que existe entre las
— concentraciones de iones H+y Tt 14 = Hidroxido de sodio 1M
. : L OH- con respecto al valor del
1 107" L H 13
2 1072 10712 pH.
3 o= 10: 1 En la fi d 4s abai ol e
4 107 10710 n la figura de mas abajo S€ t wes Amoniaco 1M
o 9 muestran los valores de pH 3 8
5 10 10 , o . e »
6 10°6 10-8 para diferentes liquidos acidos 3| 'k
7 107 107 y alcalinos. 3 :
8 10°° 10° z E . - Leche de magnesia
9 107 10°5 Los acidos fuertes y las bases g
= = 9 1E
10 19779 1074 fuertes como el HCl y el NaOH : T
11 107" 1073 respectivamente se disocian al humano
12 10712 102 100% en agua. Sin embargo 81E
13 1073 107 existen otras sustancias como g o IS 0 RIS
14 107 1 los amino&cidos que 2| 7[F
conforman a - Leche de vaca
las proteinas o las bases nitrogenadas de los acidos nucleicos 43
que se ionizan solo en forma parcial. Este grupo de sustancias 5 il e
caen dentro del grupo de los acidos y bases débiles. La fuerza 3 [E
de un &cido esta en funcién de su constante de disociacion. .;5 y _ S e tomate
a 8
N
Una reaccion &cido-base puede escribirse de la siguiente § g Vino
manera: s | 3E
s Jugo de limén
-~ S
HA + H.O — Hs0 ) + A _ Secresiones estomacales
humanas
Un acido HA reacciona con una base H,O para formar una base
conjugada A- del acido (HA) y el acido conjugado HsO+ ;
=== Acido clorhidrico 1M

proveniente de la base (H20). Dado que la participacion del agua
esta implicita, esta ecuacion se puede abreviar:

HA — H® + A@ MTRA. YENI KAREN CANALES HERNANDEZ




La constante de equilibrio para la reaccion &cido-base, se expresa como una constante de
disociacion, con la multiplicacion de las concentraciones de los productos en el numerador y la
multiplicacién de las concentraciones de los reactivos en el denominador:

_[HO1[AT]
[HA] [H.O]

K

En soluciones diluidas la concentracién del agua es practicamente constante, y como se
determind en parrafos anteriores es igual a 55.55 M, entonces la ecuacion se modifica a:

[H:0] [A"]
[HA]

K,=K[H0] =

Donde Kaes la constante de disociacion de un electrolito. En algunos textos se puede encontrar
como K" o simplemente como K".

Por lo poco practico de manejar los valores de K, al igual que en el caso del pH, se prefiere
manejar su valor logaritmico negativo.

pKa = - log Ka

En la tabla de enseguida se pueden observar los valores de las constantes de disociacion (Kz) de
algunos acidos débiles y sus respectivos valores de pKa, al ionizarse parcialmente en solucion
acuosa.

Constantes de disociacion (Ka) vy valores de pKa de algunos acidos débiles

Acido Ka pKa
ACI00 oxalico 5.37 X 1072 1.27
lon oxalato- 5.37 x 10° 4.27
Acido fosférico (HsPO.) 7.08 x 103 2.15
[6n HPO4 1.51 x 107 6.82
I6n HPO,~ 4.17 x 103 12.38
Acido férmico 1.78 x 10* 3.75
Acido acético 1.74 x10°% 4.76
Acido carboénico (H.CO3) 4.47 x 107 6.35
lbn HCO3s 4.68 x 101 10.33

En los acidos débiles Kaes < 1, mientras que en los acidos fuertes Kaes >>1.

El pH de una solucion esta determinado por las concentraciones relativas de &cidos bases. La
relacion de pH de una solucién y la concentracién de un acido y su base conjugada se calcula
facilmente mediante la ecuacion de Ka:

K.= [H7][A]

[HA]
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Despejando [H+]:
_ Ke [HA]

H*
[H™] S

Si se saca el logaritmo negativo de cada término y aplicando la ley de los logaritmos:

HA
-log[H"] = - log Ka —Iog[ ;]
[A]
Y como: -log[H*] = pH
[A]
Entonces: pH = -log K, +log
[HA]
Y como: pK, = - log K,
pH = pK, + log A ]
Entonces: [HA]
- , . 14
Esta ultima formula se conoce como la ecuacion de Punito riadio
Henderson-Hasselbach y es de gran utilidad para 12 dalEiEGEE
calcular para calcular el pH de una solucion que : B S
contiene una cantidad conocida de un é&cido débil, 1o [CH:COOH] }[C_HZ%OO ]
donador de protones (HA) y su base conjugada pH= Pfa =4
aceptora de protones (A-). Sin embargo esta ecuacion - 8 Sk o
no es util para calcular el pH en &cidos y bases fuertes. <

En otras palabras, la ecuacion de Henderson-

|

|
Hasselbach define al pH en funcién del valor de pKadel i v _J !
L, . L . ., -<{—Rango de amortiguamiento del pH
acido débil y del logaritmo de la relacion de 38258 :
concentraciones de la especie disociada (base 2 I |
conjugada) entre la especie protonada (acido débil); de : i
acuerdo con esto, entre mayor sea la concentracion de 0 T 1
la base conjugada en relacion al acido débil, el valor 0 0.5 1.0
del pH sera mas alto. Equivalentes de oH®

Cuando las concentraciones de ambas especies quimicas sean iguales, el valor de pH sera
exactamente igual al valor de pKa. La figura de la pagina siguiente muestrala curva de titulacion

del 4cido acético (CHsCOOH) en solucion acuosa, con una base (OHY) también en solucion
acuosa.
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En el punto medio de la titulaciéon, cuando se ha )

agregado el 0.5 equivalente de la solucion de base  pynto inical P‘::LZ’:;"” Brieiied
ala solucién de acido acético, es el punto en el que  de la titulacién [HA] = [A7] de la titulacion
[CHsCOOH] = [CH:COO] y el pH = pKa l l 1
=4.8. El punto final es aquel en el que todas las 14,
moléculas de &cido acético (4cido débil) se han o | A=A 1=—HAl < K]~
valorado (titulado) y convertido completamente en
ion acetato (CHsCOO"), la base conjugada. Entre
el punto inicial y final de la titulacion, el pH varia
muy poco en relacion a la cantidad de OH". Se
puede decir que existe una zona de
amortiguamiento del pH.

12
1Mr

-
o
T

N\'\‘:'

pH
Soluciones amortiguadoras (Buffers)
Cuando se agrega una gota de 0.01 mL de HCI a
un litro de agua, el pH cambia bruscamente de 7 a
5, lo cual representa un incremento de 100 veces
en la concentracion de iones hidrogeno [H+]. Este
cambio tan grande y tan drastico en el valor del pH
seria intolerable para la mayoria de los sistemas
biolégicos. Dado que aun cambios mucho mas
pequefios en el pH son capaces de afectar 00 0.102030405060708091.0
severamente la estructura y funciones de muchas lones H* disociados/molécula
moléculas biologicas. Por razon, el mantenimiento Equivalentes de OH™
de un pH relativamente constante es de vital D ke
importancia para los seres vivos.

N W s U1 OO0 N ® VO
T

-

Para comprender como se amortiguan los cambios de pH en un sistema biolégico, hay que
considerar lo que ocurre durante la titulacion de un acido débil con una base fuerte. En la figura
de enseguida se puede observar como varian los valores de pH de soluciones de acido acético,
I6n H.PO4 y amonio (NH4") a medida que se les agrega NaOH (iones OH").

Cuando los iones de OH- reaccionan con las moléculas de HA, los productos son A" y HO:

HA + OH®=—= A®+H:0
De la gréfica anterior se pueden hacer algunas precisiones:

1.- Las curvas de titulacion de las soluciones de la figura anterior tienen formas similares pero
corridas verticalmente a lo largo del eje de pH, es decir cada una de ellas tiene valores de pKa
diferentes. .

2.- El valor del pH en el punto medio de cada titulacién es igual numéricamente al valor de pKa
dado que en dicho punto, la concentracion molar del la molécula sin disociar es igual a la
concentracion molar del i6n hidrégeno:

[HA1=[A®]

[A]
[HA]
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pH = pK, + log (1)
pH = PKa

3.- Las pendientes de cada curva de titulacion son mucho menores cerca de su punto
medio que en loes extremos; es decir cuando [HA] = [AT], el pH de la solucion es relativamente
estable al estar agregando una base fuerte. Igualmente ocurre si se agrega un acido fuerte. Estas
soluciones se conocen como amortiguadoras o buffers acido-base, debido a que resisten los
cambios de pH al afadir pequefias cantidades de &cido o base fuerte, debido a que los iones H*
y OH reaccionan con A"y HA respectivamente, sin modificar en gran medida la relacion:

[A]
log ——

[HA]

Por lo tanto: pH = pK, + Constante
Acidos poliproticos
Algunas  sustancias tienen la Tercer punto medio

particularidad de poder perder o ceder méas “;PS{OZ 1;["04® ]
de un proton, se conocen como &cidos " TN
polipréticos; tal es el caso del acido fosférico od . e orcer pnt ¢
(HsPO.4) y del acido carboénico (H.COs). Un T - i
acido poliprotico tiene varios valores de pKa, i [H,PO] = [HPOL] 1
uno para cada paso de ionizacion. N Al Newsopne |

T o B T e 3 equn\:’aelencxa :
La curva de titulacion del HsPO4 se puede * 5 Primerpunto el : !
observar al lado, en ella se pueden observar Dbt~ lroxd | |
los tres valores de pKade este acido, lo cual 41 \ 1\pnm§rpumo : ;
revela la existencia de 3 constante de | | equivaiencia i i
equilibrio y por lo tanto 4 especies quimicas ; | i
posibles (HsPO4, H:PO4, HPO,? Yy PO4'3). 0 . d . . . ]
Alrededor de cada punto medio (de o 93 h 15 24 25 30

HH H -z . . -, < )
equll|br|o), la reaccion de disociacion Equivalentes de OH

amortigua el cambio brusco de pH, hasta

gue se alcanza el equivalente de OH- de titulacién correspondiente. Se puede observar también
gue el acido fosforico requiere de 3 equivalentes de OH-, para completar su titulacion. Uno en
cada reaccion de ionizacién. Las reacciones de disociacion correspondientes se pueden observar
abajo.

o) . o) . o) . o)
[ 02 |l © 5 o Il o B3 o I o
HO—I|’—OH — HO—I|>—O —> o—||:—o — o—F|>—o
OH OH OH o°
- + +
H® H® H®

© 2012 Pearson Education, Inc.

MTRA. YENI KAREN CANALES HERNANDEZ




De acuerdo a la gréfica y reacciones de disociacion del HsPO4, puede observarse que a pH
fisiolégico humano (=7.4), las especies predominantes del acido son H.PO -, HPO -, porque a pH
7.2 estas dos especies tienen concentraciones iguales (pKa= 7.2), manteniendo concentraciones
practicamente nulas de H:PO4y PO 3. La reaccion de disociacion en este punto, actuara como
amortiguadora del pH.

Muchas moléculas biolégicas actian como acidos polipréticos pudiendo ceder 2 0 mas iones
hidrégeno al medio (por ejemplo los aminoacidos) y por lo tanto también pueden tener efecto
amortiguador del pH.

La mayor parte de los experimentos bioquimicos in vitro con moléculas purificadas,
extractos celulares o células intactas se hace en presencia de buffers adecuados que aseguren
un pH estable y por lo tanto la integridad de las moléculas o las células. Por ejemplo se pueden
usar mezclas de &cido acético y acetato de sodio (pKa= 4.8) para mantener el pH en el rango de
4 a 6 y mezclas de KH.PO, (fosfato de potasio monobasico) con K-HPO, (fosfato de potasio
dibasico) para el rango de 6 a 8.

El plasma sanguineo de los mamiferos es un ejemplo de una soluciéon con una excelente
capacidad amortiguadora del pH a nivel biolégico, ya que su pH (= 7.4) se mantiene constante en
diversas circunstancias fisiolégicas. La tabla de abajo indica la capacidad de amortiguamiento del
pH del plasma sanguineo con respecto al agua o a un suero fisiolégico que contiene 0.15 M de
NacCl.

Solucion pH inicial Volumen de HCI 10 M adicionado a pH final
un litro de solucién
agua 7.0 ImL 2.0
Suero fisiologico 7.0 1mL 2.0
Plasma sanguineo 7.4 1mL 7.2

El pH de la sangre se
regula principalmente por
el sistema amortiguador:
Di6xido de carbono/Acido
carboénico/Bicarbonato.

CO; (acuoso) <= H,CO, S @

100

En la gréfica de al lado se
observan los porcentajes
relativos de acido
carbonico y sus bases
conjugadas en funcién del
pH. Noétese que a pH 74
las concentraciones de ...
acido carbénico (H.CO3) y
bicarbonato (HCOs)son apreciables, mientras que la de i6n carbonato (CO3) son practicamente
nulas.

50

quimicas del acido carbénico

Porcentaje del total de especies
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El esquema de la derecha representa al sistema de e

regulacion del pH en la sangre, el cual es controlado por la HCO®
c_opc_:entramon molar de ion bicarbonato [HCO 3] vy _eI L@ (}H@ Fase acuosa de
diéxido de carbono (COz,acueso) presente en el flujo Y los glébulos de la
sanguineo el cual es producido en los tejidos que realizan i sangre pasando
el proceso metabdlico de la respiracion. La concentracion L FiRYes 46 log
. . N capilares del
de CO2,acuos0 €S mantenida debido al equilibrio de noddNous pulmén
intercambio que existe con el CO2,gascoso Presente en los ’ ’
alveolos pulmonares, mas especificamente por la presion ( co, |
. f, . acuoso
parcial de dioéxido de carbono (pCO2,gaseoso)- L )
. . 4 N
Cuando el pH de la sangre baja debido a un proceso Espacio deire
metabdlico que produce un exceso de iones H*, la —— en el pulmén

concentracion de H.COs; aumenta en formamomentanea. \ S B
Pero el H.COs en exceso reacciona rapidamente para  .ccocoe

formar H20 y COz2,acuoso disuelto que entra a la fase gaseosa de los pulmones y se expulsa en
forma de COz,gaseoso. Un aumento en la pCOz,gasenso @ €Xpulsar compensa el aumento en la
concentracion de iones H*.

Por el contrario, cuando aumenta el pH de la sangre, aumenta en forma momentanea la
concentracion de H*, pero el pH se restablece rapidamente cuando la frecuencia respiratoria
aumenta aumentando pCO2,gase0so €N 10S pulmones, el cual se convierte en CO2,acuos0y dESPUES
a H2COz en los capilares pulmonares.

Ya en el interior de las células, las proteinas, péptidos, aminoécidos libres y las especies quimicas
de fosfatos inorganicos son los que realizan el amortiguamiento del pH. Como se dijo antes, las
especies H.PO -y HPO “%porque su pKaes de 7.2.

La hemoglobina es el amortiguador mas potente en la sangre aparte del sistema Dioxido de
carbono/Acido carbdnico/Bicarbonato antes sefialado.

Ejercicios para calcular el pH en soluciones acuosas
Acidos fuertes.
1.- ¢ Cual es el pH de una solucién acuosa que contiene 10 moles de HCI por litro?
La concentracion de protones en el agua pura es:
[H+] =107

Como el HClI se disocia completamente, estequiométricamente la concentracion de
protones que aporta a la solucion esta dada por:

[HCI] = [H+] = 10

Entonces la concentracion total de iones hidrogeno en la solucion es:

[H+]total= [H+]HCI + [H+]H20 = 104+ 107 = 10*
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Esto es porque:

-4 -7
10™ >>10
Entonces el pH se calcula como:

pH= -log (H+) = -log (10%) = 4.0

Acidos débiles.

2.- Se desean preparar 2 L de una solucion que contenga 10 mL de &cido acético5 My
10 mL de acetato de sodio. ¢ Cudl sera el pH de la solucion resultante?

Primero se debe calcular la concentracion molar del acido acéticoy del acetato en la
solucién, usando la formula:

Despejando: M1Vi=M2V2
M1 V1
M2 =
V2
Entonces:

(5 M)(0.01 L)

M Acido acético —

= 0.025M
(2L)

(1 M)(0.01 L)

= 0.005M

M Acetato de sodio

(2L)

Como el valor de pKa del 4cido acético es 4.76, sustituyendo en la ecuacion de
Henderson-Hasselbach:

[A]
H = pK, + log
. [HA]
0.005 M
pH=4.76 +log| — | = 476-0.70 = 4.06
0.025 M

3.- ¢,Cual es el pH de una solucién de acido acético 0.1M?

La reaccion de disociacion es:
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Ka
CH;COOH —— H® + CH3CO0®
Acido acético Anion acetato
(A"Cifjo débil) (Base conjugada)

A partir de la tabla de K.y pKa, se sabe que la constante de disociacion del &cido acético
es 1.74 x10° M.

Como el acido acético se disocia en el agua para formar los iones acetato e hidroégeno,
para encontrar el pH de la solucion se requiere determinar la concentraciéon molar de iones
hidrégeno ([H*]). Si representamos a la concentraciéon molar desconocida de hidrogeno
con el valor x y si sabemos que en el equilibrio la concentracion molar de ambos iones es
igual, tendriamos:

[H] = [CH;CO0] = x

Por lo que la concentracion final de acido sin disociar, en el equilibrio sera:

[CH3;COOH] = (0.1M - x)
Sustituyendo en la ecuacion de la constante de equilibrio:

[H®][CH3;CO0®]
 [CH3COOH]

KX«
[0.1-x]  (0.1-Xx)

—1.74x10"

Ka

Despejando y multiplicando:

x*=(1.74x10") (0.1-x)

x?=1.74x10"-1.74x10°x

Reordenando:
-5 -6
X+ 1.74x10 x - 1.74x10 =0
Estaes la férmula tipica de una ecuacién cuadratica: ax® + bx + ¢, que se resuelve como:

-bi\/b2-4ac

= 2a
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Sustituyendo:

X_-1_74x105¢\/(1.74x10’5)2-4(1.74x1o‘6)
B 2

Resolviendo:

x =1.32x10

Como:
[H Ttotar = [H Tacido acetico + [H'JH20 = 1.32 X107 + 107 = 1.32 x10°®

:
1.32x10°

1
pH = —log[H®] = log [HP] -

pH = 2.88
Los célculos se simplifican bastante si se considera que el porcentaje de disociacién de los

acidos débiles es muy bajo conrespecto a la concentracion inicial (como puede verse para
el &cido acético:

0.1M>>1.32x107

Por lo que:

(0.1 M-x)=0.1M

Sustituyendo en la ecuacion de Ka:
2

X -5
K.= =1.74 x10
7 {04)
Resolviendo:
x=1.33

Calculando el pH:

o
[H®] 1.33x10°

pH = —log[H®] = log

pH = 2.88
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Preparaciéon de una soluciéon amortiguadora.

4.- Calcular los volimenes de acido acético 0.1 M y de acetato de sodio 0.1 M que se
requieren para preparar un litro de soluciéon amortiguadora a un pH de 5.8.

Utilizando la ecuacion de Henderson-Hasselbach:

[A]
[HA]

pH = pK, + log

Se sustituyen los valores de pH y pKay se procede al desarrollo algebraico:

[Acetato]

58 = 4.8 +log —
[ Acido acético ]

[ Acetato ]
1=log —
[ Acido acético ]
[ Acetato ]
Antilog (1) = =10

[ Acido acético ]
[Acetato] =10 [ Acido acético]

Esta ultima relacion indica que la concentracion molar del acetato en la solucién debe ser 10
veces mayor que la del acido acético. En este caso, como se esta partiendo de iguales
soluciones iniciales de igual concentracion para ambas especies quimicas (0.1 M, en cada
caso), la relacion de concentraciones puede transformarse directamente a una relacion de
volumenes, por lo que para formar un litro de solucion buffer se requieren un volumen de
acetato y diez volimenes de acido acético:

1
Volumen de acido acético: 0 X 1000 mL = 91 mL

Volumen de acetato de sodio: 11_0 X 1000 mL = 909 mL
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Carbohidratos = Glucidos = Hidratos de carbono = Azlicares

Los carbohidratos son los compuestos
organicos naturales mas ampliamente
distribuidos en la tierra. Se pueden encontrar
tanto en plantas como en animales,
constituyéndose como las  moléculas
energéticas que hacen posible toda
manifestacion de vida sobre la tierra. Asi los
carbohidratos han jugado un papel clave en
el establecimiento y evolucién de la vida en la
tierra, haciendo una liga directa entre la
energia del soly la energia de los seres vivos.

Lo anterior se explica porque son producidos
mediante la fotosintesis, proceso en el cual la
energia del sol es captada y convertida en
energia quimica mediante la combinacion de
dioxido de carbono y agua para formar un
carbohidrato y liberar oxigeno molecular.

Fundamentals of Biochemistry, 2/e

Energia luminosa

nCO, +nH,0 ——— C, (H,0), + nO,

Clorofila

La energia almacenada en los carbohidratos es obtenida por los organismos no
fotosintetizadores, o las células no fotosintéticas de los organismos fotosintetizadores, mediante
los procesos conocidos como glicdlisis y respiracion.

La actual teoria geoquimica sugiere que la concentracion de oxigeno molecular en los inicios de
la vida en la tierra, era muy baja. Por lo que los carbohidratos eran desdoblados Unicamente a
través del proceso anaerébico de glicdlisis (fermentacion) para obtener energia en la forma de
trifosfato de adenosina ATP, un derivado de la ribosa fosforilada y sustituido con una purina.

Fermentacion lactica

OH
Glicélisis |

C6H1205 —— D CH3'CH'COOH + 2 ATP

Fermentacién alcohédlica

Glicodlisis

C¢H;;,0s — 2 CH;-CH,-OH + 2CO, + 2 ATP

Debido a que utilizando la glicdlisis, las células solo se obtenian una pequena cantidad de energia
(2 moléculas de ATP por cada molécula de carbohidrato), las formas de vida permanecieron
simples y primitivas. Sin embargo, conforme la concentracion de oxigeno molecular en la
atmosfera se incremento, como resultado de la fotosintesis microbiana, los
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mecanismos para la produccién de energia evolucionaron, lograndose una completa oxidaciéon
de los carbohidratos.

La oxidacion completa de los carbohidratos a nivel biologico se realiza a través del proceso
conocido como respiracion. En esta reaccion el carbohidrato se combina con oxigeno molecular
para formar di6xido de carbono y agua, produciendose ademdas una mayor cantidad de energia
(hasta 32 ATP por molécula de de carbohidrato). Este incremento en la energia disponible dio
origen a una explosiéon en el nimero, diversidad y complejidad de organismos.

Respiraciéon

C6H1205 + 6 02 — 6C02 + 6 H20 + 32 ATP

Actualmente se estima que aproximadamente se sintetizan 4X10*! toneladas de carbohidratos al
ano en la tierra por plantas y bacterias fotosintetizadoras.

Los carbohidratos son un importante constituyente de la dieta humana y proveen una alta
proporcion de las calorias (50 a 60%) consumidas.

Debido a que algunos son de sabor dulce, sobretodo los de bajo peso molecular, se les ha
llamado glucidos (del griego “glykys” que significa dulce). Por la mismarazén se les ha llamado
sacaridos (del latin “sakkaros” que significa azucar o dulzura).

En el siglo XIX se encontré que los carbohidratos en general tenian la formula Cn(H20),, por lo
que se penso que eran hidratos de carbono y entonces se les llamé carbohidratos. Este término
se aplico originalmente a los monosacaridos que son los que tienen la proporcién de hidrégeno y
oxigeno, comoen la molécula de agua, por cada atomode carbono. Pero poco después el nombre
se generalizé y se aplico ademas a oligosacéridos, polisacaridos e incluso derivados de los
monosacaridos. Esto significa que hoy en dia, la palabra carbohidrato es muy general y aplicable
a un gran numero de materiales que abarcan una amplia gama de estructuras quimicas y
funciones biolégicas.

Quimicamente la definicion moderna de un carbohidrato establece lo siguiente:
“son moléculas polihidroxiladas (que poseen 2 o mas sustituyentes hidroxilo) cuyo grupo funcional
principal es un carbonilo (aldehido o cetona). También se incluyen a los compuestos derivados
de ellos por alguna de las reacciones siguientes:
1) Reduccion para dar alcoholes (alditoles),
2) Oxidacion para dar &cidos (acidos aldonicos, urénicos y aldaricos),
3) Sustitucion de algun grupo hidroxilo por otros grupos funcionales (por ejemplo un H
para dar un deoxiazucar, obien un amino o derivado de amino para dar azucares
aminados),
4) Esterificacion de los hidroxilos con algun sustituyente por ejemplo acido fosférico para
formar un azucar fosfato, o &cido sulfarico para dar un azulcar sulfato, y
5) Reaccion de un grupo hidroxilo con otro grupo hidroxilo de otra molécula de azucar
para dar oligosacéridos o polisacaridos; o con el grupo hidroxilo de otra molécula que no
sea azucar para formar glicésidos”.

De acuerdo con lo anterior, se agrupan en: a) monosacaridos (los azucares simples o unidades
monomeéricas que ya no pueden hidrolizarse para dar origen a otros carbohidratos), b)
oligosacaridos (moléculas de pocas unidades monomeéricas unidas) y c) polisacaridos (moléculas
con muchas, hasta miles, unidades monoméricas enlazadas covalentemente).
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Los monosacéaridos o azlicares simples son moléculas relativamente sencillas que se unen entre
si, para formar moléculas mas grandes, como por ejemplo la glucosa que se polimeriza para
formar almidon. Elalmidon es una molécula que le sirve de reserva de energia alas plantas. Pero
también es la fuente de energia primaria en algunos alimentos, como los cereales (trigo, maiz y
arroz) y sus derivados (pan, pastasy tortillas), por mencionar algunos.

Un aspecto importante de los carbohidratos es que pueden estar unidos covalentemente a otro
tipo de moléculas, por ejemplo pueden formar glicolipidos (cuando se unen a ciertos lipidos),
glicoproteinas (cuando el componente proteico es mayoritario), proteoglicanos (cuando el
carbohidrato es la parte mayoritaria) o bien peptidoglicanos (cuando el componente peptidico es
de menor tamafio que el de una proteina).

Funciones

a) Provisiény almacenamiento de energia
Los azUcares simples son los productos en los
que se fija carbono (en forma de CO2) y
moléculas de agua a través de la fotosintesis.
En este sentido se dice que son los
fotosintatos primarios. Por estarazon una de
las principales funciones de los carbohidratos
simples en los seres vivos, es su
metabolizacion a nivel celular para producir
energia de uso inmediato. Se ha estimado que
el catabolismo de 1g de un monosacarido
produce alrededor de 4 Kcal.

Las moléculas de los azlcares tienen una
proporcion y contenido de atomos de C e H
(grado de reduccion) suficiente como para serbuenos combustibles. Adicionalmente, la presencia
de atomos de oxigeno (en los grupos carbonilo e hidroxilo) les permiten que interaccionen con el
agua mas facilmente que otras moléculas combustibles como los glicéridos (grasas y aceites),
razon por la cual los carbohidratos son mas facil y rapidamente metabolizados en comparacion
con los triglicéridos.

Como se vera en lecturas o 48 Eliidin
de metabolismo, la en tejido vegetal
degradacion
(catabolismo) de los
azlcares para generar
energia en forma de ATP,
puede ocurrir en
condiciones  anaerobias
comoes el casode los

procesos de

fermentacion, o aerobias, g a0t . B (R
tal y como sucede en la T —
respiracion. Los azucares en tejido animal

simples cuando no son utilizados de inmediato, se polimerizan para formar moléculas mas
grandes las cuales sirven como reserva energética (también de movilizacion rapida cuando es
requerida), tales como: el almidén en las plantas y el glucégeno (o glicogeno) en los animales.
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b) Estructuralesy de soporte
Algunas moléculas de carbohidratos en forma de polisacaridos forman estructuras de soporte que
le imparten una cierta resistencia mecanica a células, tejidos, 6rganos y organismos.

Las paredes celulares de plantas, hongos y bacterias estan constituidas por hidratos de carbono
o derivados de los mismos. Asi, se estima que la celulosa, que forma parte de la pared celular de
las células vegetales, es la molécula organica méas abundante de la Biosfera.

El exoesqueleto de los artropodos y crustaceos esta formado por un polisacarido llamado quitina.
Por otro lado, las matrices extracelulares de los tejidos animales de sostén (6seo, conjuntivo y
cartilaginoso) estan constituidas por polisacaridos nitrogenados (tales como: glicosaminoglicanos
y/o mucopolisacaridos).

c) Reconocimiento celular

Como ya se menciond anteriormente algunos carbohidratos pueden unirse covalentemente a
lipidos o0 a proteinas. La finalidad de principal de estas asociaciones es formar estructuras de
reconocimiento en la superficie de las células. Asi existen glicoproteinas y glicolipidos en la
superficie externa celular que sirven como sefiales de reconocimiento para hormonas,
anticuerpos, bacterias, virus u otras células.

Cadenas de
oligosacaridos EXTERIOR Cadenas de oligosacaridos
unidas a proteinas unidas a esfingolipidos

(Glicoproteinas) (Glucoesfingolipidos)

Proteina anclada
en un lipido

Proteina periférica
de la membrana

Proteina integral

de la membrana
Proteina periférica
de la membrana

Proteina integral
de la membrana CITOSOL

©2012 Pearson Education. Inc.
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Algunos oligosacaridos unidos a esfingolipidos son también los responsables antigénicos para
definir los grupos sanguineos en humanos.

Las cadenas de oligosacaridos realizan algunas diferentes funciones sobre las proteinas a las
gue van unidos, por ejemplo:

. Les ayudan a su plegamiento correcto
o Les sirven directores para conducirlas a su destino dentro o fuera de la célula
o Protegen a la proteina contra la accion de proteasasAumentan la solubilidad de

las proteinas, evitando su agregacion y precipitacion.

d) Detoxificacién

Las sustancias tdxicas poco solubles en agua, procedentes del metabolismo animal (por ejemplo
hormonas esteroidales, bilirrubina, etc.) o de origen exdgeno (como antibiéticos, drogas, aditivos
alimenticios, etc.) tienden a acumularse en tejidos con alto contenido lipidico, tales como el
cerebro o el tejido adiposo. Es fundamental para un organismo contar con mecanismos de
excrecion de dichas sustancias. Una de las maneras de hacerlo es através de la orina o el sudor.
El &cido glucurdnico es un derivado de la glucosa que cumple muchas de estas funciones, ya que
puede formar glicésidos con estas moléculas, incrementando su solubilidad en agua.

Clasificacion
Atendiendo al numero de unidades monoméricas y grupos funcionales que las modifican, los
carbohidratos se pueden clasificar de la siguiente manera:

Aldosas
Simples
Cetosas
Monosacaridos
Derivados
Disacéaridos
Oligosacaridos Trisacaridos
Carbohidratos Oligosacéridos mayores
Lineales
Simples
Ramificados
Polisacaridos
Lineales
Derivados
Ramificados

Monosacaridos simples

Los monosacaridos simples son las unidades basicas de los carbohidratos Son
polihidroxialdehidos o polihidroxicetonas de al menos atomos de 3 carbono, que ya no pueden
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hidrolizarse a carbohidratos mas simples. Para referirnos a ellos se utiliza la terminacion (sufijo)
‘osa”(“ose” en inglés), por ejemplo, el monosacarido mas comun lleva por nombre glucosa.

Bajo ciertas condiciones algunos monosacaridos son sintetizados a partir del proceso conocido
como la gluconeogénesis (proceso por el cual se obtiene glucosa a partir de moléculas que no
son carbohidratos por ejemplo: acido lactico, acido piravico o de ciertos aminoacidos), pero la
gran mayoria (y finalmente como casi todas las moléculas biolégicas) son productos de la
fotosintesis.

Segun sea su grupo carbonilo, se dividen en:

H
a)Aldosas cuyo grupo funcional es un L
aldehido €=0

R

R1

|
b)Cetosas si tienen un grupo funcional c=0
cetona Il?

2

Dependiendo del numero de carbonos, los monosacaridos mas pequefios de 3 C se denominan
triosas los de 4 C tetrosas, los de 5 C pentosas y los de 6 C hexosas.

De acuerdo a lo anterior, los monosacéridos pueden ser:

Aldosas Si tienen Cetosas Si tienen

Aldotriosas Aldehido y3 C Cetotriosas Cetonay 3C
Aldotetrosas Aldehido y4 C Cetotetrosas Cetonay 4C
Aldopentosas Aldehido y5 C Cetopentosas Cetonay 5C
Aldohexosas Aldehido y6 C Cetohexosas Cetonay 6 C

La mayoria de los monosacaridos naturales son aldohexosas, cetohexosas y aldopentosas.

Isomeria de los monosacaridos

Estereoisdmeros: enantiomeros y diasteromeros

En todos los monosacéridos simples hay uno o varios carbonos asimétricos o quirales, con la
excepcion de la dihidroxiacetona. Entonces, comotodas las moléculas que tienen centros quirales
son Opticamente activas, los monosacaridos también tienen la particularidad de desviar el plano
de luz polarizada hacia la izquierda o hacia la derecha. La figura de enseguida muestra un
polarimetro, aparato que se usa para medir la rotacion Optica de las sustancias puras solucion.
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Analizador
(puede rotar)

Escala de grados
(fija)

Tubo del
polarimetro

El plano de la luz que emerge

Polarizador ;
fijo no es_el mismo que el de la luz
Fuente polarizada que ingresa
s oz x4s M Una sustancia 6pticamente
-~ o activa en solucion (colocada
4; = en el tubo) hace que rote el

=] X plano de la luz polarizada

Fundamentals of Biochemistry, 2/e
©2006 John Wiley & Sons

En bioguimica generalmente se usan las proyecciones de Fisher (moléculas en cadena abierta)
para representar o describir estructuralmente a los carbohidratos y convencion de Fisher las
diferentes férmulas de moléculas quirales. Emil Fisher en 1891 propuso que las moléculas que
tienen uno o mas centros (atomos de carbono) quirales pueden tener diferentes orientaciones en
el espacio y a estas posibles estructuras les llamé isémeros espaciales o estereocisémeros.

En el caso de los monosacaridos mas sencillos, la dihidroxiacetona (cetotriosa) no presenta
ningln atomo de carbono quiral, mientras que en el gliceraldehido (aldotriosa) si hay un centro
de asimetria; lo que origina que la dihidroxiacetona solo tenga una posibilidad de arreglo espacial
(sin estereoisdmeros), mientras que el gliceraldehido sitiene dos arreglos posibles es decir dos
isébmeros.

Como coincidié que el isémero del gliceraldehido, cuya estructura tenia el OH hacia la derecha
en el segundo carbono (que es el Unico quiral), también rotaba el plano de la luz polarizada hacia
la derecha, a este isomero se le designé como D (de dextrogiro). En caso la estructura que tiene
el OH del segundo carbono a la izquierda coincidié que rotaba el plano de luz polarizada a la
izquierda y se le design6 como L (de levégiro).

CH,OH e P i

| c ;

c=o0 | |

| HO— <|: —H H— ? —OH

CH,OH CH,OH CH,OH
Dihidroxiacetona L-Gliceraldehido D-Gliceraldehido

Posteriormente se comprobd que esta coincidencia no se cumplia totalmente para las demés
moléculas de monosacaridos, pero se mantuvo la designacion D y L para las moléculas que
presentan el OH del carbono quiral mas alejado del grupo carbonilo, hacia la derecha o hacia la
izquierda respectivamente. Mientras que la designacion del signo (+) para indicar si la molécula
ocasiona la rotacion del plano de luz polarizada hacia la derechay el signo (-) si la rotacion es a
la izquierda.

Aln no se ha podido predecir la rotacion Optica a partir de la estructura de una molécula o deducir
la configuracion absoluta (configuracion espacial) de los grupos funcionales que rodean a un
centro quiral a partir de las medidas de rotacion optica.
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Como cada centro quiral puede dar dos configuraciones en el espacio, en el caso de moléculas
con n atomos de carbonos asimétricos, se aplica la férmula 2" para dar el total de posibles
estereoisomeros. Del total de estereoisomeros dos van a ser enantiomeros (si sus moléculas son
imagen de espejo entre si), los demas van a ser diasteromeros con respecto a ese par de
enantiomeros (para comprender un poco mas hay que revisar las series de aldosas y cetosas

gue se presentan mas delante).

La numeracion de los atomos de carbono el caso de los monosacaridos es siguiendo las reglas
de la IUPAC para aldehidos y cetonas. De acuerdo con esto, el caso de las aldosas siempre le
correspondera el numero 1 al carbono del grupo aldehido, mientras que en las cetosas el carbono
cetonico tendra el numero 2. Analicemos el de la estructura de la D-glucosa:

@
3@
& @
e
oo
&

D-Glucosa

H @)
N
T
H—z? —OH
HO—3$—H
H—4(|Z —OH
H —5? —OH
«CH,OH
D-Glucosa

La molécula tiene 4 atomos de carbono quiral (2, 3, 4y 5), por lo tanto si se aplica la féormula 24,
daria como resultado 16 estereoisomeros. Uno sera suimagen de espejo, la L-glucosa, los otros
14 seran diasterémeros con respecto a D-glucosay L-glucosa.

Espejo plano

H @)
\ 7
T
H —2? —OH
HO—3$ —H
H —4? —OH
H —ﬁ —OH
«CH,OH
D-Glucosa

H O

\C//
HO—é—H
H—C—on
HO—é—H
Ho—C—H
ClHZOH
L-Glucosa

Un par de moléculas seran enantiomeros entre si, si los sustituyentes de todos sus atomos de

carbono quiral estan opuestos.
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A continuacion se presenta la serie de aldosas en configuracion D. Por cuestion de espacio no
se presentan las configuraciones L. Pero recuérdese que para cada configuracion D existe una
imagen de espejo (enantibmero) en configuracion L.

p CHO
Aldotriosa -

I
CH,0H
D- Gliceraldehido

/

CHO CHO
H«I:on HOCIH
Aldotetrosas sion i
éHon (|IH20H
D- Eritrosa D- Treosa
rd \
CHO CHO CHO CHO
HCIOH HOCIH HCIOH HOCIH
Aldopentosas HC:OH HC:OH Hoc:n Hoc:n
HCOH HCOH HCOH HCOH
(liHZOH éHon CIHZOH CH,0H
D- Ribosa D- Arabinosa D- Xilosa D- Lixosa
N\ /N N\ 7\
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
HéOH HOCIH HéOH HOCIH HCIOH HOCIH HCIOH HOCIH
H«I:on HéOH HOéH HO(IZH HCIOH HCIOH HOC'H HOCIH
Aldohexosas H%OH H%OH H%OH Hc:OH HO(:IH Hoc:H Hoc:H HOC:H
HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH
(IIH20H énzon éuzou éuzou (IZH20H cluzou clnon ol:Hzou

D-Alosa D-Altrosa D-Glucosa D-Manosa D-Gulosa D-ldosa D-Galactosa D-Talosa

Fundamentals of Biochemistry, 2/e
©2006 John Wiley & Sons

Una forma de visualizar mejor a la serie de las aldosas, es considerandolas provenientes de la
estructura del gliceraldehido a la que se le va afiadiendo ya seaun grupo H-C-OH, o un OH-C-H
en el carbono 2 (como se sefiala en color rojo). Asi, la configuracién alrededor del carbono 2, es
la que distingue a los miembros de cada par de aldosas. Encerrados en un recuadro se sefalan
los monosacaridos de mayor importancia biolégica. En la naturaleza, la mayor parte de los
estereoisomeros de monosacaridos existen en configuracion D (los enantiomeros D predominan
ampliamente sobre los L).

Cuando dos moléculas de azucar tienen distinta configuracion solo en unos de varios carbonos
quirales, se dice que son epimeros entre si. Por ejemplo la glucosa es epimero de la manosa
porque nada mas varian en el carbono 2 y también de la galactosa porque varian entre si solo en
el carbono 4. Pero la manosa no es epimero de la galactosa porque varian en dos de sus
carbonos quirales (el 2 y el 4). Una analogia similar se puede hacer para la serie de las cetosas.
Si consideramos que provienen de la dihidroxiacetona:
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cluzou

Cetotriosa =
CH,0H

Dihidroxiacetona

CIHon
Cetotetrosa T
HCOH
CH20H
D- Eritrulosa
rd N\
cluzou CIHon
c=0 c=0
Cetopentosas |ucon HOU
HC|0H m:lou
cluzou cluzou
D- Ribulosa D- Xilulosa
N\ 7\
clnzon cluzon ) CHa0H clnzon
c=0 c|=o c|=o ¢=0
Cetohexosas HCIOH HO(IH HCIOH HOCIH
HCIOH HCIOH HOCH uocln
HCOH HCOH HCOH HCOH
cluzou CIH;OH cluzou cluzou
D- Psicosa D-Fructosa D- Sorbosa D- Tagatosa
Fund tals of Biochemistry, 2/e

© 2006 John Wiley & Sons

La configuracion del carbono 3 es el que distingue a los miembros de cada par de cetosas. Las
encerradas en un recuadro son las de mayor importancia biolégica. También hay que recordar
gue para cada configuracion en D existe una imagen de espejo en L., asi por ejemplo la fructosa
gue tiene 3 centros quirales va a tener 22 =8 estereoisomeros posibles, de los cuales la D-fructosa
y la L-fructosa seran enantiomeros y el resto seran diasteromeros con respecto a ellas.

Anémeros

Los grupos funcionales aldehido y cetona de los monosacaridos reaccionan con grupos OH de
loa alcoholes para hemiacetales y hemicetales respectivamente:

H R—O H
. / \c/

OH

Alcohol + Aldehido =— Hemiacetal

R" R—O R
R—OH + R c/ = b
=M+ R - # %

\ R” TOH

Alcohol + Cetona —= Hemicetal
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Este tipo de reacciones también pueden ocurrir dentro de la mismamoléculade un monosacarido,
dando origen a la formacioén de anillos. Asi la glucosa formara predominantemente anillos de 6
atomos llamados piranosas por analogia con el anillo pirano.

(0]

@

Pirano

Por ejemplo, en la formacién del anillo hemiacetal de la glucopiranosa intervienen el grupo
aldehido del carbono 1y el grupo OH del carbono 5, ambos carbonos quedan enlazados por el
atomo de O del grupo OHy el aldehido queda reducido a OH. El carbono 6 queda fuera del anillo.

H_ 20
1? 6
CH,0H
H—zf—OH i
HO-=C—H " SO0 o
al _— !
H—C—OH I\OH H 1%,
H—?—-OH 3I 2)
S¢Ho0H H OH
D-Glucosa a-D-Glucopiranosa
Forma linear Forma ciclica
(Proyeccioén de Fisher) (Proyeccién de Haworth)

De la misma forma una cetosa, por ejemplo la fructosa en cadena abierta puede realizar la
formacion de un enlace hemicetal, uniendo al carbono 1 con el oxigeno del OH del carbono 5.
Este enlace daré lugar a la formacion de un anillo de 5 elementos llamado furano y la molécula
resultante serd una furanosa (fructofuranosa).

o)

N/

Furano

CHzOH
2o 6 HOH3C 1cH,0H
L - HOH;C/OH ?Hzou
| - 5
4 = < -— S 2
= HO - H ou
sf i \:_c/2 ) H
S 4§ 3 !
ScHa0H OH H
D- Fructosa a-D- Fructofuranosa
Forma linear Forma ciclica
(Proyeccién de Fisher) (Proyeccién de Haworth)
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La representacion ciclica de un monosacarido se denomina proyeccion de Haworth. El carbono
carbonilo, que en la forma abierta de la molécula es no quiral, al formarse el anillo ahora queda
con 4 sustituyentes distintos y por lo tanto se convierte en asimétrico; por esta razén puede tener
ahora dos posibles arreglos en el espacio: las configuraciones [ (hacia “abajo”) y U (hacia
“arriba”). A este tipo de isémeros se les llama andmeros y al carbono 1 de las piranosas, o 2 de
las furanosas, se le llama carbono anomérico. Como puede verse, al formarse el anillo, los grupos
a la izquierda de la molécula abierta quedan hacia “arriba” en la estructura ciclica, mientras que
los de la derecha quedan hacia “abajo”.

En solucion acuosa, las aldosas y las cetosas que forman anillos estan en equilibrio entre sus
diferentes formas ciclicas anoméricas y su estructuraabierta. Por ejemplo a 31 °C la [J-D-glucosa
existe como una mezcla en equilibrio de aproximadamente 64% de [J-D-glucopiranosay 36% de
[-D-glucopiranosa, con cantidades traza de la forma abierta. Los anémeros pueden convertirse
uno a otro mediante el proceso conocido como mutarrotacion.

H (o)
3¢
6CH,OH H—Z:C— OH
Y B H0—3|C—H
4 1 = HAC—0H —
HO 3°H Hz OH H—S:C—OH HO
H OH 6CH,OH
a-D- Glucopiranosa D-Glucosa -D-Glucopiranosa
A31°C (Aprox. 36%) (Forma lineal) Aprox. 64%
Fund Is of Biochemistry, 2/e (Teazas)
© 2006 John Wiley & Sons
La D-ribosa, que Ho O
puede formar anillos de } Z o
furano y pirano, en solucion ek —on
acuosa, se encuentra en una i
proporcién aproximada de L om
58.5% de [J-D-ribopiranosa, D-Ribosa
. . (Proyeccion de Fisher)
21.5% de [-D-ribopiranosa, / \\
13.5% [J-D-ribofuranosa y H % N
6.5% de O-D-ribofuranosa y Je—H7" eon
con niveles traza de la forma A7 " g
lineal. En la figura de abajo o N T | s Vil ) !
se observan detalles del L, b S ba
ataque nucleofilico de los X
electrones del  oxigeno ‘ I
hidroxilico, sobre el carbono I - HoH, o_ M HocH, o oH
carbonilico, en el cual el Hdel "‘: H\”‘ ”/: ) kN Yl
OHdel carbono5 o del HO N\ _ Ho\_/H M H\_/ H
4 pasa a formar el OH del OH OH OH OH S SO ot

«~D- Ribopiranosa #-D- Ribopiranosa «-D- Ribofuranosa p-D- Ribofuranosa

carbono anomeérico.

2012 Pearson Educaton.
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Isbmeros conformacionales

Las proyecciones de Fisher y Haworth muestran la posicién de los atomos en un solo plano, pero
como ya sabemos los atomos de carbono tienen una geometria tetraédrica (con angulos de
enlace cercanos a 110 °C) debido a la hibridacién sp? de sus 4 electrones de valencia, por lo tanto
presentan diferentes conformaciones debido al acomodo de los atomos en la molécula.

En el caso de los anillos furanosicos, los angulos de enlace, que en el pentdgono regular serian
de 108° resultan muy proximos a los 109,5° que presentan las valencias del carbono tetraédrico
no distorsionado. Por ello, las tensiones del anillo son muy pequefias y en consecuencia, la
estructura tridimensional se aproxima mucho a la formula plana, solo con torsiones relativamente
pequefas.

Conformaciones de la g- D-ribofuranosa

HOCH, O OH

OH OH HO
Proyeccion de Haworth Conformacién Cz- endo de sobre

Conformacion Cs- endo de sobre Conformacion torcida

En el casode los anillos de las piranosas, por su similitud con el ciclohexano, se mantienen los
angulos de enlace del carbono tetraédrico, y como consecuencia, al igual que en el ciclohexano,
se produce un anillo sintension que puede adoptar las conformaciones de silla o bote. En dichas
conformaciones, los &tomos de carbono no son planares con respecto al anillo, y debido a que
no hay dobles enlaces, existe libre rotacion entre los enlaces. La conformacion en silla es la méas
estable, porque todos los carbonos (tomados dos a dos) estan en conformacion alternada y se
acomodan mejor en el espacio debido a que tienen menor impedimento estérico entre los
sustituyentes. Aun asi ambas conformaciones pueden coexistir en soluciones en equilibrio.
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Isébmeros conformacionales de la - D-glucopiranosa

H OH

Proyeccién de Haworth Conformacion de silla Conformacion de bote
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Sin embargo, en las aldohexosas, las dos conformaciones en silla no son equivalentes. La
presencia de sustituyentes de mayor tamafio (OH y CH,OH) en el anillo favorecera la
conformacién de silla en la cual se presente el maximo de sustituyentes en disposicion ecuatorial.
Se ha establecido que la posicion ecuatorial favorece la formacion de puentes de H entre los
sustituyentes OH y las moléculas de agua y se dice que esta es la razon, desde el punto de vista
estructural, del porque la D-glucosa ha sido favorecida evolutivamente con respecto a los otros
15 isébmeros de las hexosas.

La molécula de glucopiranosa que se presenta a la izquierda en la figura de abajo, muestra la
conformacién de silla con todos los sustituyentes mayores en posicion ecuatorial (conformacién
favorecida), mientras que la de la derecha los muestra en posicion axial (conformacion menos
favorecida).

CH,OH OH

Monosacaridos de mayor importancia biolégica

Si consideramos la presencia de los monosacaridos formando parte de otras moléculas o
participando en mayor nimero de reacciones vitales parala célula, se puede definir en cada grupo
de clasificacion, la importancia que tienen ciertas moléculas con respecto a sus isémeros
geomeétricos.

Triosas.
Los fosfoésteres de las dos triosas, el D-gliceraldehido y la dihidroxiacetona son dos
importantes intermediarios en la degradacion anaerobica de la glucosa (glicdlisis).

Tetrosas.

Las tetrosas (D-eritrosa, D-treosa y D-eritrulosa) aparecen solo en ciertas etapas especiales del
metabolismo.
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Pentosas.

De este grupo, sin duda los monosacaridos mas importantes son la D-ribosay su derivado 2-D-
desoxirribosa, ya que son constituyentes indispensables de los &cidos nucleicos. Aunque también
puede encontrarse de manera natural D-xilosa, L-xilosa, D-arabinosa y L-arabinosa, formando
parte de algunos polisacaridos estructurales.

Hexosas.

Como se mencioné anteriormente, la D-glucosa ha sido favorecida a través del proceso de
evolucion, por lo tanto es el monosacarido mas abundante en la naturaleza. Se puede encontrar
de manera libre, pero también formando parte de los polisacéaridos, tanto de reserva como
estructurales, y constituye la base del metabolismo energético, ya que todos los seres vivos son
capaces de metabolizar la glucosa. Otras dos aldohexosas abundantes en los sistemas biol6gicos
son los epimeros de la D-glucosa: la D-Manosa y la D-galactosa, asi como sus derivados. Estas
moléculas forman parte oligosacéridos, asociados a lipidos o proteinas, confunciones especificas
de reconocimiento de la superficie celular. Ademas la D-galactosa es de gran importancia para
los mamfiferos ya que forma parte del disacarido lactosa, que es el principal carbohidrato de la
leche.

Enlo que se refiere a grupo de las cetohexosas, el monosacarido mas abundante es la D-fructosa
gue esta presente en casi todas las frutas y en algunos oligosacéaridos de origen vegetal con
diferentes funciones biolégicas, como por ejemplo en la inulina de ajo, cebolla, agaves, etc. Por
otro lado, los fosfoésteres de la fructosa, son importantes intermediarios en el metabolismo
primario.

Monosacaridos modificados

Alditoles

La reduccion del oxigeno en el carbono carbonilo de las cadenas abiertas de los monosacaridos
da como resultado la formacién de un nuevo sustituyente OH. Estas moléculas con estructura de
polialcoholes se denominan: alditoles. Hay diferentes alditoles de importancia bioldgica, los
cuales toman el nombre a partir del monosacarido del cual provienen. Asi el glucitol es derivado
de la glucosa (también se le llama sorbitol), el manitol es derivado de la manosay el ribitol,
proviene de la ribosa. El ribitol es componente de la vitamina B12 (riboflavina) y sus coenzimas.

El glicerol, que se obtiene a partir del gliceraldehido, interviene en la sintesis de triglicéridos y el
fosfoglicerato (su éster fosforico) es un importante intermediario en diferentes rutas metabdlicas.

Uno de los principales alditoles es un polialcohol ciclico: el mio-inositol. El éster fosforico de este
compuesto se asocia a ciertos lipidos de la membrana celular e interviene en procesos de control
y regulacion de la actividad celular.

CH,OH

H —é— OH

CH,OH H—(|Z—OH
HO—é—H H—é—OH
éHZOH E OH (liHZOH

Glicerol mio-Inositol p-Ribitol
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Derivados acidos de azUcares

Este grupo de moléculas son derivadas de la oxidacién de aldosas formandose grupos carboxilo
en la cadena carbonada. Si la oxidacion ocurre en el carbono aldehidico (carbono 1) se obtienen
los &cidos alddnicos, si la oxidacion tiene lugar en el Ultimo carbono se obtienen los acidos
aldurénicos y si ocurre en ambos carbonos se obtienen los acidos aldaricos. De acuerdo con esto,
a partir de la glucosa se pueden obtener acidos gluconico, glucurénico y glucérico,
respectivamente. Muchos de ellos forman parte de diferentes polisacaridos.

Los &cidos aldonicos existen predominantemente en forma abierta en soluciones alcalinas. En
soluciones &cidas se ciclan para formar lactonas (ésteres intramoleculares).

S
(0] 0
N
i
H —2c| —OH
HO—C—H
| —OH®
H—C—OH >
| +OH®
H —SC| —OH
H H
.CH,OH 0
D-Gluconato D-Glucono-d-lactona
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Por su parte los acidos aldurénicos al ciclarse formaran anillos de pirano similares a las
aldohexosas, pero con el carbono 6 en forma de carboxilo.

H O

. A

i

c— c— 6

B 2(|: o coo®
HO=C—H H SH O oH
H—4C|—OH — N OH H\{1
H—5C|—OH HEE y

,C00° 2 D
D-Glucuronato D-Glucuronato
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Derivados fosfatados

Son compuestos que presentan acidos ortofosféricos o los polifosforicos formando enlaces éster
conlos grupos OH de un monosacarido. El grupo fosfato se ioniza y forma una carga negativa en
una molécula que normalmente no posee carga eléctrica. Esta carga le permite interaccionar con
otro tipo de moléculas polares, por ejemplo enzimas. Estas interacciones son
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las que facilitan el metabolismo de los monosacaridos. Por ejemplo la glucosa es metabolizada
en forma de glucosa-6-fosfato.

Azucares fosfatados importantes en el metabolismo

CH,OH A

é =0 H— é —OH

éH20P03® éHZOPO3®
Dihidroxiacetona fosfato D- Gliceraldehido fosfato

6
©0.,POCH,

a-D-Ribosa-5-fosfato a-D- Glucosa-6-fosfato a-D- Glucosa-1-fosfato

Desoxiazucares

También llamados deoxiazlcares, son monosacaridos en los que ocurre una sustitucion de un
grupo OH por un &omo de H. Entre los mas importantes podemos destacar a la 2-D-
desoxirribosa que forma parte del &cido desoxirribonucleico (DNA). En mucho menor grado pero
también importantes son la 6-desoxi-L-manosa (ramnosa)y la 6-desoxi-L-galactosa (fucosa), que
son de azUcares (en este caso derivados) en configuracion L que forman parte de algunos
polisacaridos.

p-2-Deoxi-D-ribosa a-L-fucosa

Aminoazucares

En este grupo caen los monosacaridos en los cuales uno de los grupos OH ha sido sustituido por
un grupo amino (NHz) o un amino modificado (generalmente acetilado). En la mayoria de las
aldosas la sustitucion se da en el carbono 2. Son de especial interés la N-acetil-D- glucosamina
y la N-acetil-D-galactosamina, que aparecen en oligosacaridos complejos de la superficie celular,
asi como en los polisacaridos de los tejidos conectivos.

Existen también aminoazucares complejos, generalmente derivados de cetosas que también
contienen grupos carboxilos y a la vez son desoxiderivados. Un ejemplo de ellos es el &cido N-
acetilneuraminico (conocido también como &cido sialico) y sus derivados. Este compuesto
aparece con gran frecuencia en oligosacaridos de glicoproteinas y glicolipidos cumpliendo
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funciones de reconocimiento celular, por ejemplo forma de los receptores de virus o bacterias.
Otro ejemplo es el &cido muramico que es una hexosa aminada que contiene un residuo de acido

lactico unido al carbono 3 mediante un enlace
peptidoglicano de las paredes celulares bacterianas.

éter. Este compuesto forma parte del

,C‘OOH
9 C=0 Residuo de
CH; CH,0OH I 4cido pirivico
. ‘ \
CH,0H C‘HZOH O=C H sCHOH ,C‘HI
5 5 6 3 1 s e B
H A O H HO I O( HN N7 O COooH § ESR=0R
Ko N G A
NOH H /I NOH H H H — gt R
HO "\ OH H N OH H N OH HO—C—H
3 f 3 4 ) 4 e
H NH, H NH OH H H*C‘ —OH — N-Acetiimanosamina
a-D-Glucosamina C=0 Acido N-acetil-a-D-neuraminico ‘
e H—C —OH
1
Sihs 4sCH,OH

N-Acetil-a-p-galactosamina

arson Education, iInc

Glucosidos o glicosidos

Acido N-acetil-a-dD-neuraminico

Son derivados de monosacaridos en los que mediante una reaccion de condensacion, el carbono
anomeérico del azucar queda unido al oxigeno de de un compuesto hidroxilado, se elimina una
molécula de agua y se forma un enlace glucosidico o glicosidico. Muchas moléculas
biologicamente activas que son no polares o de baja polaridad, se unen con azUcares para

movilizarse e interaccionar en el agua.

Existen también los enlaces N-glucosidicos, por ejemplo los que se forman entre el carbono
anomérico de la D-ribosa o la Deoxi-D-ribosay las bases nitrogenadas (purinas y pirimidinas) en

los acidos nucleicos.

CH,OH
H O_H /
H + CH,OH
OH H \
HO OH Metanol X
H OH
a-D-Glucopiranosa
e CH,OH
HOCH, N H o 4
H \/
H H OH H
|
A i HO ‘ H
OH OH o o

Guanosina B-b-glucosido de Vanillina

arson Educaton. Inc

CH,OH
H O H
oH M +H:0
HO O0— CH,
H  OH

Metil -a-p-glucopiranosido

o

CH,OH
H O 0—CH,
H
OH H + H,0
HO H
H OH

Metil - B-b-glucopiranosido

OH
B-p-Galactosil-1-glicerol
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En la figura de abajo se muestran los proncipales monosacaridos y sus derivados que forman
parte de las paredes celulares de las plantas. Como puede observarse todos provienen de la
glucosay las modificaciones con respecto a ella se muestran en rojo. Entre paréntesis se dan las
abreviaciones de cada azucar de acuerdo a la convencion de la IUPAC.

OH

4 CH,0H o
o HO
w: 33 OH by

OH
o-L-Ramnosa (Rha) a-D-Glucosa (Glc)

CH,0H o o o CH,0H o
b
HO e 5
HO HO HO
OH  om OH on OH
o-D-Galactosa (Gal) Acido-0-D- glucurcnico (GlcA) / a-D-Manosa (Man)

pre)

o-D- \pmw \pl)

O a-D-Xilosa (Xyl) Acido-o-D-manurdnico (ManA)
OH
HO "
OH on o
HO
Acido-a-D- galacturcnico o) ol b ol
(GalA)

oo o o-L-Fucosa (Fuc)
OH

B-L-Arabinosa (Ara)

Oligosacéridos

La mayoria de los oligosacéridos son polimeros de 2 a 20 unidades de monosacaridos.
Aunque se dice que algunos oligosacaridos, por ejemplo la inulina, pueden tener hasta cercade
100 unidades unidas mediante enlaces glucosidicos, la mayoria de los autores consideran que
los oligosacaridos de més de 20 unidades caen dentro del grupo de los polisacéridos.

Las cadenas de monosacaridos en un oligosacarido, al igual que en los polisacéaridos naturales,
pueden ser lineales o ramificadas.

Comoya se ha mencionado, los oligosacaridos suelen estar unidos covalentemente a proteinas
o0 a lipidos formando glicoproteinas y glicolipidos. Cuando se unen a proteinas lo hacen ya sea
mediante un enlace N-glicosidico al grupo amida de la cadena lateral de una asparagina o
mediante un enlace O-glicosidico a un grupo OH de la cadena lateral de los aminoacidos
hidroxilados: serina o treonina.
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Disacaridos

Los oligosacéridos més abundantes son los disacéridos, los cuales estan formados por dos
unidades de monosacéridos, que pueden iguales o de distinto tipo. En la sintesis de otros
oligosacaridos y polisacaridos, los disacéaridos pueden seguir uniéndose a otros monosacaridos
por medio de enlaces glucosidicos.

Un disacarido puede unirse de dos maneras distintas: a) cuando el carbono anomérico de un
monosacarido reacciona con un OH alcohdlico de otro monosacérido, de tal forma que el segundo
azucar presente libre su carbono anomerico, sera una disacérido reductor y podra realizar el
fendmeno de mutarrotacion, b) cuando el carbono anomérico de un monosacérido reacciona con
el carbono anomérico del otro monosacarido formandose un disacarido no reductor. Como
ejemplos de disacaridos reductores estan la lactosa, cuyo segundo azucar (la glucosa) presenta
libre su carbono anomérico, y por lo tanto seguird teniendo propiedades reductoras, y podra
presentar el fendbmeno de la mutarrotacién. A este grupo pertenecen también la maltosa, la
gentiobiosa, la celobiosay la lactosa.

Para nombrar sisteméaticamente a un disacérido, se considera monosacarido principal al que
conserva su carbono anomeérico libre por lo tanto se menciona la final, el monosacérido que aporta
su carbono anomérico al enlace glicosidico se escribe primero como sustituyente indicando entre
paréntesis los carbonos que intervienen en el enlace glucosidico y previo al nombre la letra O
cursiva, que indica que ambos monosacaridos estan unidos por un oxigeno. Por ejemplo, la [J-
maltosa que esta formada por dos glucosas unidas por el OH del C1 (anomérico) en posicion [
de la primer glucosa y el OH del C4 de otra glucosa otra; por lo que su nhombre es O-[-D-
glucopiranosil-(14)--D-glucopiranosa. La maltosa no existe como tal en la naturaleza, y se
obtiene a partir de la hidrdlisis del almidon. Otro ejemplo es la celobiosa que se obtiene de la
hidrélisis de la celulosa. Su nombre sistemético es: O-O-D-glucopiranosil- (104)-0-D-
glucopiranosa. Estos dos disacaridos también pueden sufrir el proceso de mutarrotacion y
convertirse a sus anémeros [ (por ejemplo el isomero [J de la maltosa es: O-[1- D-glucopiranosil-
(104)-0-D-glucopiranosa).

CH,0H
O oH
CH,OH CH,OH /H \
OH H
- O H H O__oH H
H \ [ H
OH H /a OH H H OH
HO 0 H
H OH H OH H OH
Andémero B dela maltosa Anémero B de la celobiosa
0-a—D-Glucopiranosil-(1—+4)-—D-glucopiranosa 0-B—D-Glucopiranosil-(1—+4)-p—D-glucopiranosa
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Otro disacérido reductor de una gran importancia
biolégica es la lactosa, ya que es el azucar de la
leche y por lo tanto la fuente inmediata de energia
para los mamiferos en edades tempranas. Los
anémeros [J y [J de la lactosa consisten en una
unidad de D-galactosay otra de D-glucosa unidas
através de sus carbonos 1y 4 respectivamente. Su
nombre sistematico es O-[-D-Galactopiranosil-
(104)-0-D-glucopiranosa. Es un azucar reductor
porque el OH del carbono anomérico de Ila
glucopiranosa esta libre, puede sufrir

i
CH,OH /W

OH
Anomero a de la lactosa

O- B-D-Galactopiranosil-(1- 4) - a-D-glucopiranosa

mutarrotacion (anémeros [1 y [1) y puede dar positivas las reacciones para aldehidos.

Enseguida se presenta el ejemplo de la
sacarosa. Este disacarido es el azicar comln o
azucar de cafia. Es la forma béasica de reserva
hidrocarbonada de muchas plantas. Esta
formado por glucosa y fructosa unidas ambas a
través de sus carbonos anoméricos. De tal forma
que al no haber ningan carbono anomeérico libre,
es un azucar no reductor. Para nombrar
sistematicamente a este tipo de disacéridos se
puede considerar a cualquiera de los dos
monosacaridos como principal.

Otro ejemplo de disacéarido no reductor es la
trehalosa que esta formado por la unién de dos
unidades de D-glucosa enlazadas a través de

Sacarosa

O- a-D-Glucopiranosil-(1-2)-p-D-fructofuranésido

un atomo de oxigeno unido a sus carbonos anoméricos, ambos en posicion .

Otros oligosacéridos

La rafinosa, la estaquiosa y la verbascosa son tres de los
principales oligoacéaridos presentes en muchos vegetales,
principalmente encerrados en las vacuolas de las células.
Estos tres oligosacaridos estan relacionados
estructuralmente con la sacarosa, con una, dos o tres
galactosas, respectivamente, unidas al resto de glucosa. Por
ejemplo la rafinosa es un trisacarido formado por galactosa,
fructosa y glucosa. Su nombre sistematico es [- D-

fructofuranosil-C-D-galactopiranosil-  (106)-  U-D-gluco
pirandsido o, en forma resumida:
Gal(10U6)Glc(10020)Fru.

Estos oligosacéaridos se encuentran principalmente en las
leguminosas (soya, frijol, garbanzo, etc.) y al no ser
hidrolizables por las enzimas de los humanos, pasan através
del tracto digestivo y son fermentados por los
microorganismos de la flora intestinal, produciendo una gran
cantidad de gases.

CH,OH
HO A O H
// H \’/
OH H
H Ny’
o)
H OH
CH,
H O H
JH N,
| OH H
Hou r
H HO 0

Rafinosa
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Polisacaridos

En general se consideran como polisacéaridos a aquellos que estan formados por la unién de
mas de 20 unidades de monosacaridos.

Polisacéridos simples

Son aquellos que estan formados por un solo tipo de monosacérido simple. Pueden ser lineales
o ramificados.

Segun su funcién, se pueden dividir en dos grupos:
Polisacéridos de reserva: Aquellos que sirven como moléculas de reserva de energia. Ejemplos:
almidon y glucégeno.

Polisacaridos estructurales. Aquellos cuya funcion es el establecimiento de estructuras rigidas
para el soporte de células, tejidos, 6rganos y organismos: Celulosa

Polisacéaridos derivados

Son polimeros de mas de 20 monosacaridos derivados. Forman un grupo bastante heterogéneo
de polimeros. Pueden ser lineales o ramificados. Pueden ser homopolisacaridos si estan
conformados por un solo tipo de derivado de azucar (por ejemplo la quitina y la pectina) o
heteropolisacaridos si se constituyen por dos o mas tipos de unidades de azUcares simples o
derivados de azUcar, en secuencia alternante, ramificados o de estructura compleja. Ejemplos:
condroitina, &cido hialurénico, etc.

Polisacéaridos de reserva

Almidon

Es la principal forma de almacenamiento de energia en los vegetales; ya que acumula unidades
de glucosa que pueden ser facilmente metabolizables en los procesos de glicdlisis y respiracion
para la obtencion de energia, cuando searequerida. Se almacena en forma de granulos, y puede
llegar a constituir hasta el 70% en peso seco en cereales como el maiz y el trigo o de tubérculos
como la papa o el camote.

El almidén esta formado por dos tipos de homopolisacaridos: la amilosa y la amilopectina. La
proporcion de ambos polisacéaridos varia segun la fuente de donde provenga el almidén, pero por
lo general, la amilopectina es la mas abundante.

La amilosa es una cadena de mas de 1000 unidades de [1-D-glucosa (mas correctamente
[-D-glucopiranosa) dispuestas de manera lineal, las cuales estan unidas mediante enlaces
(1004).

Amilosa
CH,OH CH,OH
O(H H O H
1 4 H 1
OH H /, OH H
(0] O~nn
H OH H OH
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Por su parte la amilopectina es una molécula mucho mayor que la amilosa, pudiendo estar
conformada, en ocasiones, hasta por varios miles de monémeros de [-D-glucopiranosa. A
diferencia de la amolosa, la amilopectina es un polimero ramificado, en el que las cadenas
principales estan formadas por monémeros unidos mediante enlaces glicosidicos (1[1114) y donde
cada rama se une a la cadena principal mediante enlaces glicosidicos (10[J6). Estas
ramificaciones estan regularmente espaciadas (cada 25-30 unidades de glucosa) y cada rama
contiene Unicamente uniones (1004).

Amilopectina

CH,OH
O H H O_H
1 4 H 1
- OH H
* 0 [oEVV
OH H  OH

Tanto la amilosa como la amilopectina pueden ser desdobladas a unidades de glucosa por
enzimas llamadas amilasas (en el caso de los animales generalmente presentes en la saliva o
secretadas por el pancreas). La U-amilasa presente en animales y plantas, es una enzima
endoglicosidasa, es decir que actlia sobre enlaces glicosidicos internos, catalizando la hidrolisis
aleatoria de los enlaces (10004) de ambos polisacéridos. Otro tipo de hidrolasa, la C-amilasa que
se encuentra en las semillas y tubérculos de algunas plantas, es una exoglicosidasa, porque
actua sobre enlaces glicosidicos terminales.

No obstante sus designaciones [ y [1, ambas
enzimas actdan solo sobre los enlaces (1J4),
nunca sobre los (1006) de los puntos de
ramificacion; por lo que después de la hidrolisis
de la amilopectina siempre quedan ciertos
nucleos resistentes a este tipo de enzimas, los
cuales son llamados dextrinas limite.

Las dextrinas limite se pueden desdoblar
posteriormente por la accion de enzimas
desramificadoras que si actian sobre el enlace
(10JJ6). Algo similar ocurre con el polisacarido
de reserva en animales: el glucégeno. En la
figura de abajo se muestran los sitios de accién
de las amilasas.
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Glucdégeno o glicogeno

Es el polisacéarido de reserva de energia en
animales. Millones de moléculas de glucosa son
almacenadas y potencialmente disponibles para
cuando sean requeridas. Se encuentra en casi
todas las células, pero las mayores
concentraciones estan en los hepatocitos (células
del higado donde puede llegara a representar el
10% en peso seco) y en las células musculares
(hasta el 2% de su peso seco). Su estructura es
muy similar a la de la amilopeptina, pero con
ramificaciones mas frecuentes (cada 8-12
unidades de glucosa) y mayor peso molecular (de
hasta varios millones de daltones), en ocasiones
hasta 50,000 unidades de glucosa. La enzima
encargada del desdoblamiento del glucégeno es la
glucégeno fosforilasa. Esta enzima empieza a
degradar el glucégeno a partir de sus extremos no
reductores, atacando las uniones (104).

En la figura anterior se muestra una microfotografia donde se observan los granulos
citoplasmaticos de glucégeno (de color rosa) en una célula hepatica.

Polisacéaridos estructurales

Celulosa

A diferencia de las células de origen animal, las células
vegetales, ademas de la membrana celular, tienen una
pared celular rigida que les da la capacidad de soportar
diferencias de presién osmatica entre el interior y exterior
de la célula hasta por mas de 20 atm. En las plantas
lefiosas, las paredes celulares también tienen funciones
de sostén. A la derecha se presenta una microfotografia
de 3 células vegetales separadas mediante sus
respectivas paredes celulares.

El andamiaje principal de la pared celular es la celulosa.
Asi, la celulosa es el principal polisacarido de las plantas
y por ende el compuesto organico mas abundante en la
naturaleza.

De forma similar a la amilosa del almidén, la celulosa
consiste en miles de unidades de D-glucopiranosa,
dispuestas de manera lineal, pero con la diferencia de que
dichas unidades estan unidas mediante enlaces (1004).
Recuérdese que la amilosa presenta enlaces (1]J4).
Esta, quiza aparente trivial diferencia, tiene tremendas
implicaciones a nivel bioldgico ya que es la que define el
hecho de que la amilosa sea un

i W "x.-_ B
Paredes Celulares Primarias

Laminilla
Media

Esquina celular p
rica en Pectina

Celulosa

CH,0H CH,0H
(1p—4)

H (o)
H
Q OH H Q
H
H OH
D-Glucosa D-Glucosa n
(D-Glucopiranosa) (D-Glucopiranosa)
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polisacarido de reserva de energia faciimente metabolizable y que la celulosa sea un polisacarido
estructural practicamente indigerible para la mayoria de los organismos.

Los animales no podemos utilizar la celulosa como fuente de energia, ya que no poseemos las
enzimas llamadas celulasas, necesarias para desdoblar los enlaces (-1,4-glucosidicos. A pesar
de ello, la celulosa es importante en la dieta humana (fibra dietética) porque al llegar indigerida al
intestino grueso facilita el desalojo de las heces y ayuda a evitar el estrefiimiento.

Los rumiantes, ciertos herbivoros y las termitas, pueden disponer de la celulosa como fuente de
energia, ya que cuentan con microorganismos en su aparato digestivo, muchos de ellos
metandgenicos, que si poseen la celulasas y logran romper los enlaces 3-1,4-glucosidicos,
dejando las unidades de glucosa libres para ser metabolizadas. Existen algunos microorganismos
(bacterias y hongos celuloliticos) que viven libres y que también son capaces de hidrolizar la
celulosa.

Las paredes celulares estan formadas por cadenas lineales
de celulosalas cuales seorganizan en formade estructuras
cristalinas denominadas microfibrillas. El diametro de las
microfibrillas oscila entre 20 y 30 nm y estan formadas por
unas 2000 moléculas de celulosa. Los multiples puentes de
hidrégeno entre los grupos hidroxilo de las cadenas de
celulosa, hacen que la red de microfibrilas sea
impenetrable al agua y se pueda mantener la estructura de
la célula.

La figura de la derecha muestra una microfotografia de

electrénica de las fibras de celulosa en las paredes
celulares de una alga. Mas abajo se presenta el modelo de las fibras de celulosa. Cada fibra
consiste en aproximadamente 40 cadenas del polisacéarido
extendidas en forma paralela. Cada una de las unidades de e -
D-glucosase rota 180° con respectoa sus unidades vecinas T e B P
y se mantiene en posiciéon mediante puentes de hidrogeno : s
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e
intracatenarios. Un determinado nimero de cadenas de 0,,' L -0
celulosa se alinean lateralmente entre si para formar hojas = PR e
y las hojas quedan unidas también mediante puentes de -3 ;A p——
hidrégeno. o® | & e —gre
* g X Y i
En las paredes celulares de las plantas, las fibras de o et <\
celulosa se entrelazan e interactian en una matriz que .. 9 e
contiene otros polisacaridos, ademés de lignina (un .
polimero fendlico plastico, cristalino y sumamente ™
resistente), los cuales contribuyen a la resistencia final de la
pared. Quitina
CH,0H CH,0H
Quitina H 4—9 Ha—9
Es el segundo polisacarido mas abundante de la biosfera. OH H OAoH H L %
La quitina es un homoglicano formado por unas 120
unidades de N-acetilglucosamina unidas mediante enlaces L HoResh
enlaces (10004). Por el hecho de presentar este tipo de . . . w
enlaces, sufuncién, al igual que en el casode la celulosa, ~ L¥Acetilglucosamina - N-Acetilglucosamina |
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es estructural; por lo tanto su presencia en el exoesqueleto de los artrépodos (crustaceos,
insectos, etc.) y en las paredes celulares de los hongos, da soporte y funcionalidad a estos
organismos. La Unica diferencia de la quitina con respecto a la celulosa, es que cada glucosa
tiene un grupo funcional acetoamida reemplazando al OH del carbono 2.

Glucosaminoglicanos

En el caso de los tejidos conectivos de los animales (cartilagos, piel, tendones y paredes de los
vasos sanguineos) existen espacios intercelulares que contienen colageno y otras proteinas en
una matriz en forma de gel, la cual esta constituida a base de glucosaminoglicanos. Estos
polisacaridos presentan unidades de un acido urénico y una hexosamina alternados. Estas
moléculas en solucion tienen una lata elasticidad y viscosidad.

El &cido hialurénico perteneciente a este grupo de polisacaridos, esta presente en tejido
conectivo, liquido sinovial de las articulaciones y humos vitreo del ojo. Otros ejemplos importantes
de este tipo de moléculas de alta viscosidad son el dermatan sulfato, queratan sulfato, la heparina
y las condroitinas sulfato. Las unidades que conforman a estos polimeros y los enlaces que las
mantienen unidas se presentan a continuacion:

Hialuronato Dermatansulfato

N-Acetil-D-glucosamina N-Acetil-D-galactosamina-4-sulfato

B
%
H OH [} H NHCOCH3
D-Glucoronato L-lduronato
Condroitina-4-sulfato Queratansulfato
N-Acetil-D-galactosamina-4-sulfato N-Acetil-D-galactosamina-6-sulfato
CH,0H 6cu;oso},
H OH H NHCOCH3
D-Glucoronato D-Galactosa
Condroitina-6-sulfato Heparina
N-AcetiI-D-galactosamina -6-sulfato N-Sulfo .D.g|ucosamina.6.su|fatc
CH,0503
H O_H
H
ROH f Nag_
H 0503 H  NHOSO3
D-Glucoronato L-lduronato - 2-sulfato
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La heparina es una molécula con propiedades de anticoagulante, ya que su unién con ciertas
proteinas impide la polimerizacion del fibrinbgeno y por lo tanto la formacion de trombos. El
gueratan sulfato es un glucosaminoglicano que suele estar presente en tejidos vasculares o de
dificil oxigenacion como la cornea o los discos vertebrales. Se une a proteinas dando lugar a
proteoglicanos con la configuracion de tipo muy grande. En las articulaciones, estas moléculas
grandes y muy hidratadas actlan a modo de amortiguadores que absorben el shock mecanico.
El dermatan sulfato Se encuentra en la piel, en el cartilago de las articulaciones, los vasos
sanguineos y valvulas del corazén. Por su parte las condroitinas sulfato Constituyen alrededor
del 80% de los glicosaminoglicanos presentes en el cartilago de las articulaciones. Se suelen
administrar por via oral junto con la N-acetil-glucosamina para aliviar el dolor de las articulaciones
y reducir el ritmo de degeneracion de los cartilagos.

w Oligosacaridos
N-enlazados

Proteina nuclear —-f

Queratan sulfato
Condroitina sulfato

Acido hialurénico
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Lipidos

Los lipidos agrupan a un conjunto de muy heterogéneo de moléculas organicas cuya
particularidad es que son insolubles 0 muy poco solubles en agua y muy solubles en compuestos
organicos no polares. Son las biomoléculas mas hidrofébicas y con mayor poder energético a
nivel celular. Precisamente la hidrofobicidad es una de sus propiedades mas importantes. Son un
grupo quimicamente diverso y por tanto, desempefian funciones biolégicas muy variadas.
Algunos almacenan gran cantidad de energia quimica, como los triacilglicéridos; otros como los
fosfolipidos y los esfingolipidos constituyen los principales componentes estructurales de las
membranas bioldgicas; algunos desempefian funciones de proteccion al ambiente (como las
ceras) y existen otros que desempefian funciones especiales muy importantes, actuando como:
vitaminas, pigmentos, hormonas y mensajeros intracelulares, los cuales a pesar de estar
presentes en cantidades relativamente pequefas en los organismos enteros, tienen una potente
actividad bioldgica.

Dependiendo de la presencia o no de acidos grasos (unidos por enlaces éster) en su estructura,
los lipidos se pueden clasificar en:

Lipidos saponificables: formados por ésteres de acidos grasos. En presencia de NaOH o KOH,
dan jabones. Hay de dos tipos: a) Lipidos simples: Acilglicéridos (monoglicéridos, diglicéridos y
triglicéridos) y b) Lipidos complejos (fosfoglicéridos, esfingolipidos y ceras).

Lipidos insaponificables: no contienen acidos grasos, por ello, no pueden formar jabones, por
ejemplo los terpenos, esteroides y los eicosanoides.

Acidos grasos

Son moléculas que presentan un Unico grupo carboxilico unido a
una cadena hidrocarbonada (cola no polar), en la cual el nimero 0®
de atomos de C es = 3. Los acidos grasos difieren entre si en la /

. . y S 0=C
longitud de la cadena y en la presencia, nimero y posicion de
dobles enlaces. *CH,
3CH,
La mayor parte de los acidos grasos presentes en los sistemas “\CHz
biologicos contienen un ndmero par de atomos de carbono, . c{4
generalmente entre 14 y 24, siendo los de 16 y 18 a&tomos de i
carbono los mas abundantes. yak
7CH,
Se dividen en saturados, si la cola hidrocarbonada contiene i tz\c,_,2
Unicamente enlaces simples y todos los &tomos de carbono estén H_ &z/cdz
saturados con atomos de hidrégeno, o insaturados si posee uno o “}C C\"
mas enlaces dobles. Estos Ultimos son los mas abundantes. o 2C \c: o
14 2
Una caracteristica adicional es que en los acidos grasos con mas ’sé —H
de un doble enlace (4cidos grasos poliinsaturados), estos estan H,C —C
separados entre si por, al menos, un grupo metilo (es decir, son H2C1/s i

dobles enlaces no conjugados). Lafigura de la derecharepresenta
a la molécula de acido linoléico ionizada, en ella se pueden Linoleato

observar los dobles enlaces no conjugados. ’

En la tabla de la pagina siguiente se presentan diversos ejemplos de acidos grasos naturales.
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Acidos grasos presentes en la naturaleza

Acidos grasos saturados

Simbolo Férmula Nombre sistematico Nombre Fuente Pfus (°C)
comun
12:0 CHz3(CH2)10COOH Acido n-dodecanoico Acido ladrico Aceite de laurel, 44.2
nueces
14:0 CHz3(CH2)12COOH Acido n-tetradecanoico Acido miristico | Nueces 53.9
16:0 CH3(CH2)14COOH Acido n-hexadecanoico Acido Grasas y 63.1
palmitico aceites
18:0 CH3(CH2)16COOH Acido n-octadecanoico Acido Grasas y 69.6
estearico aceites
20:0 CH3(CH2)18COOH Acido n-eicosanoico Acido Aceite de 76.5
araquidico cacahuate
22:0 CH3(CH2)20COOH Acido n-docosanoico Acido Aceite de 81
behénico cacahuate
24:0 CH3(CH2)22COOH Acido n-tetracosanoico Acido Grasas Y 81
lignocérico aceites
Acidos grasos insaturados (todos los dobles enlaces en posicion cis)
16:1A° CH3(CH2)sCH=CH(CH2)7COOH Acido cis-9-hexadecanoico | Acido Animales de 1a-0.5
16:1n-7 = 07 palmitoleico sangre fria
18:1 A° CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7COOH Acido cis-9-octadecanoico | Acido oléico | Grasas y 13.4
18:1n-9 = 09 aceites
18:2 A 912 CH3(CH2)4CH =CHCH2CH=CH(CH)7COCH Acido cis-cis-9,12- Acido Pescado, 5
18:2n-6 = 06 octadecadienoico linoléico huevos,
aceites
18:3 A9.12,15 CH3CH2CH=CHCH,CH=CHCH2CH=CH(CH2)7COOH | Acido cis-cis-cis-9,12,15- Acido O- Pescado -11
18:3n-3 =03 octadecatrienoico linolénico aceites
18:3 N6.9.12 CH3(CH2)4CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH(CH2)4 Acido cis-cis-cis- 6,9,12- Acido O- Pescado
18:3n-6 = U6 COOH octadecatrienoico linolénico aceites
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20:4 \58.11,14 CH3(CH2)4CH=CHCH;CH=CHCH2CH=CHCH Acido cis-cis-cis-cis- Acido -49.5
20:4n-6 = U6 CH=CH(CH)sCOOH 5,8,11,14-eicosatetraenoico | araquidonico
20:5 A5.8,11,1417 CH3CH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH Acido cis-cis-cis-cis- EPA -54
20:5n-3 = 03 CH2CH=CH-(CH2)sCOOH 5,8,11,14,17-

eicosapentaenoico

22:6 A\4,7,10,13,16,19
22:6n-3 = U3

CH3CH2CH=CHCH2CH=CHCH;CH=CHCH.CH=CH
CH2CH=CHCH>-CH=CH(CH).COOH

Acido cis-cis-cis-cis-
4,7,10,13,16, 19-
docosohexenoico

DHA

Simbolo = Numero de atomos de C: Numero de dobles enlaces. A*Y-#t¢ = posicion de los dobles enlaces a partir del carbono carboxilo.
(= posicion del primer doble enlace a partir del grupo metilo.
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El nombre sistematico de un acido graso deriva del nombre de su cadena hidrocarbonada,
sustituyendo la terminacion -0 por -oico. Por ejemplo, al acido graso saturado de 16 carbonos
(C16) sele denomina &cido hexadecanoico porque su hidrocarburo de origen es el hexadecano.

A un &cido graso C18 con un doble enlace se le llama acido octadecanoico; con dos dobles
enlaces &cido octadecadienoico, y contres dobles enlaces &cido octadecatrienoico.

La nomenclatura de los acidos grasos especifica la longitud de la cadenay el nimero de dobles

enlaces separados por dos puntos. Los &tomos de carbono de los acidos grasos se numeran
empezando por el extremo carboxilo. Asi, la abreviatura 18:0 indica un acido graso C18 sin dobles
enlaces, mientras que 18:2 significa que tiene dos dobles enlaces. Las posiciones de los dobles
enlaces se especifican por superindices colocados en la letra delta (A). Por ejemplo, el acido
oleico, que tiene 18 atomos de carbono y una insaturacion (doble enlace) entre el carbono 9y el
Carbono 10, se designa como: 18:1A°. Un &cido graso de 20 carbonos con dos dobles enlaces,
uno entre C-9y C-10, y otro entre C-12 y C-13, se designa 20:2A%12,

Los dobles enlaces de casi todos los &cidos grasos naturales estan en la conformacion cis. Los
acidos grasos trans se producen durante la fermentacion en el rumen de los animales productores
de lacteos y de carne. También se forman durante la hidrogenacion de aceites de pescado y
vegetales. Dado que las dietas ricas en acidos grasos trans estan correlacionadas con niveles
elevados de LDL (colesterol “malo”) y bajos de HDL (colesterol “bueno”), se recomienda evitar la
ingestion de grandes cantidades de estos acidos grasos.

Propiedades de los acidos grasos

Las propiedades de los acidos grasos dependen de la longitud de su cadena y del grado de
insaturacion. La cadena hidrocarbonada no polar, explica su baja solubilidad en agua.

A temperatura ambiente, los acidos grasos saturados tienen una consistencia cerosa (sélidos
blandos), mientras que los insaturados son liquidos viscosos.

Los &cidos grasos insaturados tienen un punto de fusiébn més bajo que los saturados de igual
longitud de cadena, y a mayor niUmero de insaturaciones mas bajo es su punto de ebullicién. Asi,
el punto de fusion del 4cido estearico es de 69.6 °C, mientras que el del acido oleico es de

13.4 °Cy el acido linoléico es de 5 °Cy el linolénico es de -11 °C.

La longitud de la cadenatambién afecta al punto de fusion; por ejemplo, la temperatura de fusion
del acido palmitico (63.5 °C) es inferior a la del &cido estearico (69.6 °C).

Lipidos complejos o lipidos saponificables

Acilglicéridos o Acilgliceroles

Los acilglicéridos son ésteres constituidos por el alcohol glicerol y acidos grasos (tanto saturados
como insaturados), y se forman mediante una reaccion de condensacion denominada
esterificacién. Una molécula de glicerol (o glicerina, son equivalentes en la nomenclatura) puede
reaccionar con hasta tres moléculas de acidos grasos, puesto que tiene tres grupos hidroxilo.
Segun el nimero de acidos grasos que aparezcan esterificados, los acilglicéridos pueden ser de
tres tipos:
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* Monoacilglicéridos (monoglicéridos) : cuando el glicerol sélo se esterifica en un grupo
alcohol con un acido graso. Se libera una molécula de agua:

CH,OH CH,0—CO—R,
| |

CHOH + HOOC—R, — CHOH + 1 H,0
| |

CH,OH CH,OH

* Diacilglicéridos (diglicéridos): cuando la glicerina se esterifica con dos acidos grasos. Se
liberan dos moléculas de agua:

CH,0H HOOC-R, CH,0—CO—R,
| |

CHOH + HOOC—R, — CHO—CO—-R, + 2H,0
| |

CH,OH CH,OH

* Triacilglicéridos (triglicéridos): ésteres de glicerol con tres acidos grasos. Se liberan tres
moléculas de agua.

CH,0H HOOC-R, CH,0—CO—R,

| |

CHOH + HOOC—R, — CHO—CO-R, + 3 H,O
| |

CH,0H HOOC-R, CH,0—CO—R,

Los triacilglicéridos son simples si los tres acidos grasos son iguales, y se denominan segun el
acido graso. Por ejemplo: tripalmitina (16:0), triestearina (18:0), trioleina (18:1). Son mixtos si
contienen dos 0 mas acidos grasos diferentes. Por ejemplo: 1-estearoil-2-oleil-3-palmitoil glicerol.
La figura de abajo es el 1-estearoil-2-linoleil-3-esteroil glicerol.

Los triacilglicéridos funcionan como almacén de energia en las células y contienen mas energia
gue los hidratos de carbono. Las grasas y los aceites que se encuentran en plantas y animales
son en gran medida mezclas de diferentes triacilglicéridos.
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La esterificacion con glicerol reduce considerablemente el caracter hidrofilico de los grupos de
cabezade los acidos grasos. Como consecuencia de ello, los triacilglicéridos son muy insolubles
en agua. Las grasas acumuladas en las células vegetales y animales forman pequefias gotas
oleosas en el citoplasma. En los adipocitos, que son las células animales especializadas en el
almacenamiento de las grasas, casi todo el volumen de una célula esta ocupado por una gota de
grasa. Estas células constituyen la mayor parte del tejido adiposo de los animales.

El contenido medio de grasa en los seres humanos (21% para los hombres, 26% para las
mujeres) les permitiria sobrevivir a la inanicion durante 2 6 3 meses. Por el contrario, la proporcion
de glucogeno del cuerpo, que funciona como una reserva de energia de corto plazo, puede
abastecer las necesidades de energia del cuerpo durante menos de un dia. Ademas, la capa de
grasa subcutanea proporciona aislamiento térmico, lo que es especialmente importante para los
animales acuaticos de sangre caliente, como las ballenas, las focas o los pinglinos, que estan
expuestos a bajas temperaturas.

El almacenamiento de grasas en los animales tiene tres funciones distintas:

1. Produccidn de energia. La mayor parte de la grasa de la mayoria de los animales se
oxida para generar ATP, que impulsalos procesos metabdlicos.

2. Produccién de calor. Algunas células especializadas (como las de la “grasa parda” de
los animales homeotermos) oxidan los triacilglicéridos para producir calor, en lugar de
utilizarlos para formar ATP.

3. Aislamiento. En los animales que viven en un entorno frio, las capas de célula de
células adiposas situadas debajo de la piel actian como un aislante térmico.

Reaccion de saponificacion

La saponificacion es una reaccion quimica entre un &cido graso o un lipido saponificable, y una
base, en la que se obtiene como principal producto la sal correspondiente. Asi, los jabones son
sales de 4cidos grasos y metales alcalinos que se obtienen mediante este proceso.

Como ejemplo, si un triacilglicéridos se hidroliza con potasa (KOH), se obtiene una mezclade
sales potasicas (jabones) de los &cidos grasos y glicerol:

CH,0—CO—R, CH,OH R,—COOK*
I ) I
CHO—-CO—-R, —X5 CHOH + R,—COOK"
I I
CH,0—CO—R, CH,OH R,—COOK*

Reacciones similares de desdoblamiento ocurren por efecto de las enzimas Lipasas.

Fosfolipidos

Los también llamados fosfoglicéridos, fosfoacilglicéridos o glicerofosfolipidos estan constituidos
por dos acidos grasos esterificados al primery segundo -OH del glicerol. El tercer grupo -OH
esta unido por un enlace fosfodiéster a un grupo de cabeza muy polar o cargado (X).
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Todos los fosfoglicéridos poseen dos colas no polares aportadas por los dos acidos grasos de
cadena larga, generalmente uno saturado (C16 o C18 en la posicion C-1 del fosfoglicérido) y
otro insaturado (de C16 a C20, en la posicion C-2 del fosfoglicérido).

El fosfoglicérido mas simple, en el que X = H, es el acido fosfatidico. Los demas derivan de él y
se forman por unién de diferentes compuestos al grupo fosfato. Los fosfoglicéridos se nombran
segun el alcohol polar en el grupo de cabeza. Por ejemplo, la fosfatidilcolina y la
fosfatidiletanolamina tienen colina y etanolamina, respectivamente, en sus grupos polares. En
todos estos compuestos, el grupo de cabeza se une al glicerol mediante un enlace fosfodiéster.

Los fosfoglicéridos son lipidos estructurales de las membranas biolégicas. Estas membranas
estan formadas por una doble capa lipidica que constituye una barrera al paso de moléculas
polares e iones. Los lipidos de las membranas son anfipaticos; es decir, un extremo de la
molécula es hidrofébico y el otro hidrofilico. Sus interacciones, hidrofobicas entre ellos, e
hidrofilicas con el agua, dirigen su empaquetamiento hacia la formacién de bicapas. En los
fosfoglicéridos, las regiones hidrofébicas estan compuestas por los dos acidos grasos unidos al
glicerol. La parte hidrofilica de estos compuestos anfipaticos esta constituida por el grupo fosfato
y la “cabeza polar”.

Esquema de la seccion de una
bicapa lipidica.

Esfingolipidos

Una segunda clase importante de componentes de la membrana es la de los esfingolipidos.
También tienen una cabeza polar y dos colas apolares pero, a diferencia de los fosfoglicéridos,
no contienen glicerol. Estan formados por el aminoalcohol de cadena larga la esfingosina, una
molécula de un acido graso de cadena larga y un grupo polar en la cabeza, que puede ser un
alcohol o un azucar.

Cuando se une un &cido graso por un enlace amida al -NH2 del C-2 de la esfingosina y un &tomo

de H en el O del C-3, se obtiene una ceramida. La ceramida es la unidad estructural fun- damental
comun de todos los esfingolipidos.
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CH o Acido Graso
264 P e e e e e\
CH—NH—C
TCH,—0—X
CABEZA POLAR ESFINGOLIPIDO
—H Ceramida
i
Fosfocolina | — I|°— O—CH,—CH,—N*—[CH]; | Esfingomielina
o
—eglucido Glucolipido

Existen varias clases de esfingolipidos, todos ellos derivados de la ceramida, pero que difieren
en sus grupos de cabeza:

* Las esfingomielinas contienen fosfocolina o fosfoetanolamina como grupo de cabeza polar, por
lo que se clasifican como fosfolipidos junto con los glicerofosfolipidos. Las esfingomielinas se

encuentran en las membranas plasmaticas de las células animales; también se encuentran (de
ahi sunombre) en la vaina de mielina que rodea y aisla los axones de las neuronas mielinizadas.

LIPIDOS DE MEMBRANA
FOSFOLIPIDOS ] GLUCOLIPIDOS

Glicerofosfolipido [ Esfingolipido ]
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—
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mmmmm= Enlace éster
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= Enlace glucosidico
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Los glucoesfingolipidos, que se encuentran principalmente en la cara externa de la membrana
plasmaética, tienen uno 0 mas azucares en su grupo de cabeza unidos al C-1 de la ceramida. No
contienen fosfato. Dentro de este grupo, los cerebrésidos tienen un Unico azucar unido a la
ceramida; los que contienen galactosa se encuentran de manera caracteristica en las membranas
plasmaticas de las células del tejido nervioso, mientras que los que contienen glucosa se hallan
en las membranas plasmaticas de células de tejidos no nerviosos. Los cerebrosidos, en
contraposicion con los fosfolipidos, carecen de grupo fosfato y, por lo tanto, no tienen carga. Los
globdsidos son glucoesfingolipidos neutros (sin carga) con dos 0 mas azlcares, normalmente d-
glucosa, d-galactosa o n-acetil-d-galactosamina.

Los gangliésidos son los esfingolipidos mas complejos. Contienen grupos de cabeza polares
formados por oligosacéridos y uno o varios residuos terminales de acido n-acetilneuraminico
(acido sidlico). El acido sialico aporta a los gangliésidos una carga negativa a pH = 7. Los
gangliésidos se concentran en la superficie exterior de las células. Sus complejas cabezas de
hidratos de carbono actian como receptores especificos para funciones fisiologicas importantes.
También son receptores para determinadas toxinas proteicas de origen bacteriano, como la toxina
colérica.

En humanos se han identificado al menos 60 esfingolipidos diferentes en las membranas
celulares. Muchos desempefian un papel importante en las membranas plasméticas de neuronas,
y algunos actlan en procesos de reconocimiento en la superficie celular, pero sélo se ha
descubierto la funcion especfifica de unos pocos. La porcién glucidica de ciertos esfingolipidos
define los grupos sanguineos humanos y determina el tipo de sangre que los individuos pueden
recibir en las transfusiones sanguineas.

Acido graso

Glucoesfingolipidos como determinantes de los grupos sanguineos. Los grupos sanguineos humanos (A, B, 0) vienen determinados
en parte por los grupos polares de estos glucolipidos. Los mismos tres oligosacaridos se encuentran también unidos a ciertas proteinas sanguineas
de individuos de los tipos A, B y 0. Glc: Glucosa; Gal: galactosa; GalNAc: n-acetil galactosamina; Fuc: fucosa.

Ceras
Quimicamente se definen como ésteres de acidos grasos de cadena larga unidos mediante un
enlace éster a un alcohol de cadena larga. Su funcién principal es de proteccion ya que es
repelente del agua (ya que generalmente son sdlidas e insolubles en agua), pero también puede
metabolizarse y ser fuente de energia. El ejemplo mas representativo del grupo es la cera de
abeja:
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CH3(CH3)14—C—0—CH;—(CH3)g —CH3

J\ J
A4 B 4
Acido palmitico Triacontan-1-ol
Otros ejemplos: (I:I) fl)
C2Hs51-C-OC2Hs7 C27Hss-C-OC3:Hss
Cera de oveja Cera de carnauba
O
i
C1sH:1-C-OCisHa:

Cera de hojas

Lipidos simples

Se llaman lipidos simples a los lipidos gque son insaponificables, debido a que no contienen acidos
grasos esterificados en su molécula. En este grupo se incluyen moléculas formadas a partir de la
unién de dos o mas unidades de isopreno como los terpenoides y terpenos o derivados de ellos
como los esteroides. También se incluyen al grupo de los eicosanoides, que son derivados del
acido eicosatetraendico (comunmente conocido como acido araquidonico). También existen otros
compuestos por ejemplos los hidrocarburos y los llamados lipidos pirr6licos que caen en la
categoria de insaponificables.

Retinoides

% Carotenoides
§ T

Te rpenos ocoferoles

Naftoquinonas

I Acidos y sales biliares I

/ —
e

esteroideas | —

|Prostaglandinas |
Eicosanoides | <[ Tromboxanos |

Lipidos no
saponificables

— | Esteroides

| Leucotrienos |
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Terpenos yterpenoides

Los terpenoides y los terpenos son compuestos aromaticos que se encuentran en miles de
especies de plantas, y son responsables de los diferentes saboresy aromas del cannabis. Hemos
sabido de su presencia en el cannabis desde hace décadas, pero solo recientemente ha
comenzado a ampliarse el conocimiento de sus potenciales propiedades terapéuticas. Los
terpenos son una amplia clase de compuestos organicos de origen natural; también se conocen
comoisoprenoides, ya que su estructura se basa en la repeticion de unidades de isopreno (CsHs).
Los terpenos son los principales componentes de la resina de las plantas y de los aceites
esenciales extraidos de dichas plantas.

Sin embargo, es comun que el término “terpeno” incluya también a los terpenoides. Los
terpenoides, ya que también son isoprenoides. Terpenos Yy terpenoides son el mayor grupo de
compuestos organicos encontrados hasta el momento, comprende al menos 20.000 moléculas
diferentes.

Los terpenos son hidrocarburos (moléculas exclusivamente de carbono e hidrégeno), mientras
gue los terpenoides contienen grupos funcionales adicionales que podrian estar comprendidos
de una variedad de elementos quimicos.

En general los terpenos se clasifican segun el nimero de unidades isopreno presentes en su
molécula. Asi tenemos:

a) Hemiterpenos. Que son los terpenos mas pequefios, con una sola unidad de isopreno. El
hemiterpeno mas conocido es el isopreno mismo, un producto volatil que se desprende de los
tejidos fotosintéticamente activos.

b) Monoterpenos. Los cuales constan de dos unidades de isopreno (terpenos de 10 carbonos).
Los monoterpenos son mejor conocidos como componentes de las esencias volatiles de las flores
y como parte de los aceites esenciales de hierbas y especias.

c) Sesquiterpenos. Sonterpenos de 15 carbonos; es decir, terpenos de 3 unidades de isopreno.
Al'igual que los monoterpenos, estan presentes en los aceites esenciales. Muchos de ellos acttan
comofitoalexinas, compuestos antibidticos producidos por las plantas en respuesta a la presencia
de microorganismos y que también actian como inhibidores de la alimentacion de los herbivoros
oportunistas. La é&cido abscisico (una hormona vegetal) que se produce del rompimiento
asimétrico de un carotenoide de 40 unidades.

d) Diterpenos. Terpenosde 20 carbonos. Entre ellos se incluye el fitol, que es el lado hidrofébico
de la clorofila, las giberelinas, los acidos de las resinas de las coniferas y las especies de
legumbres, algunas fitoalexinas, y una serie de metabolitos farmacolégicamente importantes.

e) Triterpenos. Terpenos de 30 carbonos. Son por lo general generados por la unién cabeza-
cabeza de dos cadenas de 15 carbonos, cada una de ellas formada por unidades de isopreno
unidas cabeza-cola. Esta gran clase de moléculas incluye a los brassinoesteroides, componentes
de la membrana que son fitoesteroles, algunas fitoalexinas, varias toxinas y componentes de las
ceras de la superficie de las plantas, como el acido oleandlico de las uvas.

f) Tetraterpenos. Terpenos de 40 carbonos (8 unidades de isopreno). Los tetraterpenos mas

prevalentes son los pigmentos carotenoides accesorios que cumplen funciones esenciales en la
fotosintesis.
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g) Politerpenos. Los politerpenos, que contienen mas de 8 unidades de isopreno, incluyen a los
transportadores de electrones que son quinonas preniladas como la plastoquinona y la
ubiguinona, también poliprenoles de cadena larga relacionados con las reacciones de
transferencia de azucares (por ejemplo el dolicol), y también a enormemente largos polimeros
como el caucho o goma natural, usualmente encontrado en el latex.

Esteroides

Son lipidos derivados de un hidrocarburo tetraciclico saturado, llamado ciclopentanoperhidrofe-
nantreno o esterano. Los esteroides se forman por la aparicion en distintas posiciones de este
hidrocarburo de dobles enlaces, y grupos sustituyentes (OH, cadenas carbonadas, etc.).

Los principales esteroides son:

Esteroles: Son esteroides gquetienen CH3
un grupo OH en el carbono 3 y una
cadena de 8 carbonos ramificada en CH-CH2-CH2-CH2-CH-CH3
el carbono 17. ‘

H3C |
El mas abundante de todos es el £
colesterol. Este se encuentra en las
membranas de las células animales e
influye en sufluidez.

También se encuentra en la sangre
donde suele estar unido a proteinas
formando las lipoproteinas.

; COLESTEROL
HO

Es necesario para las células, pero en exceso es perjudicial ya que se puede depositar en las
paredes internas de las arterias, endureciéndolas y reduciendo la luz arterial, dando lugar a una
enfermedad llamada arterioesclerosis.

El colesterol se sintetiza en el higado y es el precursor de otros esteroides (acidos biliares,
hormonas sexuales).

Acidos biliares: Se forman en el higado a partir del colesterol. Las sales de estos acidos forman

parte de la bilis y su funcion es la de emulsionar a las grasas en el intestino favoreciendo su
digestion y posterior absorcion.

OH ’\ H OH H

| |
(IZ'—N—CH;,COOH (IZI—N—(CH;:)?—SOgH
O O

HO OH HO~ OH
H H

Acido glicocélico Acido taurocélico
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Vitamina D: Regulan el metabolismo del Cay del P y su absorcion intestinal, su falta ocasiona
raguitismo en niflos y osteomalacia en adultos. Existen varios tipos de vitaminas D. a) Vitamina
D2: seforma a partir del ergosterol (esterol de origen vegetal) que actlia como provitamina, en el
organismo por irradiacion de los rayos ultravioleta se transforma en vitamina, b) Vitamina D3: se
forma a partir del colesterol, que actia como provitamina, mediante los rayos ultravioleta se
transforma en vitamina.

Hormonas esteroidales: Derivan del colesterol, dentro de ellas hay que destacar:

Hormonas producidas por la corteza de las capsulas suprarrenales. Aqui se incluye la
aldosterona que regula el funcionamiento del rifién y el cortisol que interviene en el metabolismo
de los glucidos.

Hormonas sexuales: producidas por los 6rganos sexuales. Regulan el funcionamiento de los
mismos y la apariciéon de los caracteres sexuales secundarios. Aqui se incluyen: la testosterona
en el hombre y los estrégenos y progesterona en las mujeres. El estradiol es una hormona
femenina que promueve la diferenciacion de los caracteres sexuales secundarios femeninos

Eicosanoides

Se llama asi a los grupos de compuestos llamados prostaglandinas, leucotrienos y tromoxanos.
Los cuales derivan de de acidos grasos esenciales de 20 carbonos que contienen 3, 4 6 5 dobles
ligaduras: é&cido eicosa-8,11,14-triendico (acido dihomolinolénico); acido eicosa-5, 8,11,14 -
tetraendico (acido araquiddnico) y Acido eicosa-5,8,11,14,17-pentaendico. En humanos el acido
araquiddnico es el precursor mas abundante. El &cido araquidénico se puede obtener de la dieta
0 se sintetiza a partir del acido linoléico (18:2) que esta presente en los aceites vegetales. Se
absorbe en el intestino y circula unido a la albumina. En la membrana celular se encuentra
esterificado a glicerol formando parte de los fosfolipidos.

Los eicosanoides, lo mismo que las hormonas, ejercen efectos fisioldgicos importantes actuando
en concentraciones extremadamente bajas. Por ejemplo, median: la respuesta inflamatoria, sobre
todo cuando afecta a las articulaciones (artritis reumatoide), a la piel (psoriasis) y a los ojos.
Actlian en la reaccion anafilactica lenta, la produccién de dolor y fiebre. Como reguladores de la
presion sanguinea y la induccién de la coagulacién de la sangre. Ademas en el control de varias
funciones reproductoras tales como la induccion del parto; asi como en la regulacion del ciclo
suefiolvigilia.

Las prostaglandinas. Tienen 20 atomos de carbono y un anillo de cinco carbonos (ciclopentano)
en la parte media de la molécula como parte de su estructura, excepto la prostaglandina 12
(prostaciclina), que tiene un anillo adicional.

Los tromboxanos. Son moléculas heterociclicas con un anillo formado por 5 carbonos con 1
oxigeno (oxano). Tienen estructuras parecidas a las prostaglandinas y siguen la misma
nomenclatura. Constan de un anillo y dos colas. Son formados "in vivo" a partir de endoperoxidos
de prostaglandina.

Los leucotrienos. Son moléculas completamente lineales. Se identificaron en leucocitos y por

ello se les conoce como leucotrieno. Aunque tienen cuatro enlaces dobles, inicialmente se
pensaba que tenian 3 dobles enlaces conjugados (de alli trieno).
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En los siguientes diagramas se ofrece una vision general y algunas consideraciones acercade
la sintesis de eicosanoides:

FOSFOLIPIDOS

Fosfolipasa

Hidroperoxicicosatetraenoico 4_.
HPETE Lipoxigenasa -

= Los fosfolipidos se encuentran en la membrana plasmatica. La fosfolipasa es una enzima de las membranas
plasmaticas, de la cual existen diversos tipos.

= La formacion de prostaglandinas o tromboxanos a partir de PGH2 dependen del tejido.
— Las prostaglandinas:

= PDG:z: se encuentran en todos los tejidos.

= PDE:: tienen una vida media de segundos, con efecto auto y paracrino.

= PGFa2u: descubiertos en el semen, de origen prostatico.

= PGl prostaciclinas.

Rutas de metabolizacion del AA

prostaglandinas
tromboxanos

T

endoperoxidos

T
T
O

via metabdlica

<

:

&

' } =

=3

leucotrienos hidroxiacidos g
lipoxinas hidroperéx. conj.
HPETES hidroxiac. conj.

Efectos Fisiolégicos
Sistema Cardiovascular
PGE2 y PGI2: Vasodilatacion.
TXs y LTs: Vasoconstriccion
PGI2: Antiagregante plaquetario.
TXA2 Agregante plaquetario.
Sistema Nervioso

PGE2 y PGI2: Vasodilatacion cerebral.
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PGE2: Termorregulacion, fiebre.

PGE2, LTB4: Mediadores del dolor, sensibilizan terminaciones

nociceptivas.
Sistema Enddcrino y reproductor

PGE1 Provoca vasodilatacion cuerpos cavernosos y ereccion.

PGE2 y PGE2a Aceleran el transporte de semen.

PGE2, PGE2a Dismenorreay menorragia en el utero ingravido.

PGE2, PGE2a Inducciodn fisiolégica del parto.

PGE2 Mantiene abierto el conducto arterioso durante la vida intrauterina.
Aparato Digestivo

PGF2, TXAw, LTs: Contraccion muscular. Provocan nauseas, vomitos,

diarrea.

PGE2, PGI2: Citoproteccion gastrica.

PGE2, PGI2: Regulan flujo sanguineo y acidez géstrica.

Aparato Respiratorio
LTC4, LTD4, LTE4: Broncoconstriccion, producciéon de moco y deterioro
dela funcion pulmonar.

Sistema Renal
PGE2, PGD2, PGI2: Vasodilatacion.
TXs, LTs: Vasoconstriccion.
PGE2, PGD2, PGI2: Aumenta el flujo renal (diuresis y saluresis).
PGE2, PGD2, PGI2: Aumentan la sintesis de Renina.
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Aminoacidos y Proteinas

Un aminoacido es una pequefia molécula organica
que contiene, al menos, un grupo amino (-NH), de
naturaleza basica, y un grupo carboxilo (-COOH), de
caracter acido. Aunque los seres vivos sintetizan
para distintos propositos diversos tipos de
aminoacidos, sin duda los mas importantes son los
gue forman parte de las proteinas, todos los cuales
pertenecen al grupo de los [l-amino&cidos.

Los [J-aminoacidos se caracterizan por presentar el
grupo carboxilo y el grupo amino unidos al mismo
atomo de carbono (que se denomina carbono ).

Fundamentals of Biochemistry, 2/e

Ademas, a este carbono [J se une, como tercer sustituyente, un R

atomo de hidrogeno y, como cuarto sustituyente, un grupo

adicional de tamafio y caracteristicas diversas, el cual diferencia a |

cada aminoécido de los demas. A este cuarto sustituyente se le  H,N—Cgz— COOH
denomina cadena lateral del aminoacido y, a menudo, se le

representa de forma simplificada por la letra R. H

Como los cuatro sustituyentes del carbono [ son distintos y al adoptar una disposicion tetraédrica
en torno a él, los -aminoacidos presentan isomeria dptica (enantiomeros), en forma de imagen
de espejo (configuraciones D y L).

Imagen de espejo Imagen de espejo
© © © ©
@ O ol | oo
(% ; ¢ ¢
‘ ® | | ®
o J J HyN=C—=H H» C—NH;
&) ) @ : 3
JJ » - j CH,OH CH,OH
o Q L- Serina D-Serina
J J
L- Serina D-Serina
@® «carbono @ Nitrégeno
@ carbono © Oxigeno
O Hidrégeno

Existen mas de 60 aminoacidos en las células, pero solo se utilizan 20 [J-aminoacidos en la
configuracion L, para la construccién de proteinas. Solo las proteinas de las membranas
bacterianas contienen aminoécidos D, aminoacidos modificados o aminoacidos raros.

Clasificacion de aminoéacidos

Los amino&cidos se pueden clasificar de acuerdo a diferentes consideraciones, una de las mas
aceptadas es de acuerdo a la conformacién de su cadena lateral, asi se clasifican en:
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Otra clasificacion suele ser en base a la polaridad de su cadena lateral y la capacidad de
interaccionar con las moléculas de agua, en ese sentido se dividen en: Hidrofébicos, Hidrofilicos
y de Polaridad intermedia.

HIDROFOBICOS

COO CcO0
$o0 oo Co0 H;N—C—H H,N—C—H
H,N—-C—H HN—C—H -, | |
’ H;N—C—H /
CH CH ! {Ha i
NG | - "—'(I:—C”, CH,
CH; CH; |
J( . /Cl\l CH, S
Valina CH; CH, (lfll |
VS' Leucina - CH,
Leu 's°'|‘-'L"°'“3 Fenllalanina Metionina
L Ie Phe Met
F M
HIDROFILICOS
(‘:oo (Izoo ([:00 COO
H,N—C—H  H;N—C—H H,N—C—H co0 *_‘_ <00 ™
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Comportamiento acido-base de los aminoacidos libres en solucion

En solucion acuosa (al interior de la célula), los aminoacidos se com portan como anféteros. Es
decir, dependiendo del pH, liberan protones comportdndose como acido (pasando el grupo
carboxilo a carboxilato, -COOH a -COO"); o aceptan protones, comportandose como base, donde
los grupos -NH: pasan a -NH *. También pueden actuar como &cido y base a la vez.

Cuando los aminoacidos estan doblemente ionizados, aparece una forma dipolar idnica llamada
zwitterién, donde su carga neta es cero. Esto permite definir el concepto de punto isoeléctrico (pl)
de un aminoacido, como el valor de pH en el cual se encuentra la maxima concentracion de
zwitterion. El punto isoeléctrico, se calcula como la media de los valores de pKa de las etapas
gue formay descompone el zwitterion.
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Valores de pKa en la ionizacion de aminoacidos

pK, 2 1 6 10 12
Comportamiento de los g . g
grupos carboxilo y amino CH3—COOH —=—— CH3—C00" CH3—NH3 .:‘_': * CH3—NH32

con sustituyentes metilo

H
Comportamiento normal

del grupo carboxilo en el
acido acético, pKa=4.8

Grupos carboxilo y NHjy u NH3
aminoenlaGlicina ;. ( ‘coon ;i H—C—C00~
H H H
Glicina Zwitterion
pKa =234

H
Comportamiento normal del
grupo amino en la metilamina,
pKa=10.6

H

A

NH;
.:‘f_\ = H—C—CO0
lk H
Glicina
pKa =9.60

La repulsion entre el proton del grupo
amino y el del carboxilo baja el valor

Los atomos electronegativos de
oxigeno jalan electrones del grupo
amino, bajando el valor de pKa

de pKa y estabiliza al zwitterion

En la figura anterior se muestra el efecto que tienen tanto el grupo carboxilo como el amino
sobre de sus respectivos valores de pKa.

La figura siguiente se muestra un ejemplo donde a valores de pH &cido el aminoacido se
encuentra cargado positivamente, en el valor de pH que iguala el valor del pl el aminoacido esta
doblemente ionizado (zwitterion), y a valor de pH basico el aminoacido a liberado un H+ y se
encuentra cargado negativamente. Este valor depende se ve modificado por las caracteristicas

quimicas de la cadena lateral R.

pH = basico

pH = acido pH=pl
carga neta = -1

carganeta=0
(zwitterion)

carga neta = +1

&
-
g 9
H* R H*
’H3N—(:2—COOH é *H3N—¢-—COO' é sz—é—coa
H H H

Al solubilizarse un aminoacido (i6n hibrido) en agua (por ejemplo la alanina), puede actuar
como Acido (donador de protones) o como Base (aceptor de protones) dependiendo del pH:

En medio acido (pH < 2) actian como bases (ganan H*):
Hs CH3

| |
®NH3—CH—COOH &= ®NH3;—CH—COO0® + H®

En medio basico (pH > 11) actian como &cidos (donan H*):
CH; CHs

I |
®NH3—CH—CO0® =———= NH,—CH—CO0® + H®
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El conocimiento de las propiedades acido-base de los aminoacidos es de muchaimportancia para
la comprension y el andlisis de las proteinas. Por otra parte, las técnicas de separacion,
identificacion y cuantificacion de los aminoacidos presentes en una proteina y el orden en que
estan colocados (secuencia) se basan también en su comportamiento acido-base. A continuacion
se presentan las curvas de titulacion acido-base de la glicina, el acido asparticoy la histidina.

NH, NH, NH,
pK, pK.
CH, —— CH, —— CH,
COOH Co0 Co0
13
i~ Glycine
f pK, = 9.60
7 }
pH pl = 5.97 |
pK, = 2.34
1 15 2

OH

(equivalents)

COOH
CH
(Ha H H
C—N_ C—N
!‘ /(‘“ pK,

( ) = (

H H H H

H.N HsN

10 Histidine

0 1.0

pKy,
—

Co0
H.N—CH
CH,

COOE

HyN— (_I‘. H
cH,

eh,

e
COOH

2.0
OH™ (equivalents)

Co0 CO0
H. N—f!‘-H H.N—CH

J.LH-_, CH.

PE:, &n, PEe CH,

(ltt]thH 00

1.0 2.0
OH™ (equivalents)
(a)

€00

CH

CH, .

C—N,
CH

C—N

3.0

3.0

En la Tabla siguiente se resumen algunas de las propiedades de los 20 aminoacidos que

componen las proteinas.
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Propiedades de los aminoacidos formadores de proteinas

Masa del Aparicvér) en pKadel pKa del pf:dgﬁ;a
Nombre Abreviatura residuo las proteinas grupo grupo. - pl
(daltons) (% mol) a-COOH a-NH; iosnizable
Ac.aspartico D, Asp 115,09 55 2.1 9.8 39 30
Ac. glutamico E, Glu 129,12 6,2 2,2 97 42 X2
Alanina A, Ala 71,08 9.0 23 9,7 - 6,0
Arginina R, Arg 156,20 47 22 9,0 125 10,8
Asparagina N, Asn 114,11 44 2,0 8.8 - 54
Cisteina C,Cys 103,14 28 1,8 10,8 83 50
Fenilalanina F, Phe 147 .18 35 1,8 9.1 - 55
Glutamina Q, Gin 128,14 39 2,2 9.1 - 57
Glicina G, Gly 57,06 75 23 9.6 - 6,0
Histidina H, His 137,15 21 1,8 9,2 6,0 76
Isoleucina 1, lie 113,17 46 24 97 - 6,0
Leucina L, Leu 113,17 75 24 96 - 6,0
Lisina K, Lys 128,18 7,0 2,2 9.0 10,0 97
Metionina M, Met 131,21 1,7 23 9,2 - 56
Prolina P, Pro 97,12 46 2,0 106 - 6,3
Serina S, Ser 87,08 7 2,2 9,2 - 57
Treonina T, Thr 101.11 6,0 26 104 - 56
Triptofano W, Trp 186,21 11 24 94 - 59
Tirosina Y, Tyr 163,18 35 22 9.1 10,1 57
Valina V, val 99,14 6,9 23 9.6 - 6,0

El enlace peptidico

Los aminoacidos se pueden unir para formar diferentes tipos de péptido (polipéptidos y proteinas).
Los péptidos estan formados por la union de aminoacidos mediante un enlace covalente que se
establece entre el grupo a-carboxilo de un primer aminoacido y el grupo a- amino del siguiente,
dando lugar al desprendimiento de una molécula de agua. Este es el denominado enlace
peptidico. Al unirse dos o mas aminoacidos, siempre queda un extremo amino terminal y un grupo
carboxilo terminal, independientemente de la longitud de la cadena.

CH; CH,OH
® | o @ | o
H;N—CH—CO0® + H;N—CH—COO

o

?43 (”) (|IH20H
®
Amino terminal H;N—CH—C - hlj —CH—Cc00®  Carboxilo terminal

/
/ H

Enlace peptidico
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A continuacion se presenta la formacion del enlace peptidico de los aminoacidos glicina y alanina,
para formar el dipéptido glicilalanina.

Glicing|

union J\
peptidica
&/

Plano del grupo amida

N-terminal J Glicilalanina

El producto de la reaccion aun mantiene un grupo —NH % en un extremo, y un grupo —COO-en el
otro, sin reaccionar. Esto permite que sigan afiadiéndose aminoacidos al extremo carboxilo,
formando péptidos mas largos. Ademas, el comportamiento anfétero visto anteriormente es
comun a todas las cadenas de aminoéacidos, independientemente del nUmero de aminoacidos
gue la conforme, debido a los extremos de las mismas.

Breve semblanzade labiosintesis y catabolismo de aminoacidos

Como hemos dicho anteriormente, los aminoacidos que componen las proteinas son 20, pero
s6lo algunas plantas y bacterias pueden sintetizar la totalidad de ellos. Los mamiferos sélo
sintetizan de 10 a 11 aminoacidos (aminoacidos no esenciales) mediante rutas biosintéticas
simples. Algunas vias de sintesis son muy complejas y con mucho gasto de energia, como la
sintesis de los aminoacidos aromaticos.

Los aminoacidos que los mamiferos no pueden sintetizar son llamados aminoacidos esenciales,
y deben ser incorporados en la dieta. Estos son, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenialanina, treonina, triptéfano y valina; y en las fases tempranas del desarrollo la arginina.

Todos los aminoacidos son sintetizados a partir de intermediarios de la glucdlisis, del ciclo de
Krebs y de la ruta de las pentosas-fosfato. Ademas, la hidrdlisis de proteinas deja aminoacidos
disponibles, los cuales son reutilizados por la célula, principalmente por la escasa disponibilidad
de nitr6geno organico.

Las reacciones que involucra la sintesis de aminoacidos son de transaminacion, y transferencia
de grupos de un carbono y grupos aminos. A continuacion se presenta el esquema general de
los precursores de la sintesis de aminoacidos. Las flechas punteadas indican que la sintesis se
realiza en varias etapas.
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glucolisis s dolne
glucosa pentosas-fosfato
e v )
ust:ma glucosa 6-P --1--- » ribosa5-P -y
: : ; v
: v : histidina
glicina «— serina - --3-fosfoglicerato
E . eritrosa 4-P J
-

W
fosfoenolpiruvato |————
v

~

~

7 valina v, _ S
y >@ -~ piruvato-. i serina
’ - e .
; leucina 4 4 alanina ‘ _______ i
; acetil-CoA ' v
/  asparagina - \ ‘ triptofano
3 » A

/
' 1

‘ 1 A . . . s

3 aspartato oxalc‘)acetato ', fenilalanina tirosina

/ :v ciclo de Krebs |
glutamlna

" & ™8 a- cetoglutarato
i metlonlna - glutamato

lisina  treonina
R

\
1
-

;
“* isoleucina arginina «---~~  prolina

En el catabolismo de los aminoéacidos los esqueletos carbonados pueden utilizarse tanto para
la sintesis de azucares (aminoacidos glucogénicos) como de acidos grasos (aminoécido
cetogénicos). Los glucogénicos generan piruvato e intermediarios del ciclo de Krebs, en tanto
que los cetogénicos generan acetil-CoA y acetoacetil-CoA. En este sentido, los aminoacidos
también pueden ser utilizados como fuente de energia. Algunas de las rutas de degradacion

de aminoéacidos se presentan a continuacion:

La alanina, cisteina, glicina, serina y treonina ”
se degradan a piruvato I
H—$—COO_
NH3*
Glicina

NADH + NHJ + €O, N°N'%-Methylene-THF
P 2
i = THF

NAD* + NHf —CcH,—co0

Glicina
in i "
Hzc—f—coo‘ H3c—$—coo“ Hzc—?—coo‘

+ + +

NH3 NH3 NH3
Cisteina Alanina Serina
H0 a- Cetoglutarato
Varias 1
rutas Glutamato
(HyS, SO25 or SCN ) NH3
+ H3C—C—CO00™
NH3 Il
o
Piruvato
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oxaloacetato

Asparagina y aspartato se convierten en

o] H

W 1l
/C—CHZ—]C—C—O_
H2N NH3+

Asparagina

j L-asparaginasa

[
“0—C—CH;—C—C—0"
I +
NH3

Aspartato

a- cetoglutarato
aminotransferasa

Glutamato
o]
N 4
c—CHz—c—c\
-4 o~

Oxaloacetato

Fundamentah of Blothemisiey, e
©2008 Fohn Wikey & Semt

Arginina, histidina, prolina, glutamina y

!
HC=C—CH—C—C00~
S |

glutamato se transforman en Ny NH Nt
cetoglutarato " Histidina
8}~ NHa*
H’C—C\—CH—CH-—COO’
H
~00C— € —CHy— CHa—CHy — NH — C—NH; -ooc'[ + > Na M
NH3* — Mhg* H2 " Urocanato
Arginina Prolina : 9|,_"2°
=02
3 6
’ t& - t‘lﬂzo °§/c—::'\—cn,—cnz—c00'

- 7
ooc’[,")

I
~00C—C—CHa—CHy— CHa—NH*

""" Ornitina Pirrolina-
a-Ketoglutarate 5.carboxilato
}% Glutamate 7
H0

H
| /4
'OOC—$—(N1—CM1—C\

NH3* H
Glutamato -
5-semialdehido

Ns

C

_NH

H
4-Imidazolona-5-propionato

lolr- H20

H
“00C— € — CHy—CHy— €00~

\
HNg _NH

C

H
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+
DA 1A THF
5 NAD(P)H
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H H
| i 2 i

~00C—C—CHy—CHy—C—NH; ~00C— C—CHy—CHy— 00

NH3* . NH3*
Glutamina "% " Glutamato
NADP*
The NADPH + NHs

~00C— C—CHy—CHy— €00~
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Isoleucina Metionina y valina

se degradan a Succinil-CoA A i
cH,—f—cuz—cuz—c—coo-
CH2 NH3*
'I‘ ATR & Pj+ o Adenine
CH3—S —CHy—CH—C— 00" H20 y PP; >
H
.. NHgt H H
Metionina HO OH
S- Adenosilmetionina (SAM)
THF biosynthetic , methyl acceptor
methylation methylated acceptor
N5-methyl-THF

H
H |
$ —CHy—CHy—C— 00~

! .
HS—CHz—CHz—CI—COO' Adenosine  H20

3 CHy NH3*+
NHs* Sy
Homocisteina o s
H H
Serine HY H
5 HO OH

120 S-Adenosilhomocisteina

H

|
$—CHy—CHy—C—C00" 0 NH, P

H NH3* 6 A
: L H3C—CH—C—C00™ + HS— CHy—C —CO0™
CHlfc‘fcoo cysteine 1] *H :
NH3* biosynthesis A 3
SeSas a-Cetobutirato iatei
Cistationina = Cisteina

CoASH + NAD*

NADH + €O,
H3C— CHa—C—SCoA i ~00C—CHy— CHy—C— SCoA

B 910,

Propionil-CoaA Succinil-CoA
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Aminoacidos: Las unidades bésicas parala construccién de las proteinas

La union de varios de aminoacidos mediante enlaces peptidicos, da lugar a la formacion de
cadenas de diferentes tamafios llamadas péptidos. De acuerdo con algunos autores, si el nUmero
de aminoacidos que forma la molécula esta en el rango de 2 a 10, se denominan oligopéptidos,
si es superior a 10 se llaman polipéptidos y si el nimero es superior a 50 aminoacidos, se
designan como proteinas. Las proteinas son polimeros de aminoacidos, por lo tanto son
moléculas de relativamente grandes, pertenecen a la categoria de macromoléculas. Cientos o
miles de aminoacidos forman una proteina. Aunque, generalmente la mayoria caen en el rango
de 80 a 300 aminoéacidos por subunidad proteica.

Existen varios niveles de Estructura primaria
estructuracion en las proteina_s: (a) = Lys = Ala - His - Gly - Lys - Lys = Val - Lev = Gly - Ala = (secuencia de
primaria, secundaria, terciaria, | i:?:ﬁ;ép?isdg?

cuaternaria y quinaria.

Estructura primaria.

Secuenciade aminoacidos

Es la secuencia de aminoacidos
de la proteina. Nos indica qué
aminoacidos  componen la
cadena polipeptidica y el orden
en que dichos aminoacidos se
encuentran. Esta estructura es
importante tanto genética, como

Estructura terciaria

(proteina completa de
una sola cadena)

Estructura cuaternaria

Estructura Varias cadenas de aminoacidos
estructuralmente. secundaria (subunidades) para formar una
(Hélice) proteina oligomeérica

Figure 6-1 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
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La secuencia de aminoacidos esta determinada por la secuencia de nucleétidos del ARN
mensajero, el cual a su vez ha sido codificado de la secuencia de nuclettidos del ADN, que
representa el gen de esa proteina. Estructuralmente, las configuraciones siguientes, estructuras
secundaria, terciaria y cuaternaria, estan definidas por la estructura primaria, la cual especifica el
plegamiento y enrollamiento de la cadena polipeptidica, y en algunos casos la interaccion con
otros polipéptidos. Por lo tanto, determina también la funcién de una proteina. Las posibilidades
de estructuracion a nivel primario son practicamente ilimitadas. Independientemente de la longitud
de la cadena polipeptidica, siempre hay un extremo amino terminal y un extremo carboxilo
terminal que permanecen intactos. Por convencion, la secuencia de una proteina se lee siempre
a partir de su extremo amino.

355 356 357 358 359 360 361 362 363 364 365

NH3 CO0O-

©3012 Peanon Eucaton o

Como consecuencia del establecimiento de enlaces peptidicos entre los distintos aminoacidos
gue forman la proteina se origina una cadena principal o "esqueleto" a partir del cual emergen las
cadenas laterales de cada aminoacido.

OH

Los &tomos que componen la cadena principal de la proteina son el N del grupo amino
(condensado con el aminoacido precedente), el ClJ (a partir del cual emerge la cadena lateral) y
el C del grupo carboxilo (que se
condensa con el aminoacido
siguiente). Por lo tanto, la unidad
repetitiva basica que aparece en la
cadena principal de una proteina es: (-
NH-C-CO-).

La comparacion de la estructura
primaria de una misma proteina en
especies diversas tiene un enorme
interés desde el punto de vista
funcional y filogenético. Cuanto més
alejadas estén las especies
analizadas en el arbol filogenético,
mas diferencias se podran observar
en la estructura primaria de proteinas
analogas.
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A menudo se encuentra que ciertos aminoacidos aparecen siempre en idéntica posiciéon en todas
las especies estudiadas. Estos aminoacidos reciben el nombre de invariantes o conservados, y
suelen ser indispensables para la funcidn y estructura correcta de la proteina. Cualquier mutacion
en estas posiciones puede ser letal para el organismo.

Estructurasecundaria. Interacciones a entre aminoacidos situados a corta distancia

Es el plegamiento que la cadena polipeptidica adopta debido a la formacion de Puentes de
hidrégeno entre los atomos que forman el enlace peptidico y que estan situados a corta distancia.
Los puentes de hidrogeno se establecen entre los grupos -CO-y -NH- del enlace peptidico (el
CO como aceptor de H'y el NH como donador H).

De esta forma, la cadena polipeptidica es capaz de adoptar conformaciones de menor energia
libre, y por tanto, mas estables. Se pueden distinguir varios tipos de conformaciones que
determinan la estructura secundaria de una proteina: a) Conformaciénal azar, b)Hélice [J, c) Hoja
B, d) Giros By e) Estructuras supersecundarias.

Conformacion al azar
En algunas proteinas, o en ciertas regiones de la misma, no existen interacciones de suficiente
consideracion como para que se pueda distinguir un nivel de organizacion superior a la estructura
primaria. En estos casos se habla de conformacion al azar. Por ejemplo el complejo estructural
denominado dedo de zinc, muy comun en proteinas que interaccionan con el DNA.

Conformacion [1-hélice
En la década de 1930, Linus Pauling propuso que el H de un grupo NH en un aminoacido y el O
de un grupo C=0 de otro aminoacido podian interactuar para formar un puente de hidrégeno.
Esta interaccion puede formar la estructura polipeptidica denominada Hélice alfa. En una hélice
a, el grupo CO del aminoacido n esta unido mediante puente de hidrégeno al grupo NH del
aminoacido (n+4).

Esta conformacion helicoidal Q
dextrogira tiene 3.6 residuos de Q9
aminoacidos por giro. Las lineas @
punteadas indican enlaces de '@
hidrégeno entre los grupos C=0Yy los 0" 0 0

grupos N-H que estan a lo largo de 8 Q
los cuatro residuos mas alejados de "9
la cadena polipeptidica. Cada enlace . O o
peptidico puede establecer dos 9 :
puentes de hidrogeno. 9 g0  0t5nm
J ¢

Por estas razones, la conformacion ?b‘
[J-Hélice es una estructura periodica 0’ 9
(repetitiva). Donde cada aminoacido -5 9 @ Carbonoalfa
contribuye con 0.15 nm de longitud g’g@ ', S e e
(1.5 A°), entonces la longitud total ‘VQ‘J ® Nitrégeno
de cada el es de ; -

. °. a helix

Fundamentals of Biochemistry, 2/e

Las cadenas laterales de los aminoacidos se sitlan en la parte externa de la hélice, lo que evita
problemas de impedimentos estéricos.
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Por estarazodn, esta estructura puede albergar a cualquier aminoacido, a excepcion de la prolina,
cuyo CU no tiene libertad de giro, por estar integrado en una estructura ciclica. Por este motivo,
la prolina suele determinar una interrupcion en la conformacion en hélice [J. Los aminoacidos muy
polares, también desestabilizan la hélice [J porque los puentes de hidrégeno pierden importancia
frente a las interacciones electrostaticas de atraccion o repulsion de las cadenas cargadas. Por
este motivo la estructura en hélice [ es la que predomina a valores de pH en los que los grupos
ionizables de las cadenas laterales, no estan cargados o ionizados. En caso contrario, adoptan
la conformacion al azar.

Hojas o laminas plegadas-
Pauling también predijo otra estructura polipeptidica denominada lamina plegada (lamina
plegada-f3).

Cuando la cadena principal de un polipéptido se estira al maximo que permiten sus enlaces
covalentes, se adopta una configuracidon espacial denominada estructura 3, que suele
representarse como una flecha. Las estructuras 3 de distintas cadenas polipeptidicas o bien las
estructuras B de distintas zonas de una misma cadena polipeptidica pueden interaccionar entre
si mediante puentes de hidrogeno, dando lugar a estructuras laminares llamadas por su forma:
Hojas plegadas B. En esta estructura las cadenas laterales de los aminoécidos se sitlan de forma
alternada a la derecha y a la izquierda del esqueleto de la cadena polipeptidica. Cuando las
estructuras 3 tienen el mismo sentido NH *,00 COO la hoja B resultante es paralela, y si las
estructuras B tienen sentidos opuestos, la hoja plegada resultante es antiparalela.

(a) Antiparalela

. A S
P B B e B B e e
¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
o @ o @ o @

(b) Paralela
o <N "% < PY
® G o
P B B e B B e e
® o < o <
& @ @ 3 @
P B B B B B e e
® C ® Q o C
. s ’c.._N . ]

Fundamentals of Biochemistry, 2/e

Hojas B. Las lineas punteadas indican Puentes de hidrogeno entre las hebras. Las cadenas
laterales se omiten para mayor claridad. (a) Una hoja (3 antiparalela, (b) una hoja B paralela.
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hoja g paralela

hoja B antiparalela

Fundamentals of Biochemistry, 2/e

Apariencia plisada de una hoja B. Las lineas punteadas indican enlaces de hidrogenos. Los
grupos R (violeta) alternados en cada cadena polipeptidica se extiende hacia lados opuestos de
la hoja y estan inscritos en cadenas adyacentes.

Giros (bucles) 0

Secuencias de la cadena polipeptidica con estructura 0 o [J a
menudo estan conectadas entre si por medio de los llamados

giros-LJ. Son secuencias

cortas,

con una conformaciéon

caracteristica que impone un brusco giro de 180° a la cadena

principal de un polipéptido.

Ciertos aminoacidos consecutivos como Asn, Gly y Pro (que se acomodan
mal en estructuras de tipo ! o 3) pueden ocasionar la formacion de este
tipo de estructura. La conformacion de los giros B esta estabilizada
generalmente por medio de puentes de hidrogeno entre ciertos

aminoacidos 1 y 4 del giro .
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Estructuras Supersecundarias
También llamadas Motivos, son combinaciones de las tres estructuras secundarias anteriores
en mismo segmento de la cadena polipeptidica.

Estructuras Supersecundarias

(a) Hélice-Bucle-Hélice  (b) Hélice enrollada (c) Haz de Hélice

(d) Unidad BaB (e) Horquilla (f) B-Meandro

i A

(g) Llave Griega (h) B-Emparedado
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Estructuraterciaria. Interacciones entre aminoacidos situados a larga distancia

La estructura terciaria es el plegamiento que la cadena polipeptidica adopta gracias a la formacién
de puentes de hidrogeno entre los atomos que forman el enlace peptidico y otras interacciones
en las cadenas laterales de aminoécidos situados a larga distancia.

Las fuerzas que estabilizan la

estructura terciaria de una proteina -y

se establecen entre las distintas | N =

cadenas laterales de los p_— t = )
aminoacidos que la componen. Los O g & no— N
enlaces propios de la estructura ’ Puarie 049% - Ner, v
terciaria pueden ser de dos tipos: T / / >
covalentes y no covalentes. ~ / Interacciones E

Los enlaces covalentes pueden
deberse a:

(1) La formacion de un puente
disulfuro entre dos cadenas
laterales de Cisteina

(2 La formacién de un enlace
amida (-CO-NH-) entre las cadenas
laterales de la Lisina y un AA
dicarboxilico (Glutamico o e
Aspartico).

Los enlaces no covalentes pueden ser de cuatro tipos:

Q) Fuerzas electrostaticas entre cadenas laterales ionizadas, con cargas de signo opuesto,
(2 Puentes de hidrégeno, entre las cadenas laterales de aminoacidos polares

3 Interacciones hidrofébicas entre cadenas laterales no polares y

4) Fuerzas de polaridad debidas a interacciones dipolo-dipolo

Para las proteinas que constan de una sola cadena polipeptidica (carecen de estructura
cuaternaria), la estructura terciaria es la maxima informacion estructural que se puede obtener.
La estructura terciaria es una disposicion precisay Unica en el espacio, y surge a medida que se
sintetiza la proteina. En otras palabras, la estructura terciaria esta determinada por la secuencia
de aminoacidos (estructura primaria).

Es la disposicion tridimensional de todos los atomos que componen la proteina, que da la
conformacioén absoluta de la molécula. La estructura terciaria de una proteina es la responsable
directa de sus propiedades biologicas, ya que la disposicion espacial de los distintos grupos
funcionales de las cadenas laterales determina su interaccién con los diversos ligandos.

Se distinguen dos tipos de estructura terciaria:

A. Proteinas con estructura terciaria de Tipo Fibroso. En este caso, los elementos de estructura
secundaria (hélices [ u hojas ) pueden mantener su ordenamiento sin recurrir a grandes
modificaciones, tan solo introduciendo ligeras torsiones longitudinales, como en las hebras de
una cuerda. Ejemplos el colageno, la queratina del cabello o la fibroina de la seda.

B. Proteinas con estructura terciaria de Tipo Globular._Son mas frecuentes, no existe una
dimension que predomine sobre las demas, y su forma es aproximadamente esférica. En este
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tipo de estructuras se suceden regiones con estructuras al azar, hélice [J, hoja B, bucles y
estructuras supersecundarias.

Existen regiones diferenciadas dentro de la estructura terciaria de las proteinas que actdan como
unidades autonomas de plegamiento y/o desnaturalizacion de las proteinas, denominadas
Dominios. Estas regiones constituyen un nivel estructural intermedio entre las estructuras
secundariay terciaria. Los dominios se pliegan por separado a medida que se sintetiza la cadena
polipeptidica, es la asociacion de los distintos dominios la que origina la estructuraterciaria.

Representacion de la proteina piruvato quinasa, que consta de 4 dominios,
cada uno representado de un color.

Estructuracuaternaria. Varias subunidades proteicas (oligomeros)

Cuando una proteina consta de méas de una cadena polipeptidica, es decir, cuando se trata de
una proteina oligomérica, decimos que tiene estructura cuaternaria. La Estructura cuaternaria
implica la interaccion de mas de una cadena polipeptidica. Es la asociacién de diferentes
subunidades para formar complejos funcionales, en forma de dimeros, trimeros, tetrameros, etc.

La estructura cuaternaria debe considerar: el nimero y la naturaleza de las distintas subunidades
o mondmeros que integran el oligébmero y la forma en que se asocian en el espacio para dar lugar
al oligbmero.

Las fuerzas que mantienen unidas las distintas cadenas polipeptidicas son las mismas que
estabilizan la estructura terciaria. Las mas abundantes son las interacciones débiles
(hidrofébicas, polares, electrostéaticas y puentes de hidrogeno), aunque en algunos casos, como
en las inmunoglobulinas, la estructura cuaternaria se mantiene mediante puentes disulfuro.

El ensamblaje de los mondémeros se realiza de forma espontanea, lo que indica que el oligbmero
presenta un minimo de energia libre con respecto a los monémeros.
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Estructura Quinaria. Asociaciones supramoleculares

En muchos casos, las proteinas se agrupan entre si 0 con otros grupos de biomoléculas para
formar estructuras supramoleculares, 0 sea de orden superior y que tienen un caracter
permanente.

Este nivel de asociacion recibe el nombre de estructura quinaria, la cual puede ser de dos tipos:
asociaciones entre proteinas y asociaciones de proteinas con otras biomoléculas.

Propiedades de las proteinas

Especificidad

La especificidad se refiere a la funcion que tiene la proteina, la cual esta determinada por la
estructura primaria que le otorga una conformacion espacial propia; por lo que un cambio en la
estructura de la proteina puede significar una pérdida de la funcién. Ademas, cada especie
biolégica posee algunas proteinas que otros organismos no tienen, y aun dentro de una especie
hay diferencias proteicas entre individuos. Esto no ocurre con los lipidos y carbohidratos, los
cuales son comunes a todos los seres vivos.

La especificidad de las proteinas explica algunos fendmenos biolégicos como injertos biolégicos;
compatibilidad o no de trasplantes de érganos y sueros sanguineos, ademas de permitir llevar a
cabo estudios filogenéticos y establecer el parentesco evolutivo entre especies.

Desnaturalizacion

Consiste en la pérdida de la estructura tridimensional o conformacién nativa por romperse los
enlaces de la estructura cuaternaria, terciaria o secundaria, afectando la funcion biolégica de la
proteina. Este proceso recibe el nombre de desnaturalizacion. Todas las proteinas
desnaturalizadas tienen la misma conformacion, muy abierta y con una interaccion maxima con
el disolvente, por lo que una proteina soluble en agua cuando se desnaturaliza se hace insoluble
en agua y precipita. La desnaturalizacion se puede producir por factores como cambios de
temperatura (huevo cocido o frito) y presion, variaciones del pH, alta salinidad, etc.

La desnaturalizacion puede ser reversible o irreversible. En el primer caso, los factores
responsables han actuado con escasa intensidad y durante poco tiempo, por lo que la
conformacién nativa de la proteina puede recuperarse, este proceso se conoce Como
renaturalizacién. Sin embargo, la desnaturalizacion generalmente es irreversible.

Solubilidad

Normalmente, las proteinas globulares son solubles es agua, mientras que las proteinas con
estructura terciaria fibrilar, al ser alargadas son insolubles. La solubilidad se debe a las
caracteristicas de los radicales R, muchos de los aminoacidos apolares se sitian en el interior de
la estructura, y los polares, que pueden establecer puentes hidrégeno con las moléculas de agua,
se localizan en la periferia donde quedan solvatados. Esta capa de agua impide la union entre
proteinas. Si se pierde la capa de solvatacion, las proteinas se unen entre siy forman un
agregado insoluble que precipita.

Capacidad amortiguadora

Al igual que los aminoacidos, las proteinas tienen un comportamiento anfétero, debido a la
existencia de grupos ionizables en las cadenas laterales y de grupos —COOHy —NH2 terminales.
Esto permite que sean capaces de neutralizar las variaciones de pH del medio, ya que pueden
comportarse como un acido (donando e-) o una base (aceptando e-) del medio donde se
encuentran. Habra un pH donde la carga neta de la proteina sea nula, ese valor es el punto
isoeléctrico, el cual es caracteristico de cada proteina.
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Clasificacion de las proteinas

Desde el punto de vista quimico, las proteinas se clasifican en dos grupos, holoproteinas,
formadas solamente por aminoacidos, y heteroproteinas, que estan formadas por una fraccion
proteica y un componente no proteico que se denomina grupo prostético, el cual puede ser un
azucar, un lipido, un acido nucleico, un grupo heme o simplemente un ién inorganico. En ausencia
del grupo prostético, la proteina no es funcional y se llama apoproteina.

Segun la forma de la proteina también se pueden clasificar en globulares vy fibrosas.

Por su funcion pueden ser estructurales, las cuales dan apoyo estructural a las células y tejidos
(como las glicoproteinas que forman parte de las membranas, o las histonas que forman parte de
los cromosomas); de transporte (como las que realizan transporte transmembranal en ambos
sentidos); de defensa, que protegen al organismo contra posibles ataques de agentes extrafios
(como las proteinas relacionadas con la patogénesis); hormonales; enzimaticas, que de hecho
son las mas numerosas y especializadas, las cuales aumentan la velocidad de las reacciones
quimicas, y de reserva (como la Ovoalbumina de la clara de huevo, la Gliadina del grano de trigo,
y la Lactoalbumina de la leche).
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Enzimas y Cinética Enzimatica

Todas las reacciones quimicas del metabolismo celular se realizan gracias a la accion de ciertas
moléculas de origen proteico llamadas: Enzimas. Entonces, con excepcion de cierto tipo de ARN
(ARN catalitico, llamado ribozimas), las enzimas son biocatalizadores de naturaleza proteica,
capaces de funcionar fuera de la célula u organismo que las produce.

Las enzimas se encargan de acelerar las reacciones bioquimicas del metabolismo sin alterar el
estado de equilibrio ni el balance energético de de dichas reacciones. La sustancia sobre la que
actla una enzima se denomina sustrato.

Un Poco de Historia: Pasteur descubrio que la fermentacion del aztcar mediante levaduras, con
su conversion en alcohol etilico y anhidrido carbénico era catalizada por fermentos.

En 1897 Buchner logr6 extraer de las células de levadura las enzimas que catalizan la
fermentacion alcohdlica

ureasa

(NH,),CO + H,0 = CO,+ 2 NH;,

Propiedades de las enzimas

Las enzimas aceleran una reaccion disminuyendo la energia de activacion requerida para llevar
a cabo la reaccion, no sufren ninguna alteraciéon ni se consumen durante el procesoy actldan sin
alterar el estado de equilibrio de la reaccién. Todas estas caracteristicas son generales y
compartidas con los demas catalizadores quimicos. Sin embargo presentan otro tipo de
caracteristicas exclusivas que no comparten con los demas catalizadores, por ejemplo:

1. Especificidad. Debido a su naturaleza proteica las enzimas son moléculas muy especfificas. En
general presentan dos tipos de especificidad:

a) Especificidad de en el mecanismo de accién: Esta es porque la enzima actia sobre un
determinado tipo de reaccion y depende del tipo de enlace, no del tipo de sustrato. Por ejemplo,
las fosfatasas, separan los grupos fosfato de cualquier tipo de molécula. También hay
deshidrogenasas, oxidasas, etc.

b) Especificidad de sustrato: En este caso la accion de la enzima es extremadamente selectiva
sobre un substrato especifico Indica el sustrato sobre el que actla la enzima. A su vez hay dos
formas de especificidad de sustrato: La absoluta que es cuando la enzima actia sobre un
determinado sustrato. Ej. Lactasa que Unicamente desdobla los enlaces glicosidicos de la lactosa
y la de grupo, cuando la enzima puede actuar sobre un grupo de moléculas que presentan un
determinado enlace. Por ejemplo las lipasas y peptidasas.

2. Eficacia. Son eficaces en pequefias cantidades. Tienen un numero de recambio alto, que varia
entre 100 y 36 millones. El nimero de recambio o actividad molar, se define como la cantidad de
substrato transformado en la unidad de tiempo por una cantidad dada de enzima. Por €j. la
catalasa hidroliza 5.6x10° moléculas de H.O2 por molécula de enzima por minuto.

Las enzimas tienen pesos moleculares que oscilan entre 12.000 y un millén de Daltons.
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Estructurade las enzimas

En cada enzima existe una region, denominada centro activo, este es una pequefa region de la
enzima que constituye una hendidura o depresion en su superficie, a la que se unen

el sustrato (reaccionante) y los cofactores (silos hay) y donde transcurre la reaccion de manera
acelerada (catélisis), es decir, donde el sustrato se transforma en producto.

Los aminoéacidos que forman el centro activo se clasifican de la siguiente manera:

Directamente implicados
Cataliticos “centro catalitico” en los cambios del sustrato
. durante la reaccién
Aminoacidos
del centro =

activo De especificidad Participan en la union del

sustrato a la enzima,
orientandolo correctamente
en el centro activo

ode “centro de fijacion”
contacto

Como ya se establecié en el tema de proteinas, a las proteinas conjugadas poseen un grupo
proteico unido a un grupo no proteico (prostético). En el caso de las enzimas Segun su
composicion pueden ser de dos tipos:

a) Enzimas simples: las que estan constituidas por una o varias cadenas
proteinicas.
b) Holoenzimas: las que estan formadas por una parte proteica llamada apoenzima

y otra no proteica denominada cofactor.

HOLOENZIMA = APOENZIMA + COFACTOR

El cofactor puede ser una molécula inorganica (iones metélicos como Fe, Cu, Zn, Mn, Mg, etc.) o
puede ser una molécula organica. En este caso, si la unién al apoenzima es covalente se
denomina grupo prostético y si no es covalente coenzima.

Las holoenzimas son Holoenzima Apoenzima
> ot
'h /.

proteinas conjugadas que & .
para poder serfuncionales ‘ )y : Grupo
necesitan estar formadas g (———Prostético
por unaparte  proteica . B RN  (corectn ‘ .,
(apoenzima) y un cofactor v QIR - ) QIR
no proteico (que puede ‘ _ &)
ser una molécula organica T : e " «v .

llamada Cofactor\ vﬁj

M T

coenzima O un ion '
metélico o0 ambos). P’°‘e'""s___.-a ’, \;f;? \
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Cofactor -

Elemento inorganico -| Metal

Coenzima |: Union no covalente
Molécula organica -
Grupo prostético I: Unién covalente

Las enzimas que requieren de iones metalicos como cofactores se llaman metaloenzimas. En
estas enzimas los iones metalicos pueden actuar como:

a) como el centro catalitico primario

b) como grupo puente para unir al sustratoy la enzimay

C) como agente

estabilizante de la conformacion de la enzima en suforma

cataliticamente activa.

Enseguida se presentan algunos de los principales cofactores metalicos.

Activadores metalicos que actuan como cofactores

Enzima (s) Activada(s)
Elemento
Zn** Deshidrogenasas, anhidrasa carbénica, ARN y ADN polimerasas.
Mg+ Fosfohidrolasas, RUBISCO, fosfotransferasas, fosfatasas.
Mn*+ Arginasas, peptidasas, quinasas.
Mo Nitratoreductasa, nitrogenasa.

Fetty Fet* Citocromos, catalasas, ferredoxina, peroxidasas, nitritoreductasa.
Cu*t Citocromo oxidasa, tirosinasa, Acido ascérbico oxidasa, plastocianina.
Ca** 1,3-B- glucano sintetasa, calmodulina.

K* Piruvato fosfoquinasa, ATPasa.

Co Vitamina B,, hallada en microorganismos y animales, pero no en
plantas. Importante en la fijacion simbidtica de nitrégeno.

Nit* Ureasa.

Esto resalta la importancia de los minerales para el buen funcionamiento y crecimiento de los
seres vivos. Aunque la mayoria de los minerales no se requieren en grandes cantidades.

Las coenzimas generalmente son vitaminas derivados de vitaminas. Las vitaminas se definen
como compuestos organicos que en concentraciones muy bajas (trazas) son vitales para el
funcionamiento adecuado de las células, por lo que en el caso de los organismos heterotrofos, es
necesario consumirlas en la dieta. Enseguida se presentan algunas de las principales vitaminas
gue actian como coenzimas.
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VITAMINA COFACTOR

B3 (Niacina) NADPH+H (nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato reducido) y NAD (nicotinamida adenina -
dinucleétido) Actaan en el
transporte de
B2 (Riboflavina) FAD (flavina adenina dinucleétido) electrones
transfiriendo
EyK Coenzima Q atomos de H
Be (Piridoxina) Piridoxal Actla en la transferencia de grupos
amino
B7 (Biotina) Biotina Act(a en la transferencia de grupos CO2
Etiliaing) Tiamina pirofosfato Intervienen en la transferencia
, de grupos acilo
Bs (Ac. Pantoténico) | Coenzima A P
Bo (Ac. Fdlico) Acido tetra hidrofélico |
Intervienen en la transferencia
B12 (Cianocobalamina) | Cobalamina | de grupos alquilo

Clasificacion y nomenclatura de las enzimas
Existen diversas formas de nombrar a las enzimas:

a) Se pueden usar nombres vulgares establecidos arbitrariamente, por ejemplo la
tripsina, la quimiotripsina, la pepsina, etc.

b) Se puede usar el nombre del sustrato sobre el que actua mas la terminacion “asa”,
por ejemplo la ureasa, la sacarasa, la maltasa, etc.
c) Se puede emplear también el nombre del sustrato sobre el que actia mas el de la

coenzima (si interviene alguna) mas nombre de la reaccion sobre la que actia mas la

terminaciéon “asa”, por ejemplo la piruvato-NaD-deshidrogenasa, la glucosa
fosfotransferasa, etc.

En un esfuerzo para eliminar estas ambigtiedades y confusién, y proporcionar las reglas para
designar racionalmente al rdpidamente creciente nimero de enzimas nuevas, la International
Union of Biochemistry (IlUB), adopté un esquema para la clasificacion funcional sisteméticay la
nomenclatura de los enzimas. Asi, las enzimas se clasifican y designan de acuerdo con la
naturaleza de las reacciones quimicas que catalizan. De esta manera se definieron 6 clases de
enzimas divididas a su vez en subclases y sub-subclases.

1. Oxidoreductasas: son las que catalizan reacciones de oxidacién o reduccion del
sustrato, es decir, procesos de transferencia de electrones.

2. Transferasas: las que intervienen en reacciones de transferencia de un grupo

funcional de un sustrato a otro. Por ejemplo las quinasas, que transfieren grupos
fosfato.

3. Hidrolasas: son las que aceleran reacciones de hidrélisis en las que se rompe una
molécula por introduccion de una molécula de agua disociada en sus
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componentes: OH y H*. Por ejemplo las estearasas, las peptidasas y las

glucosidasas.

4. Liasas: Si participan en reacciones en las que se rompen enlaces C—C; C-O o C—
N, dando lugar a la aparicién de dobles enlaces o liberacion de grupos quimicos.

Ejemplos desaminasas

y descarboxilasas.

5. Isomerasas: Intervienen en reacciones en las que una molécula se transforma en

su isémero. Ejempilo la

triosa isomerasa.

6. Ligasas: las aceleran reacciones en las que dos o mas moléculas se unen para dar
otra mas compleja. Catalizan la formacién de enlaces y precisan energia que procede

del ATP.

Enseguida se presentan las clases y algunas de las subclases correspondientes a cada clase.

1.- Oxidorreductasas Transferencia de electrones

2.- Transferasas Transferencia de grupos

\ funcionales
1.1 Actuan sobre grupos hidroxilo /CH —OH
\ 2.1 Grupos de un atomo de carbono
1.2 Actian sobre grupos ceto c=0
/ 2.2 Grupos aldehido y cetona
1.3 Actuan sobre grupos alqueno —CH=CH- 2.3 Grupos de acilo
\ -
1.4 Actuan sobre grupos amino CH—NH: 24Clpos giicosido
( 2.5 Grupos fosfato
1.5 Acttian sobre grupos imino —NH-—
il ,CH NH 2.6 Grupos con azufre
1.6 Actlian sobre grupos NADH y NADPH
4.- Liasas Adicion a dobles enlaces 5.- Isomerasas 6.- Ligasas
Reacciones de isomerizacion (racemasas)
4.1 Adicion de grupos a alquenos —CH=CH-
\
4.2 Adicion de grupos ceto c=0
/
\
4.3 Adicion de grupos nitrilo C=N

~

3.- Hidrolasas

Reacciones de hidrolisis

3.1 Esteres

3.2 Enlaces glucosidicos
3.3 Enlaces peptidicos
3.4 Otros enlaces C - N

3.5 Enlaces anhidridos

Participan en la formacion de enlaces
covalentes, con hidrolisis de ATP

61 C-0

62 C-S

63 C-N

64 C-C

La nomenclatura de la IUB comienza con las siglas EC (que significa Enzyme Commission)
seguida por el numero de la clase, luego la subclase, la sub subclase y el cuarto nimero, es el
numero de serie de la enzima asignado arbitrariamente en la sub-subclase. Por ejemplo, en la

enzimaEC 3.4.17.1.

El ndmero 3 indica que la enzima pertenece a la clase de las hidrolasas, el 4 indica que actla
sobre el enlace peptidico (C-N), el nimero 17 designa la sub-subclase metalo- carboxipeptidasas.
El cuarto numero (1) es el nUmero de serie. La enzima en cuestion es la carboxipeptidasa A, la
cual tiene un ion Zn?* como cofactor que es esencial para su actividad catalitica.

La proporcion de todas las enzimas conocidas de acuerdo a su clasificacion en el Sistema EC se
presenta enseguida, como puede observarse existe un mayor numero de hidrolasas,

oxidoreductasas y transferasas.
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Catalisis molecular

Un catalizador modifica la velocidad de una reaccion quimica sin ser utilizado o aparecer como
uno de los productos de la reaccion. En una reaccién bioquimica en la que un substrato (S) se
transformaen un producto (P), utilizando una enzima (E):

E
S - P

Estareaccion puede ocurrir siempre y cuando en un momento dado, cierta fraccion de moléculas
de S, posea mucho més energia que el resto de ellas, la suficiente para que alcancen un estado
activado, llamado Estado de transicion, en el que la energia es tal que puede formarse o romperse
un enlace quimico, para generar el producto (P). El estado de transicién esta en el limite del valor
de energia que separa a los reactivos de los productos. En el estado de transicion La velocidad
de reaccion es proporcional a la concentracion de cada una de las especies quimicas (reactivos
o productos).

La Energia de activacion se define comola cantidad de energia expresada en calorias, necesaria
para que todas las moléculas de un mol de sustancia, a una temperatura dada, alcancen el estado
de transicién, en la cima de la barrera activacion.

Segun la Teoria de Michaelis-Menten la enzima (E), se combina con el substrato (S) formando el
complejo de transicién, enzima-substrato (E-S), mediante una reaccion reversible, cuya energia
de activacién es menor que la de la reaccién no catalizada. Cuando se forma el producto de la
reaccion (P), se regenera de nuevo la enzima (E) de forma libre, la que puede combinarse de
nuevo con otra molécula de substrato (S).

E+S — ES —— + P
A la etapa nimero 1 se le llama etapa de unién y a la nimero 2, de transformacion.

Lavelocidad de las reacciones catalizadas por las enzimas, se debe principalmente a dos factores
descritos por Svante August Arrhenius, un fisicoquimico sueco (1859-1927). En primer lugar, las
enzimas disminuyen considerablemente la energia de activacion, necesaria para que las
moléculas reaccionen, como se detalla en la grafica siguiente:
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Estados de transiciéon

, G—

No catalizada

AAG T
e

cat

(Es la reduccién en el valor de la
energia de activacion para alcanzar
el estado de transicion por efecto
del catalizador)

AG T

Ny

Catalizada

A+B

Reactivos

A+B=—=P+Q

Productos

Variacion en la Energia libre de Gibbs

Direccion de la reaccion

En segundo lugar las enzimas poseen un sitio catalitico o sitio activo, donde el sustrato y los
cofactores necesarios, se encuentran con la estéreo especificidad adecuada para que
interaccionen correctamente, a diferencia de lo que ocurre en la reaccion no catalizada, en que
las moléculas chocan al azar en cualquier posicion.

Las enzimas presentan dentro de su estructura proteica 2 regiones o sitios importantes para la
realizacion de su actividad catalitica. Existe el llamado sitio de reconocimiento, que reconoce y
liga al sustrato y el sitio catalitico, el cual una vez unido el sustrato, cataliza la reaccion. Estos 2
sitios estan adyacentes uno al otro en la forma activa de la enzima e incluso, en ocasiones, el
sitio catalitico es parte del sitio de reconocimiento. Estas 2 regiones en conjunto reciben el nombre
de Centro activo de la enzima.

El centro activo esta situado superficialmente en la
enzima, de tal forma que permite el facil acceso a las
moléculas del sustrato. Es una porcién pequefia del
volumen total de la enzima, de tal forma que la mayoria
de los residuos de aminoécidos de la enzima no entran
en contacto con el sustrato. Solo un conjunto de grupos
funcionales ordenados espacialmente de forma
precisa, hacen que el sustrato quede unido al centro
activo de forma tan exclusiva que casi ninguna otra
molécula puede unirse de la misma manera.

Sustrato

® o

(0)

Los aminoacidos de las 2 regiones del centro activo
generalmente no estan adyacentes unos a otros en la
cadena polipeptidica lineal; el acercamientose produce
como consecuencia del plegamiento de la cadena
proteica al adquirir su estructura terciaria. El centro
activo es una estructura dindmica en la que los grupos
gue lo constituyen cumplen diferentes funciones.

Enzima .=
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Se han propuesto dos hipotesis para explicar la formacién del complejo enzima sustrato: a) el
sistemade llave y cerradura y b) el modelo de acoplamiento inducido.

La hipétesis de la llave y cerradura, sugiere que el sitio de unidon con el sustrato, es un sitio
preformado que existe en la estructura de la enzima adn sin que el sustrato esté unido. Por su
parte, la hipoétesis del acoplamiento inducido, sugiere que la molécula de sustrato induce un
cambio conformacional en el sitio activo de la enzima de tal forma que quedan perfectamente
acoplados. EI cambio de forma de la enzima facilita la interaccion enzima-sustratoy la reaccion.
Los estudios por rayos-X han revelado que los sitios de union del sustrato de la mayor parte de
las enzimas se hallan preformados (llave y cerradura), sin embargo la mayor parte de dichos sitios
exhiben cierto grado de acoplamiento inducido al unirse al sustrato. Por lo que ambas hipétesis
con complementarias. Después que la reaccién ocurre y se libera el producto, el sitio activo
recupera su forma libre y la enzima vuelve a la conformacion inicial para fijar una nueva molécula
de sustrato.

Llave-Cerradura
Glucosa Glucosa-6-fosfato
‘ d — ‘7 — ‘ :
ATP ADP
Enzima Complejo Enzima
glucosa-6-fosfatasa Enzima-Sustrato

Acoplamiento inducido

Sustrato Productos

. . Estado de transicion
1" ( =g

N
= =

Enzima Enzima-Sustrato Enzima

Rutas biogquimicas

Los organismos contienen diferentes
clases de enzimas que catalizan una gran Una ruta bioquimica
variedad de diferentes reacciones.

Muchas de esas reacciones, como por
ejemplo las involucradas en la sintesis de
algun aminoacido, se realizan de manera
secuencial en lo que se llama una ruta
bioguimica. En esas rutas, un sustrato es
convertido a un producto por una primera
enzima y este producto de la primera
reaccion serd el sustrato de la siguiente
reaccion. Asi, el producto de la primera
enzima es el sustrato de la siguiente y asi
sucesivamente hasta obtener el producto
final.
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Cuando una ruta bioquimica esta funcionando, el sustrato inicial esta siendo continuamente
convertido hasta el producto final a través de una serie de pasos.

Mecanismo Catalitico

A pesar de una intensa dedicacion al estudio de la catdlisis enziméatica, solo se ha podido obtener
informacion detallada acerca de los mecanismos de accién de un escaso nimero de enzimas.

Se ha demostrado que las enzimas utilizan los mismos mecanismos cataliticos que los
catalizadores no enzimaticos. Sin embargo, las enzimas tienen un efecto catalitico
significativamente superior porque la conformacion de su sitio activo esta especificamente
orientada para promover la reaccion. Adicionalmente los efectos de proximidad y deformacion
molecular, los tipos de catdlisis acido base y covalente, y la estabilizacion del estado de transicion
(disminucion de la energia de activacion necesaria), contribuyen en gran medida a la catalisis
enzimatica.

Se puede aprender sobre los mecanismos de reaccion enzimética al analizar ciertas reacciones
en compuestos modelo. En este tipo de modelos los desplazamientos o reordenamientos de
electrones se representan con flechas curvas al ir transformando los reactivos en productos. El
desplazamiento de electrones se da de atomos ricos en electrones hacia &tomos que son
deficitarios y los atraen. Por ejemplo consideremos una reaccion entre una amina y un grupo
carbonilo (aldehido o ceto):

En el primer paso, el par de

. : Compuesto
electrones no compartidos del Reactivos intarfhedistio Productoe
N del grupo amino es atraido y ’
por el C del grupo carbonilo /\f\ N NN e "

. . R—NHz + ~>C=0 — R—N—C—OH —— R—N=C(C + H0
deficiente en electrones. Esto / T |\
ocasiona que un par de . H R N B
electrones del doble enlace Amina Aldehido  Carbinolamiina linina
C=0 setransfiera al atomo de o cetona

O. Uno de los 4&tomos de H

del grupo amino salta a cubrir al electron extra del O y queda conformado un enlace covalente
entre el Ny el C. En el segundo paso, el par de electrones no compartido del N se agrega al atono
de C que habia quedado deficiente en electrones. Enseguida como el C solo puede tener 4
enlaces se desprende el grupo -OH para formar una molécula de agua, usando un protén del
medio.

De acuerdo al comportamiento de las sustancias reaccionantes, los mecanismos de catalisis
enziméatica se clasifican en:

A. Catalisis 4cido-base

B. Catélisis covalente

C. Catélisis por iones metalicos
D. Efectos de proximidad y orientacion

E. Union preferencial del complejo del estado de transicion

Catalisis acido-base

Si consideramos la tautomerizacion de un compuesto con grupo funcional ceto a un grupo enol,
se podra observar que la velocidad de reaccion es sumamentelenta, debido a la elevada cantidad
de energia libre que se requiere para alcanzar el estado de transicion (en este caso un carbanion).
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Sin embargo la simple presencia de un &cido;

o bien, la presencia de residuos de Reaccion No catalizada
aminoéacidos acidos en el sitio activo de una o
enzima, capaces de donar protones al &tomo ~ Ceto Transicion Enol

de oxigeno, reduciran el valor de la energia

libre necesaria para alcanzar el estado de Lo Z_ o FI:_ g
carbanion y por lo tanto acelerara la velocidad L, E- o,
de la reaccion. Esto se define como catalisis ! Jot
general &cida.
La catalisis general acida es aquella Reaccién catalizada por la presencia
donde la transferencia de protones de un residuo 4cido
desde una molécula con caracter acido .
reduce la energia libre en el estado de & EEREAERC —
transicion de una reaccion. R R R

ICQH—A e tlgmo*??-HB-tA"’ IC—O—H + A
Esta reaccion también  puede C%Hz én - l/—u,o

acelerarse mediante la catdlisis general H He* H—A + OH
béasica, ya que la velocidad de
reaccion también se aumenta si esta presente una base o residuos de aminoacidos basicos que
puedan eliminar protones del sustrato, ' ' _
reduciendo la energia libre requerida Reaccion catalizada por la presencia

. . de un residuo basico
para alcanzar el estado de transicion.

Ceto Transicion Enol
Algunas reacciones pueden requerir de ; ; R =
los dos mecanismos y se denominan =0 ——— | emo" | ——— c—o—n + |
reacciones acido-base de catalisis CT": cHy W CH,
concertada. ¢ e |

M got i+ Wt

Las cadenas laterales de los aminoacidos aspartico, glutdmico, histidina, cisteina, tirosina y lisina
tienen valores de pK dentro del rango de pH fisiolégico, o cercano a él, lo que les permite participar
en las catdlisis acido-base. Esto hace que la catdlisis acido-base concertada, sea un mecanismo
de catdlisis enzimética muy comun. La figura siguiente representa el mecanismo de la RNAasa A
(una enzima digestiva secretada por el pancreas de bovinos, capaz de catalizar el
desdoblamiento del RNA a sus nucleétidos correspondientes.

Se ha logrado establecer que la RNAasa A tiene dos residuos de histidina que actuan en forma
concertada como catalizadores generales base y acido. En el primer paso, la histidina 12 actla
como base y extrae el protdn del grupo OH del carbono 2° de un determinado nucleétido de la
cadena de RNA; esto hace que se promueva el ataque nucleofilico del oxigeno al fésforo
adyacente. Enseguida la histidina 119 actuando como acido cede un proton al grupo que se
elimina a la vez que el nucleétido terminal del RNA forma un intermediario ciclico.

En el segundo paso, ingresa una molécula de agua al sitio activo de la enzima. Ahora la histidina
119 actuara como base al ganar un proton del agua y la histidina 12 actuara como &cido cediendo
un protén para deshacer el anillo del grupo fosfato en los carbonos 2y 3" y liberar asi al RNA
restante.
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RNA restante

Nucleétido 27,3 - ciclico

|
[+]

HO—CH; Base
H H
H H

Nucleétido o nucleétidos eliminados

Catalisis covalente

Otra alternativa para acelerar las reacciones bioquimicas es la formacion inestable de un enlace
covalente transitorio entre la enzima y el sustrato. En este caso la enzima utiliza uno de sus
grupos funcionales para reaccionar covalentemente con el sustrato. Por lo general el enlace
covalente se forma mediante el ataque de un grupo nucleofilico de la enzima sobre un grupo
electrofilico del sustrato, por lo que con frecuencia, este tipo de catdlisis se llama también catélisis
nucleofilica.

La figura de enseguida representa la
oxidacibn de una cetona a acido
carboxilico. En el primer paso un
aminoacido ionizado de la enzima realiza
un ataque nucleofilico sobre el carbono
carbonilo de la cetona, formando un
enlace covalente transitorio. El electrén
libre del &omo de oxigeno tiende a
formar nuevamente el doble enlace lo
cual conduce a la separacion del radical
alquilo (R2). La llegada de una molécula
de agua rompe (hidroliza) el enlace

—
P ——

R1\

covalente transitorio, liberando a la H o/°=° e
enzima y formando el acido carboxilico
corres pondlen'[e Acido Carboxilico

Generalmente, el grupo hidroxilo ionizado de la cadena lateral de un aminoacido de serina, es el
gue estainvolucrado en este mecanismo. Un ejemplo clasicode catalisis covalente es la realizada
por la enzima digestiva quimotripsina, perteneciente al grupo de las serina-proteasas.

Otros conceptos relativos a las enzimas

Isoenzimas o Isozimas y aloenzimas

Son enzimas que difieren en la secuencia de aminoacidos, pero que catalizan la misma reaccion
guimica. Las isoenzimas son isoformas (variantes estructurales estrechamente relacionadas) de
las enzimas. En muchos casos, son codificadas por genes homologos que han divergido con el
tiempo. De forma estricta, se puede establecer que las aloenzimas representan enzimas de
diferentes alelos de un mismo gene y las isoenzimas representan enzimas de diferentes genes
cuyos productos catalizan la mismareaccion.
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Las Isozimas y aloenzimas pueden tener diferentes parametros cinéticos (por ejemplo diferentes
valores de Kyv), o propiedades de regulacion diferentes.

Zimbgenos o Proenzimas

Son precursores inactivos de las enzimas. Un zimOgeno es una molécula que necesita ser
activada para convertirse en una enzimaactiva, por lo que es mas exacto decir que los zim égenos
son precursores de enzimas, que decir que son enzimas inactivas.

Las enzimas digestivas, algunos factores de la coagulacion y otras proteinas son sintetizadas
como zimégenos. La sintesis de enzimas en forma de zimdgenos es uno de los “mecanismos de
seguridad” con que cuenta el organismo para su supervivencia. Por ejemplo, la sintesis de
enzimas digestivas en forma inactiva es un mecanismo de seguridad para las células que
sintetizan esas enzimas, ya que las enzimas proteoliticas sintetizadas como zimdgenos no son
activadas hasta que abandonan la célula y son secretadas al tracto gastrointestinal.
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Acidos Nucleicos

Estructuray Funcion

Son los responsables de almacenar la informacion genética, asi como de
su transmisién de padres a hijos y de una generacién celular a otra.
Participan también en la expresion del mensaje genético mediante la
sintesis de proteinas, dirigiendo el correcto ensamblaje de los
aminoacidos en secuencias perfectamente definidas.

Quimicamente son macromoléculas formadas mediante la polimerizacion
de unidades monoméricas llamadas nucledtidos. Dichos nucle6tidos
estan unidos mediante enlaces fosfodiéster. De este modo, se puede
considerar que los nucleétidos son los bloques de construccion de los
acidos nucleicos, del mismo modo que los aminoacidos lo son de las
proteinas olos monosacaridos de los polisacéridos, en los dos otros tipos
de macromoléculas bioldgicas.

Hay dos tipos de &cidos nucleicos: el acido
desoxirribonucleico (DNA o DNA) y el acido
ribonucleico (RNA o RNA). Los cuales
estan presentes en todas las células.

El DNA es la molécula portadora de la informacion genética, -
mientras que el RNA se encarga de la traduccion de la informacion (8-D-Ribofuranosa)
genética. Si hay dos tipos de acidos nucleicos, entonces también
debe haber dos tipos de nucleétidos. Los ribonucleétidos contienen
ribosa y son parte de las moléculas de RNA vy los
desoxirribonucledtidos que conforman alas moléculas de DNAy que 4
contienen desoxirribosa o deoxiribosa (una unidad de ribosa H
modificada, en la cual OH en el carbono 2 esta sustituido por un H).
Esta pequefa diferencia hace que la molécula de DNA sea més Secitiboss
estable que la de RNA, ya que el OH del carbono 2 es altamente  (>-peoxi-g-o-ribofuranosa)
reactivo. .

Los nucledtidos también se diferencian en el tipo de Z 22 N
base nitrogenada que contienen. Hay dos tipos de N3 5‘ N7 5 7
H
N

5
HOCH, _o. OH

OH H

bases nitrogenadas: Las que contienen un anillo de
pirimidina y se llaman pirimidinas y las que contienen
un anillo purina (pirimidina + imidazol) y pertenecen .
al grupo de las purinas. Pirimidina ~ Purina

Las purinas son: adenina y guanina y ambas pueden formar parte tanto del DNA como del RNA.
Las pirimidinas son: citocina, timina y uracilo. La citocina también puede formar parte de ambos
acidos nucleicos. Pero la timina solo puede formar DNA y mientras que el uracilo solo esta
presente en el RNA.

101



http://www.biologia.edu.ar/adn/adntema0.htm

Purinas Pirimidinas
NH, o} 0} NH,
CH
NZo ,\ HN 3 B ’ N)j
b > N
;! * oA o .
H H H
Adenina Guanina Uracilo Timina Citosina

(6-Aminopurina) (2-Amino-6-oxopurina) (2,4-Dioxopirimidina) (2,4-Dioxo-5-metilpirimidina)  (2-Oxo-4-aminopirimidina)
La unién de una base nitrogenada y la ribosa o deoxiribosa mediante un enlace 3-N- glucosidico,
constituyen la estructura llamada nucledsido. Para que el nucleétido esté completo faltaria la
union de un grupo fosfato en el carbono 5 de la ribosa.

Para evitar ambigiiedades en la numeracién de la pentosa y la base nitrogenada, los &tomos de

la pentosa se nombran afiadiendo una “comilla” adicional.

Las diferencias estructurales principales entre el DNA y el RNA son:

| DNA RNA
Peso molecular Mayor Menor
AzUlcar Tiene desoxirribosa Tiene ribosa

Base nitrogenada

Presenta timina

Contiene uracilo

Configuracion espacial

complementariedad de bases

Doble hélice con

Generalmente una sola cadena que
ocasionalmente puede presentar

apareamientos intracatenarios

A continuacion se enlistan los nucledsidos y nucleétidos.
Nucleésidos de RNA
NH
PN

HOCH, NH,

OH

OH OH OH
Adenosina Guanosina Citidina Uridina
Nucledsidos de DNA
o) NH,
NH (KN
HOCH, N7I\NH2 HOCH, N/l\o

OH
Deoxiadenosina

OH

Deoxiguanosina

OH
Deoxicitidina

OH
Deoxitimidina
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Deoxinucleétidos
(Nucleoétidos de DNA)

OH H

2’-Deoxiadenosina-5"- fosfato 2’-Deoxig ina-5"-monofosfat 2’-Deoxicitidina-5"-monofosfato 2’-Deoxitimidina-5"-monofosfato
(Deoxiadenilato, JAMP) (Deoxiguanilato, dGMP) (Deoxicitidilato, dCMP) (Timidilato, dTMP)

La estructuradel DNA

Hoy sabemos que las moléculas de DNA son biopolimeros formados por la unién de miles o
millones de 4 desoxirribonucledtidos fosfatados en el carbono 5°. Que solo hay un tipo de enlace
gue mantiene unidos a los nucleétidos: el enlace fosfodiéster. Que dicho enlace Unicamente se
da entre el grupo hidroxilo del carbono 3" de la desoxirribosa de un nucledétido y el grupo fosfato
presente en el carbono 5° de la desoxirribosa del siguiente nucleétido. Sabemos también que
estos 4 desoxirribonucleétidos monofosfato, difieren entre si exclusivamente en el tipo de base
nitrogenada que contiene. Dichas bases son la adenina (A), la guanina (G), la timina (T) y la
citosina (C). Que estas bases siempre se aparean de siguiendo un patrén unico: la A se aparea
con la T mediante dos puentes de H y la G se aparea solo con la C mediante tres puentes de H.

Es también conocido que con excepcion de algunos virus, el DNA siempre se presenta también
como una doble cadena de nucledtidos conformados en una espiral altamente ordenada.

Pero ¢como es que se elucidé la estructura del DNA?

Durante la década de 1920, la mayoria de los trabajos sobre la estructuraquimica del DNA fueron
desarrollados por Phoebus A. Levene. Levene identificé a la ribosa como uno de los azlcares de
los &cidos nucleicos. A los acidos nucleicos que poseian ribosa los llamaron &cido ribonucleico o
ARN (RNA). Posteriormente, en 1929, Levene demostro que el DNA contenia otro azucar de
cinco carbonos, la desoxirribosa, que diferia levemente de la ribosa. De esta manera, este acido
nucleico se llamo6 DNA (acido desoxirribonucleico). Levene también demostré que el DNA esta
formado por desoxirribosa, un grupo fosfato y cuatro bases nitrogenadas: adenina y guanina
(purinas) y timina y citosina (pirimidinas).

Determinar que el DNA es el material hereditario llevé muchos afios de estudio. En el siglo XIX
se sabia que el nacleo celular contenia una sustancia, llamada nucleina, la cual estaba formada
por una parte 4cida (DNA) y una parte basica (proteina). Hasta la década de1940, aun se creia
gue la informacién genética (los genes) estaba contenida en las proteinas. Antes de esa época,
los acidos nucleicos se consideraban demasiado simples, formados tan solo por 4 clases de
monomeros y se decia que simplemente eran una sustancia estructural del nicleo. Se pensaba
que era mas probable que los genes estuvieran formados por proteinas, que eran moléculas
mucho méas complejas.
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Un primer trabajo que a futuro permitiria dilucidar que el DNA era el material genético fue

desarrollado por Frederick Griffith en 1928.

Griffith era un bacteriélogo de salud publica de
Inglaterra, que estaba estudiando Ila
posibilidad de desarrollar vacunas contra
Streptococcus pneumoniae (neumococos), un
tipo de bacteria que causa una forma de

== —
—mn 11 —_—
Inyeccion

Bacterias virulentas, El ratén muere

encapsuladas,
vivas

neumonia. En aquellos dias, antes del
desarrollo de los antibidticos, la neumonia ’ ‘
bacteriana era una enfermedad grave. Griffith

estaba interesado en descubrir si las
inyecciones de neumococos virulentos
muertos por calor podrian servir como
vacunas contra la enfermedad.

Hﬂrj
.
Bacterias no virulentas,

. : :
®) @B{') no encapsuladas,
vivas

Bacterias virulentas,
muertas por calor

El r;xtén vive

Enla década de 1920 se conocian las estirpes
S y R, dos variantes genéticas de la bacteria
S. pneumoniae. Las células de la estirpe S
tenian una capsula (polisacaridos) que las
protegia de los mecanismos de defensa de los
animales infectados; por lo tanto resultaban
letales. En cultivo in vitro, esa estirpe formaba
colonias con aspecto liso (smooth). Las
células de la estirpe R formaban colonias con

El rat6n vive

El mtéf; mu&u

Mczcla de bacterias
virulentas muertas por
calor y bacterias no

= virulentas vivas

Muestra de sangre

aspecto rugoso (rough) ya que no tenian la sad®))  Baceriss no virulenas, H del et
capsula presente en las células Sy por lo tanto S0y v s
eran susceptibles de ser destruidas por el © (@6 Vieléiia,
sistema inmunologico del animal y por @) cveapsuladas,

vivas

consiguiente eran inocuas.

La produccion de la capsula y su constitucién son determinadas genéticamente, es decir, son
propiedades hereditarias de las bacterias.

El experimento de Griffith consistié en inocular ratones con células (S) patégenas que morian y
células (R) no patdbgenas que permitian que el raton permaneciera vivo. Si las bacterias
patdgenas (S) se sometian a calentamiento perdian su virulencia y al inyectarse a ratones, estos
seguian Vivos.

Sin embargo, Al inyectar a un ratdbn con una mezcla de células de la estirpe R vivas y células de
la estirpe S muertas con calor, el ratbn muere de neumonia (y se recuperan células S vivas del
cadaver). Conclusion: células de la estirpe R se transformaron en células de la estirpe S
(convirtiéndose en células "virulentas™), por la accion de un "agente transformante” presente en
las células S muertas. Este fendbmeno se conocié como "transformaciéon” y lo que causaba la

s

conversion se llamé “factor transformador".
En ese momento el experimento de Griffith parecié de poca importancia para el campo de la

genética. Pero fue entre 1944 y 1952, cuando una serie de experimentos cruciales permitieron
definir claramente al DNA como el material genético.

104




Posteriormente Oswald Avery, Colin MacLeod y Maclyn McCarty se interesaron en los trabajos
de Griffith y en 1944 publicaron que al fraccionar un extracto obtenido a partir de las células S,
eliminando las proteinas, los lipidos, los polisacaridos, y el RNA no se observaba disminucion de
la capacidad de transformacion en ningln caso. Sin embargo, al purificar el DNA, observaron que
por si misma esta molécula, mostré una elevada capacidad de transformacion, convirtiendo las
células R en S. Avery y sus colegas concluyeron que el DNA extraido de la estirpe virulenta
portaba el mensaje hereditario de la virulencia. No obstante, algunos cientificos mantenian que
las proteinas presentes en el DNA como impurezas podrian ser responsables de este cambio
genético. Esta posibilidad fue eliminada al encontrar que el tratamiento del DNA con enzimas
proteoliticas no limitaba las propiedades transformadoras del DNA, mientras que el tratamiento
con nucleasas si lo hacia.

La conclusion final llegd en 1952, a través de un conjunto de experimentos simples, pero
ingeniosos, llevados a cabo por los bioquimicos estadounidenses Alfred D. Hershey y Martha
Chase. Ellos prepararon dos muestras separadas de virus, una contenia DNA marcado con un
isétopo radiactivo (P*?) y la otra contenia proteina marcada con otro is6topo radiactivo diferente
(S®°). Cultivaron los dos tipos de virus por separado.

En primer lugar, infectaron bacterias de E. coli que crecian en un medio normal con los fagos T4
marcados en su DNA con P32 e inmediatamente después de la infeccion agitaron violentamente
la mezcla en una batidora, de esta manera trataban de separar las bacterias de los fagos.
Posteriormente centrifugaban de forma que las bacterias al ser mas grandes y pesadas se
depositaban en el fondo del tubo, mientras que las capsides de los virus méas pequefias quedaban
en solucion. Después de centrifugar observaron que el marcaje correspondiente al P32 aparecia
en el fondo del tubo donde estaban las bacterias, mientras que en la solucion, donde estaban las
capsides de los fagos, no aparecia marcaje debido al P*2. Los virus descendientes de las células
infectadas tenian marcado su DNA con P*2,

El segundo experimento consistié en infectar bacterias que crecian en un medio normal con fagos
marcados en sus proteinas con S*. En este caso, la mayor parte del marcaje (80%)
correspondiente al S* estaba en la solucién, donde se encontraban las capsides; mientras que
en el fondo del tubo, lugar en el que estaban las bacterias, habia muy poco marcaje debido al S
de las proteinas. Los virus descendientes de esta infeccion no tenian marcadas sus capsides con
S%. Los resultados obtenidos, Hershey y Chase concluyeron que el material genético viral era el
DNA y no la proteina, lo cual reforzé las observaciones realizadas anteriormente por Avery.

En 1949, el bioquimico Erwin Chargaff analiz6 el contenido molar de las bases nitrogenadas en

el DNA procedente de diversos organismos y descubrié que en todos los casos, la concentracion
molar de Adenina es igual a la concentracién de Timina y la de Guanina es igual a la de Citosina:

[Al =[T]y[C] =[C]
O lo que es lo mismo,
[A+G] = [T+C]
[Purinas] = [Pirimidinas]

Estableciendo asi uno de los principios basicos para elucidar la estructuray funcion del DNA, la
llamada ley de Chargaff.
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Los primeros trabajos acerca de la configuracién espacial de la molécula de DNA se realizaron
durante los primeros afios de la década de la década de los 50°s. Dichos trabajos estuvieron a
cargo de Maurice Wilkins y Rosalind Franklin quienes realizaron los primeros estudios mediante
la técnica de difraccion de rayos X.

Estructura helicoidal
(forma en X)

Periodicidad a 0,34 nm

No era cuestion de determinar la composicion quimica de  rerodiidad
la molécula de DNA. Por entonces se sabia que estaba “ '™
compuesta por una serie de bases de cuatro clases: timina
(T), guanina (G), citosina (C) y adenina (A), unidas por
parejas en una estructura de fosfato-azlcar. Pero nadie
sabia cual era la forma de la estructura ni como se unian
las parejas de bases. Sin las respuestas a estas preguntas,
no se podia comprender realmente el mecanismo detallado
de la herencia y no existia ninguna posibilidad de aplicar el
conocimiento tedrico a los problemas de la vida comuin
como las enfermedades hereditarias.

Los trabajos de Rosalind Franklin permitieron observar
gue: (1) La molécula de DNA es una cadena extendida con
una estructura altamente ordenada, (2) La molécula de
DNA es helicoidal y tiene aproximadamente 20 A de
diametro (23.7 A), (3) La hélice del DNA esta compuesta
por dos hebras helicoidales y (4) Las bases de los
nucledtidos estan apiladas con los planos separados por
una distancia de 3.4 A. Pero fue la famosa foto 51, tomada
por Franklin la que permitié elucidar la estructura correcta.
Dicha foto fue cedida por Wilkins a James Watson y
Francis Crick quienes develaron la estructura en doble
hélice.

En 1953, Watson y Crick combinaron los datos quimicos y
fisicos existentes a la fecha y propusieron un modelo
estructural del DNA que publicaron en la revista Nature.
Hay que reconocerles el mérito de que sin hacer ningin
experimento, supieron combinar los datos disponibles en
el momento para disefiar un modelo que resultdo ser
correcto. En este modelo estructural del DNA se establecio
lo siguiente:

1.- Las dos hebras estan enrolladas una alrededor de la
otra formando una doble hebra helicoidal.

2.- Las dos cadenas de polinucleétidos se mantienen
equidistantes, al tiempo que se enrollan en torno a un eje
imaginario.

3.- El esqueleto azucar-fosfato que esta formado por una
secuencia alternante de desoxirribosa y fosfato, unidos
por enlaces fosfodiéster 5'-3', sigue una trayectoria D)
helicoidal en la parte exterior de la molécula. La cadena
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se va formando al enlazar los fosfatos del carbono C5 de un nucleétido al C3' de otro
nucleétido. Asi cada hebra tiene un extremo 5" y un extremo 3.

4.- Las bases de una hebra estan enfrentadas con las de la otra, formando los llamados pares
de bases (PB) colocadas en forma perpendicular al eje de la hélice.

5.- Los pares de bases estan formados siempre por una purina y una pirimidina, de forma que
ambas cadenas estan siempre equidistantes, a 10.85 A una de la otra.

La A se empareja siempre con la T mediante dos
puentes de hidrogeno, mientras que la C se empareja
siempre se con la G por medio de 3 puentes de
hidrogeno, cumpliendo conla Ley de Chargaff.

6.- El apareamiento de bases es una de las
caracteristicas mas importantes de la estructura del
DNA porgue significa que las secuencias de bases de
ambas hebras son complementarias. Este hecho tiene
implicaciones muy profundas con respecto al
mecanismo de replicacion del DNA, porque de esta
forma la réplica de cada una de las hebras obtiene la
secuencia de bases de la hebra complementaria

7.- Los PB adoptan una disposicion helicoidal en el
nucleo central de la molécula, ya que presentan una
rotacion de 36° con respecto al par adyacente, de
forma que hay 10 PB por cada vuelta de la hélice.

8.- En cada extremo de una doble hélice lineal de DNA,
el extremo 3'-OH de una de las hebras es adyacente al
extremo 5'-P (fosfato) de la otra. En otras palabras, las
dos hebras son antiparalelas, es decir, tienen una
orientacion diferente.

9.- La doble hélice es dextrégira. Esto quiere decir que
si alguien mira al eje de la hélice hacia abajo, en
cualquier direccioén, cada una de las hebras sigue una
trayectoria en el sentido de las agujas del reloj al
alejarse del observador.

10.- La hélice presenta dos tipos de surcos helicoidales
externos, unos son anchos y profundos (surcos
mayores) y otros son estrechos y poco profundos
(surcos menores). Los dos tipos de surcos son lo
suficientemente amplios como para permitir que las
moléculas proteicas entren en contacto con las bases,
en los procesos de duplicacion, transcripcion vy
empaquetamiento del DNA.

Esta estructura de doble hélice del DNA puede tener
tres configuraciones dependiendo del grado de
hidrataciéon. En la actualidad se conocen tres tipos de
configuraciones: B, Ay Z

57 9
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El apareamientol = )Las interacciones
de bases produc:
una estructura
regular en la cual
una hebra es
complementaria

de la otra

—_— // de los pares de
bases conducen a
la formacion de una
doble h+elice con
los pares de bases
apiladas
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| Surcos
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azacar-fosfato
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La Forma B fue la propuesta por Watson y Crick. Es una hélice dextrogira, con las bases
complementarias situadas en planos horizontales, de manera que el eje de la molécula atraviesa
dichos planos por su centro. Es la forma més comunen la que existe el DNA en dispersion acuosa
(92% agua).

La forma A también es dextrégira pero
las bases se encuentran en planos
inclinados y el eje de la molécula no
los atraviesa por el centro. Esta forma
de DNA no es funcional y se forma
cuando el DNA se seca,a 75% de
humedad, requiere Na, K o Cs como
contraiones, presenta 11 pares de
bases por giro completo y 23 A de
didmetro. Presenta una estructura
parecida a la de los hibridos DNA-
RNA'y a las regiones de
autoapareamiento de RNA.

La forma Z es levogira con enrollamiento irregular y configuracion en zigzag. Esta forma aparece
en regiones del DNA ricas en GC, con secuencia alternante de bases puricas y pirimidinicas
(GCGCGC). Debido a esta conformacion alternante, los residuos azucar-fosfato siguen un curso
en zig-zag. Se cree que son sefiales para la interacciéon con proteinas. En estas regiones hay 12
pares de bases por cada vuelta completay 18 A de diametro.

Terminal 5

Al igual que en el caso de las proteinas, el DNA puede o®
tener diferentes niveles de estructuracion: o—p=0 NH,
7 TN adenina (A)
Estructuraprimaria o o
Es la secuencia de desoxirribonucleétidos de una de las }'.\‘H A
orden exacto de los nucleétidos de Adenina, Guanina, foatambater ©

35
H

o) N Guanina (G)

0o NTONTNH,

cadenas. La informacion genética esta contenida en el ‘ o

Citosina y Timina. Los nucle6tidos se unen entre si
mediante el grupo fosfato del segundo nucleétido, que

sirve de puente de union entre el carbono 5' del primer ’H\H_"I/Q
nucledtido y el carbono 3' de siguiente nucleétido. Como . [ ?
el primer nucledtido tiene libre el carbono 5'y el siguiente fosfodister °‘Z o 3
nucledtido tiene libre el carbono 3, se dice que la \ Ay [ e
secuencia de nucleétidos se ordena desde 5' a 3' (5' X °‘H\7 °
— 3. H Nt

[ o
Estructurasecundaria o | ;o
Es la estructura en doble hélice de Watson y Crick que l o ‘.N,i;o‘:"“'""c’
permiti6 explicar el almacenamiento de la informacién a

genética y el mecanismo de duplicacion del DNA.

OH H

Terminal 3’
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Estructuraterciaria o primer nivel de empaquetamiento
EI DNA de procariontes presenta una estructura terciaria, que se halla retorcida sobre si misma,
formando una especie de super-hélice. Esta disposicion se denomina DNA superenrollado. Este
enrollamiento da estabilidad a la molécula y reduce su longitud. Varia segun se trate de
organismos procariontes 0 eucariontes. En procariontes se pliega como una super-hélice en
forma, generalmente, circulary asociada a una pequefia cantidad de proteinas. Lo mismo ocurre
con el DNA circular de las mitocondrias y los cloroplastos.

En las células de los eucariontes las moléculas de
DNA son muy largas y de cadena abierta,
encontrandose alojadas dentro del nacleo; por lo que
el nivel de empaquetamiento es mas complejo y
compacto y se requiere de la accion de algunas
proteinas, como son las histonas y en el caso de los
espermatozoides de las protaminas. Dependiendo
del grado de empaquetamiento se pueden distinguir
diferentes niveles de organizacion: a) Nucleosoma,
b) Collar de perlas, c) Solenoides, d) Bucles radiales
y €) Cromosoma.

La estructura terciaria de DNA en eucariotas es la
fibra de cromatina laxa (Fibra de cromatina de 100 A
o collar de perlas). Esta estructura consiste en una
sucesion de particulas llamadas nucleosomas.

Cada nucleosoma consta de un octamero de
histonas, denominado nucleo (core) y un fragmento
de DNA de 146 pares de bases, el cual le da 1.75
vueltas al core. Los nucleosomas se unen mediante
un fragmento de 54 pares de bases denominado
DNA ligador o espaciador (linker). En total cada
nucleosoma contiene unos 200 pares de bases.

El core estd compuesto por 4 pares de histonas,
denominadas H2A, H2B, H3 y H4. El tamafio de un
nucleosoma anda en el orden de los 80 A. La unién
del core y el DNA es estabilizado por otro tipo de
histonas la H1, para formar lo que se conoce como

Octamero de
histonas
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cromatosoma. En conjunto de la estructura la fibra de cromatina laxa mide 100 A de diametro y
tiene un aspecto repetitivo en forma de collar de perlas, donde las perlas serian los nucleosomas,

unidos por los linker.

‘ Nucleosoma

Octamero de histonas
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Estructura cuaternaria segundo nivel de empaquetamiento

La fibra de cromatina de 100 A se empaqueta
formando una fibra de cromatina de 300 A (30 nm).
El enrollamiento que sufre el collar de perlas recibe el
nombre de solenoide. Para formar el solenoide se
enrollan helicoidalmente 6 nucleosomas por cada
vuelta. Las histonas H1 se disponen al centro
formando el eje de la hélice, dandole estabilidad al
solenoide.

En el ndcleo celular, toda la cromatina se encuentra
como fibras de 100 A y de 300 A. Al formarse la fibra
de 300 A, la longitud del DNA se reduce unas 40
veces.

En la etapa final de la interfase del ciclo celular, la
cromatina esta en formade solenoide.

Cuando la célula entra en divisién, el DNA se
compacta mas, formando los cromosomas.

30 nm

[ - ' Fibra
DNA 4 enzig-zag
i ,ﬁ\:@
1’ 2
N
e 4
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Niveles superiores de empaquetamiento.

La fibra de 300 A se compacta mas formando una
serie de bucles que posiblemente estabilizan
ciertas proteinas del eje del cromosoma. Algunos
autores consideran que en el cromosoma existe un
eje de proteina no histonico, el llamado armazén
central o andamio, sobre el que se anclan los
bucles.

Las estructuras en forma de bucles constituyen el
tercer nivel de empaquetamiento.

Seis bucles formarian una roseta, y treinta rosetas seguidas, dispuestas en espiral formarian un
rodillo o vuelta en espiral, que constituye el cuarto nivel de empaquetamiento. El quinto y dltimo
nivel, el cromosoma, estaria formado por la sucesion de rodillos.

En los cromosomas se la longitud de la molécula de DNA se reduce unas 10000 veces, debido a
su alto grado de empaquetamiento (bucles, rosetas y rodillos).

wu oovi

Rodillo

Doble hélice =
2 nr?
(20 A)

Tipos de DNA

a) DNA lineal bicatenario. Esta es la forma en que las moléculas de DNA aparecen formando la
cromatina del nicleo de las células eucariotas. Pudiendo pasar por los diferentes grados de
empaquetamiento hasta formar los cromosomas.
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b) DNA circular bicatenario. Es la forma del DNA genémico de los procariontes. El cromosoma
bacteriano es circulary aparece desnudo (no asociado a proteinas). También es la formadel DNA

en cloroplastos, mitocondrias y plasmidos.

c) DNA monocatenario. Es un tipo de DNA que aparece en algunos virus.

Propiedades del DNA.

a) Estabilidad. En condiciones normales la molécula de DNA es muy estable a fin de garantizar
la transmision de la herencia. Pero para que se realicen los procesos de duplicacion y
transcripcion (formacién de RNA mensajero), es necesaria la separacion de las dos cadenas.
Dentro de la célula esto se realiza con la accion de diversas enzimas.

b) Desnaturalizacion. Consiste en la separacion
de las dos cadenas debido a la rotura de los
puentes de hidrogeno por accién del calor
(fusion), variaciones de pH o por cambios en las
condiciones ionicas del medio. Cada especie de
DNA tiene una temperatura de desnaturalizacion
o “punto de fusién” (Tm, del inglés melting
temperature) caracteristico, mayor cuanto mayor
es el contenido de pares de bases G-C.

Esto se debe a que se necesita mas energia para
romper los tres puentes de hidrogeno que unen
los pares G-C que los dos puentes que unen los
pares A-T. Los enlaces covalentes fosfato-
pentosa-base no se rompen.

Estado nativo (Doble helice)

Desnaturalizacion l

)%( Estado desnaturalizado

(cadenas simples en
espiral al azar)

Renaturalizacion \

c) Renaturalizacion. La desnaturalizacion del DNA es un proceso reversible, cuando se
recuperan las condiciones iniciales, las cadenas se reasocian, formando nuevamente dobles
hélices. Si se restablecen las condiciones iniciales, la molécula recupera su estructura, este

proceso se denomina renaturalizacion.

d) Hibridacion. Si se desnaturaliza una mezcla de
DNA de distintas especies, en la renaturalizacion
apareceran formas hibridas. Esto se llama
hibridacion del DNA. La hibridacién del DNA es el
proceso mas comun para detectar un gen particular o
un segmento de un acido nucleico. Existen muchas
variaciones del método basico, el que mas se utiliza
es el uso de fragmentos de DNA conocidos como
primers. De hecho esta metodologia es la base de la
amplificacion controlada de DNA conocida como
PCR (por sus siglas en inglés Polimerase Chain
Reaction, que significa reaccién en cadena de la
polimerasa) que se utiliza para la obtencion de
multiples copias de un fragmento de DNA. También
puede ocurrir hibridacion de DNA con RNA. Este
proceso tiene muchas aplicaciones.

Desnaturalizacion gACT

por calentamiento Renaturalizacion
por enfriamiento

Hibrido de DNA y RNA

Hibridacion

)
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Permite realizar estudios de similitud genética entre dos acidos nucleicos de especies 0 grupos
taxondmicos distintos. También permite detectar fragmentos de DNA complementarios a
fragmentos monocatenarios de secuencia conocida (sondas).

Replicacién o Duplicacion del DNA

Cuando Watsony Crick propusieron el modelo de estructura en doble hélice del DNA, sugirieron
también un posible mecanismo para la replicacion de esta molécula. Debido a la
complementariedad de las cadenas, cada una de .
ellas podria servir de molde para la sintesis de una PR SR e i

. primera replicacion
nueva cadena complementaria.

DNA original , ‘\ ,\

De esta manera se obtendrian dos moléculas de

DNA idénticas a la molécula original, cada una de W<

las cuales contendria una cadena del DNA original Replicacion
y otra de nueva sintesis. Este modelo de semiconservativa

replicacion es conocido como Replicacion

Semiconservativa, para indicar que cada molécula

hijja solo conserva la mitad (una de las dos m<:

cadenas) de la molécula original. Replicacion
conservativa

Sin embargo, frente al modelo semiconservativo
propuesto por Watson y Crick (1953) se ,\\’\
propusieron otros posibles modelos de replicacion W<

dgl DNA: el Modelo conservativo y el Modelo Replicacién [\S\/\

Dispersivo. dispersiva

El experimento de Matthew Meselson y Franklin Stahl (1958) demostro que la replicacion del DNA
ocurre segun el modelo semiconservativo. Para determinar la manera de replicarse el DNA
disefiaron el siguiente experimento: cultivaron bacterias Escherichia coli en un medio de cultivo
gue contenia el is6topo pesado del nitrégeno, *N. Después de crecer en este medio durante
varias generaciones, el DNA de E. coli era mas denso.

La densidad de las moléculas de DNA se puede determinar usando una técnica conocida como
centrifugacion en gradiente de densidad. Para obtener el gradiente de densidad sometieron una
solucién de cloruro de cesio (Cs Cl) a una ultracentrifugacion durante varias horas. Se alcanza
asi un equilibrio entre la difusion y la fuerza centrifuga de manera que se establece un gradiente
de densidad en el tubo con una concentracion creciente de CsCl desde la boca hasta el fondo del
tubo. Si se afiade DNA se concentrara y formara una banda en el punto del tubo donde su
densidad sea igual a la del CsCl en ese punto. Si hay varios DNA con densidades distintas,
formaran varias bandas.

Las bandas se pueden detectar observando los tubos con luz ultravioleta de longitud de onda de
260 nm, que es absorbida fuertemente por los acidos nucleicos.

Meselson y Stahl transfirieron las bacterias con DNA pesado a un medio con N (isétopo normal)
y observaron la densidad del DNA de las bacterias al cabo de distintas generaciones.

Los resultados obtenidos eran compatibles Unicamente con un modelo semiconservativo de
replicacion. Ya que si la replicacién fuese conservativa aparecerian dos bandas del DNA de la
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primera generaciéon (una de DNA pesado y otra de DNA ligero) y sila replicacion fuese dispersiva
no obtendrian una banda de DNA ligero en la segunda generacion.

?\\\ Cultivo de E. coli
> en un medio con N5
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La replicacién del DNA es un proceso muy complejo, en el que participan muchas enzimas y
proteinas distintas, cada una con una funcién especffica. El conjunto de enzimas y proteinas
actuando coordinadamente sobre una molécula de DNA duplicandose se conoce como
Replisoma.

El inicio de la replicacion requiere el reconocimiento por proteinas iniciadoras de una secuencia
nucleotidica que constituye el origen de replicacion.

En procariotas hay un solo origen pero en eucariotas hay multiples puntos de origen. Una vez
reconocido el origen se produce la separacién de las dos cadenas en ese punto, formandose asi
una burbuja cuyos extremos se denominan “horquillas de replicaciéon®. La replicacion es un
proceso bidireccional, por tanto, las horquillas avanzan en sentidos opuestos, como dos
cremalleras que se abren a partir del mismo punto inicial. En las bacterias, al ser circular el
cromosoma, la replicacion termina cuando se encuentran las dos horquillas. En los cromosomas
eucariotas la replicaciéon se inicia simultaneamente en millares de origenes y termina cuando
confluyen los millares de burbujas de replicacion.

Las helicasas son las enzimas encargadas de abrir la doble hélice, rompiendo los puentes de
hidrogeno. Para ello utilizan la energia del ATP. Su actuacion crea una horquilla de replicacion.
Como consecuencia, se genera un superenrollamiento por delante de la horquilla y, por tanto,
una tension que sera aliviada por las topoisomerasas. Las proteinas SSB (single-stranded DNA
binding proteins o proteinas de unién a cadena sencilla de DNA) son proteinas encargadas de la
estabilizacion del DNA monocatenario generado por la accion de las helicasas, impidiendo asi
gue el DNA se renaturalice o forme estructuras secundarias, de manera que éste pueda servir de
molde para la replicacion de la doble hélice.
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A medida que la enzima helicasa abre la doble hélice, las enzimas topoisomerasas van
disminuyendo la tensién torsional acumulada por el superenrollamiento en el sector no replicado
de la doble hélice. Lo hacen cortando una o las dos hebras por delante de la horquilla de
replicacion, dejando que giren y volviendo a unir.

Las enzimas que desempefian el papel principal en la sintesis de las nuevas cadenas de DNA
son las DNA-polimerasas. Hay 3 tipos de DNA polimerasas.

La DNA polimerasa lll sintetiza las nuevas hebras en sentido 5°-3", ya que la lectura se hace en
el sentido 3'-5". La DNA polimerasa | se encarga de la sintesis primers de RNA y de su posterior
remocion. Las DNA polimerasas | y I, se encargan de la correccion de errores durante la
replicacion. Por su parte la DNA polimerasa ll, corrige dafios causados por agentes fisicos.

Las DNA polimerasas presentan las siguientes caracteristicas:

1. Necesitan una cadena molde, frente a la cual enlazan nucleétidos
complementarios.

2. Utilizan desoxirribonucledsidos trifosfato (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) cuya
hidrdlisis (separacién de pirofosfato) proporciona la energia necesaria para la formacion
de los enlaces fosfodiéster.

3. Sintetizan una cadena complementaria a la molde en direccion 5°-3°, es decir,
catalizan la formacién de enlaces fosfodiéster entre el grupo fosfato 5° del nucle6tido
entrante y el extremo 3"OH del nuclettido anterior de la hebra en crecimiento.

4, No pueden iniciar por sisolas la sintesis de una cadena, precisanun extremo 3’ OH
libre, de un oligonucledtido o pequefio fragmento de cadena, al que unir el grupo fosfato
del primer nucledtido que colocan y asi poder avanzar. Este fragmento se denomina
cebador o primer y, en la replicacion, lo coloca una enzima RNA-pol |, llamada Primasa.

5. El cebador sera pues un oligonucleétido de RNA que debera ser posteriormente
eliminado y sustituido por DNA.

6. Tienen actividad exonucleasa, es decir, pueden hidrolizar los nucle6tidos
terminales de cualquier extremo de una cadena de DNA. Esta actividad permitira la
correccion de errores durante la replicacion y la eliminacion de los cebadores de RNA.

7. Las DNA-polimerasas requieren una cadena molde de DNA y sintetizan la cadena
complementaria utilizando para ello los desoxirribonucleésidos trifosfato.

8. La energia para la formacion de los enlaces fosfodiéster la proporciona la
separacion de pirofosfato por cada nucleétido afadido. Estas enzimas no pueden iniciar
la sintesis de una cadena si no existe previamente un extremo 3"OH libre al que enlazar
el primer nucleétido que colocan. Ya que trabajan en direccion5"-3".

0. La enzima Primasa en procariotas sintetiza los cebadores (oligonucleétidos de

RNA, en los eucariotas lo hace la DNA polimerasa I) antes de la actuacion de la DNA-
polimerasal lll, proporcionando asi un extremo 3"-OH libre que esta enzima pueda alargar.
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La DNA polimerasa lll sintetiza las nuevas cadenas de
ADN en direccién 5°-3". Al ser las cadenas del ADN
antiparalelas, una de ellas servira de molde para la
sintesis de una nueva cadena que creceraen sentido 5" -
3", de forma continua a medida que avanza la horquilla,
pero la otra deberia ser sintetizada en sentido 3"-5", lo
cual no es posible. Aqui, la DNA-pol debe realizar la
copia en direccién contraria al avance de la horquilla de
replicacion, por lo que se sintetiza de forma discontinua,
en forma de fragmentos cortos, a partir de sucesivos
cebadores colocados por la Primasa. Estos fragmentos
se denominan, en honor al investigador japonés que los
descubrid, fragmentos de Okazaki. De esta manera, la
replicacion se lleva a cabo de forma continua en una de
las hebras, denominada hebra lider, conductora o
adelantada, y de forma discontinua en la otra,
denominada hebra retardada o retrasada.

La DNA-polimerasa | cuenta con actividad exonuclesa
5°-3", se encarga de ir eliminando los cebadores de ARN
y sintetizando al mismo tiempo pequefios fragmentos de
ADN para rellenar los huecos.

Dimcca:}é; A T ~—— Topoisomerasas
general de la

replicacién !

Horguilla de
replicacién

Proteinas de unién

HlEhchsy %—7 ala cadena simple

DNA
polimerasa

RNA

primasa ™
DNA vs 1\\Q .

5!
polimerasa |  'RNA

W ok
DNA 3
ligasa € ——5' Cebador de

\ RNA
Yo
\ 3" = Fragmentos
\ g7 5 de Okazaki
N
s, /
| ¥

Cadena retrasada
con fragmentos
de Okazaki

Cadena
adelantada

Finalmente es una enzima ligasa la que cataliza la formacion de los enlaces entre los fragmentos
resultantes. Si durante la replicaciéon la DNA-pol lll inserta un nucleétido erréneo, puede reconocer
su incapacidad para enlazarse al nucledtido complementario de la hebra molde. Entonces
“retrocede” y elimina por hidrdlisis el nucleétido erroneo, gracias a su actividad exonucleasa 3’-
5”. A continuacion introduce el nucleétido correcto. La adicién de cada nucleétido es comprobada
a medida que la horquilla se desplaza a lo largo de la cadena molde, lo que garantiza la fidelidad
de la replicacion, que transcurre con un error no superior a 1 por cada 10° o 10'° nucleétidos.

, Proteinas de
Lunion de cadena
s simple
DNA polimerasa Il
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*.

v
Fragmentos
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Polimerasa | reemplazando
nucledtidos de RNA con DNA
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de Okasaki

N

DNA Ligasa uniendo los
fraamentos de Okasaki
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La duplicacién en Eucariontes es similar a la de los procariontes,

es decir, semiconservativay bidireccional. ig
ADN

f  polimerasa

Existe una hebra conductoray una hebra retardada con fragmentos 3; 3, ARN cebador
. C e . . . ., Sy

de Okazaki. Se inicia en la burbujas de replicacion (puede haber | = 5, .0 oo
unas 100 a la vez). okl e henin

w.

. . .. , , : :\\ ADN
Intervienen enzimas similares a las que actuan en las células S 3 polimerasa
procariontes y otras enzimas que han de duplicar las Histonas que e I
forman parte de los nucleosomas. Los nucleosomas viejos Z il

permanecen en la hebra conductora. J o
Histona g&\\ ‘,; ~ nueva
antigua

<)
)
)

& Hebra
S .
2, retardada

&5
OO

Acido Ribonucleico (RNA)

Es el AN mas abundante en la célula. Una célula tipica contiene 10 veces mas RNA que DNA.
El azucar presente en el RNA es la ribosa. Estoindica que en la posicion 2' del anillo del
azucar hay un grupo hidroxilo (OH) libre. Por este

motivo, el RNA es quimicamente inestable, de forma que

en una disolucion acuosa se hidroliza facilmente.

En el RNA la base que se aparea conlaAes U, a
diferencia del DNA, en el cual la A se aparea con T.

En la mayor parte de los casos es un polimero
monocatenario, pero en ciertos casos puede presentar
zonas en sSu secuencia con apareamientos
intracatenarios.

Hay diferentes tipos de RNA dependiendo de su funcién y sus pesos moleculares:

RNA heterogéneo nuclear o transcrito primario (RNAhn)
RNA ribosdmico o ribosomal (RNAr)

RNA pequefio nuclear (RNAsn)

RNA mensajero (RNAmM)

RNA transferente o de transferencia (RNAt)

RNA viral o virico (RNAv)

ourLNE

RNA heterogéneo nuclear o transcrito primario (RNAhn)

Es un RNA de alto peso molecular, también conocido como transcrito primario del RNA, ya que
es el RNA recién sintetizado por alguna de las RNA polimerasas en el proceso de transcripcion.

En células procariotas, el transcrito primario actla directamente como molde para la sintesis de
proteinas. Mientras que en el ndcleo de las células eucariotas actlia como precursor de los demas
tipos de RNA que se encuentran en el citoplasma.

La transformacién o fragmentacion del RNAhn para formar otros tipos de RNA constituye la
maduracién o procesamiento del RNA.
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RNA mensajero

Es una molécula corta y lineal de hasta 5000 nucleétidos (A, U, Gy C), de vida cortay estructura
primaria. Se origina a partir del ARN heterogéneo nuclear, que es sintetizado por la RNA
polimerasa Il.

El ARN heterogéneo nuclear (ARNhn) tiene unos segmentos con informacion llamados exones y
otros sin informacién llamados intrones. Tras un proceso de maduracion, elimina los intrones y
forma ARNm, que tiene en su inicio una caperuza, que constituye la sefial de inicio de la sintesis
proteica, y al final una cola de poli A (muchas adeninas), que tiene funcion estabilizadora. Se
forma en el nlcleo y viaja hasta el citoplasma.

El ARNm es el portador de la informacion genética del ADN. Se forma con intervencion de la
enzima ARN polimerasa Il y atraviesa los poros de la membrana nuclear para llegar hasta los
ribosomas en el citoplasma e iniciar la sintesis de proteinas. El RNA mensajero (RNAmM) se
sintetiza sobre un molde de DNA (transcripcion) y sirve de pauta para la sintesis de proteinas
(traduccion). Ademas de contener codificada la secuenciade una proteina, contiene sefales para
la iniciacion (codon AUG, que codifica al aminoacido metionina) y terminacion de la sintesis
(codones UAA, UAG o UGA).
Secuencia codificante
(Marco de lectura)

AUG UAG AAAAAAOH
5°capucha metilada 3" Cola de poliadenina

RNA transferente o de transferencia (RNAt)

Su funcién es captar aminoacidos especificos en el citoplasma y transportarlos hasta los
ribosomas, donde, siguiendo la secuencia dictada por el ARNm, se sintetizan las proteinas.

Esta formado por moléculas pequefias. Tiene forma de hoja de trébol, con 4 brazos con estructura
primaria y secundaria. Tres de los brazos tienen Anficodén -

un asa o bucle, sonlos brazos D, Ty uno llamado anticodoén. - y .~

El cuarto es un brazo aceptor de aminoacidos, con un B

extremo (3’) mas largo que otro que termina siempre en el
triplete CCA y es por la A por la que se unird a un

aminoacido.

Existen 61 tipos diferentes que se sintetizan en el
nucleoplasma por acciéon de una RNA polimerasa lll y viaja
hasta el citoplasma.

Sitio de unién

- - - . - ra . .
complementarios de los diferentes aminoacidos que capta [EREIEIINLEMEY

el codon del ARNm.

En el anticodon hay diferentes tripletes, que son

ARN ribosémico (ARNr)

Es el mas abundante y se encuentra asociado a proteinas formando los ribosomas. Esta formado
por un filamento con estructura primaria, secundaria y terciaria. Su funcién e formar los ribosomas
donde serealizara la sintesis de proteinas.
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Los ribosomas se diferencian por su velocidad de sedimentacién, que se mide en Svedberg

(1S = 10 s) s = segundos. En células procariotas los ribosomas son 70S, formados por dos
subunidades, 30S y 50S. En células eucariotas son 80S ( 40 S subunidad pequefia y 60 S la
subunidad grande).

Expresion del mensaje genético (Transcripciony Traduccion)

La informacion genética (Herencia) fluye (con la excepcion de los retrovirus) del DNA al RNA por
medio del proceso llamado transcripcion, y luego a la sintesis de una proteina por el proceso de
traduccion.

La informacion contenida en la secuencia de nuclettidos del DNA podria generar proteinas; sin
embargo el ADN esta en el nlcleo y las proteinas se sintetizan en los ribosomas, los cuales estan
situados en el citoplasma. El intermediario resulté ser un RNAm

La Transcripcion es el proceso de fabricaciéon RNA usando el DNA como molde. La Transcripcion
proceso mediante el cual se hace una copia de un gen (secuencia de nucleétidos) del DNA a un
RNA mensajero (RNAm).

La Traduccion es la construccion de una secuencia de aminoécidos (polipéptido) con la
informacion proporcionada por la molécula de RNAm.

Procesamiento Transporte al

Transcripcion  ; maduracion  citoplasma Traduccion
rRNA G y
DNA Aminoacidos mRNA
tRNA
N
RNA pol 1 { tRNA s rRNA
3 \ Haey ® 1 Proteina
/') % I v 7 e "‘-'~‘~
jf/ DNA ( Subunidad
rRNA 9grande Ribosoma

ribosomal

RNA pol | 5" | v
jf‘ Proteina
o | Subunidad Y

pequera CITOPLASMA

! ribososmal
RNA pol II ?‘ [ mRNA S

||

)

‘C/' >& > » > 2

Intron ‘
Exon /éff \ |
: ) !
. mRNA Poro nuclear

T Transcrito primario

NUCLEO Proteina
Membrana celular

FLUJO DE LA INFORMACION GENETICA EN UNA CELULA EUCARIOTA

Transcripcion

Cada vez que la célula necesita de alguna sustancia quimica organica, se recurre al proceso de
transcripcioén. En este, la informacién genética (un gen) que contiene el DNA del organismousada
para la construccion de una molécula de RNA.

119




Hehra codificante
5 3 Hebra con significado

tid
ADN ATGCCGTTAGACCGTTAGCGGACCTGA con sentiéo)
TACGGCAATCTGGCAATCGCCTGGACT

g y X 5 Hebra templado
Smtesns Hebra sin signiﬁcado

de ARNm (antisentido)

5.’ 3’
ARNmM AUGCCGUUAGACCGUUAGCGGACCUGAC

Todo este proceso es realizado por las enzimas RNA polimerasas. La RNA polimerasa | se
encarga de formar RNA ribosomal, La RNA polimerasa lll se encarga de la sintesis de los RNA
de transferencia y la RNA polimerasa Il de la construccién de RNA mensajero.

A continuacion seresume las caracteristicas de la RNA pol I, sucomposicion proteicay la funcion
de cada subunidad.

Caracteristicas de la RNA polimerasa Il

Es un enzima con un peso molecular de unos 500 kDa formado por cinco clases de
subunidades. La composicion subunitaria del enzima completo. llamado holoenzima. es
wBpcyo.

Subunidades de la RNA polimerasa de E. coli

Subunidad | Gen Numero | Masa (kDa) Funcion
a Rpo A 2 37 Iniciacion de la cadena, interaccion con las proteinas
reguladoras y elementos promotores corriente arriba

p Rpo B 1 151 Iniciacion y elongacion de la cadena, forma enlaces
fosfodiéster

B Rpo C 1 155 Unién al DNA

c" Rpo D 1 70 Reconoce al promotor e inicia la sintesis

® 1 11 Desconocida

En el caso de la sintesis de RNA mensajero todo el proceso lo realiza la RNA pol Il. Cuando va a
iniciar la transcripcion, la polimerasa se une al DNA en una secuencia especifica (consenso)
denominada secuencia promotora o promotor; abre la doble hélice en una pequefia region y, asi
se forma una burbuja de transcripcion, quedando expuestos los nucledtidos de una secuencia
corta de DNA. En la tabla siguiente se anotan algunos promotores.

Diferentes Factores ¢ reconocen promotores con diferentes secuencias consenso

Gen | Masa (kDa) |Secuencia - 35 | Separacién | Secuencia - 10
rpoD | 70 TTGACAT 16-18 pb TATAAT
rpoH |32 CCCTTGAA 13-15 pb CCCGATNT
rpoN | 54 CTGGNA 6 pb TTGCA

fliA 28 CTAAA 15 pb GCCGATAA

Luego en una secuencia especffica se tiene una sefial de inicio de la transcripcion, alli la
polimerasa inicia y va afiadiendo ribonucle6tidos, moviéndose a lo largo de la cadena molde,
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desenrollando la hélice y exponiendo asi nuevas regiones con las que se aparearan los

ribonucleétidos complementarios.

<=== Corriente arriba, corriente abajo =——>

Direccion de la transcripcion

Cadena
inactiva

El proceso de elongacion de la nueva
cadena de ARNm continda hasta que la
enzima encuentra otra secuencia especial en
el transcripto naciente, la sefial de
terminacion. Esta es una region palindromica
ricaen GC, seguida de una regioén ricaen AT.
En ese momento, la polimerasa se detiene y
libera a la cadena molde y a la recién
sintetizada cadena de ARNm.

Traduccion o Sintesis de proteinas

Los 20 aminoacidos estan representados en
Caodigo genético por la agrupacion de tres
letras (triplete) de las cuatro existentes. Si
uno considera las posibilidades de arreglo de
cuatro letras agrupadas de a tres (4°) resulta
gue tenemos 64 posibilidades de palabras a
codificar, o 64 posibles codones (secuencia
de tres bases en el RNAmM que codifica para
un aminoacido especifico o una secuenciade
control).

El codigo genético consiste en 61 codones
para aminodcidos y 3 codones de
terminacion, que detienen el proceso de

‘
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traduccion. El cédigo genético redundante, en el sentido que tiene varios codones para un mismo

aminoacido.
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Segunda Letra

u C A G
uGu | U
HHE Feniilslanina HEE | Hﬂg Tirosing UGC | Cisteinz c
U s UCK || [aa | catgce |[UGR % | 4
i arada —

UUG | teusina | UCG | UAG | = oy | UGG |Triptdano | G

cuu CCU CAU | histiding cGlU
| - C
g C EHE Leucing EEE | Prolina __Cm: EEE Arginina A
@ CUG CCG EB8 | Giutamina | [CGG a

1] ——— ——
— . | AAU u
] lseleucina | BCLL ARC |wsparagine | [BGE | serina | €
E A ACC | Treonina | ———

= ACA ADA | AGA A
o AUG |Metiorine | IACG | AAG | Usma | IAGG | wanirs | g
ST . N GAl | feide U

- Guy GCU | : GGU
6 | GUC | woina  |[6CC | aanina | OAC [P liGGe | £
. GUA GCA | GAA | feids GGA | Clicina A
5 GUG GCG GAG Glutamico GGG G

La traduccion es el proceso de convertir las secuencias del ARNm en una secuencia de
aminoacidos. Tiene lugar en los ribosomas, de una forma muy similar en procariontes y
eucariontes. Los ribosomas son los organelos de la célula donde se sintetizan las proteinas.

Los ribosomas estan formados por una subunidad liviana (30S - 40S) y una pesada (50S - 60 S),
el ARNr difiere en cada uno de ellos.

La traduccién comprende las siguientes etapas:

Iniciacion

Comienza por el triplete iniciador del ARNm (AUG), que esta proximo a la caperuza 5'. Este
triplete va precedido de la secuencia AGGAGG (secuencia de Shine-Dalgarno ) que es la zona
de unién con el ribosoma.

El cédigo de iniciacion es el AUG que codifica para el aminoacido metionina (Met).

La traduccién no ocurre si no esté el codon AUG, por lo tanto

la metionina (en realidad la formil-metionina, f-Met ) es Bl EIEN AL I ME] (tARN)
siempre el primer aminoacido de la cadena polipeptidica, y
| ’

frecuentemente se elimina al final del proceso.
{se pega al ARNm)

El ARNt tiene formade trébol y es el que lleva el amino4cido
apropiado al ribosoma cuando el codon lo "llama”. En la parte
terminal del brazo mas largo del ARNt se encuentran tres
bases, el anticodon, que son complementarias con el codén.
Existen 61 ARNt diferentes, cada uno posee un sitio diferente
para pegar el aminoacido y un anticodén diferente. Para el
codon UUU, el codon anticomplementario es AAA.

Sitio que lleva

el aminadcido
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3 %
O\ RNAlES 40
N\ A |
Coddn de iniciacién
Il 1NN /
________ D £
— Al

i Secuencia de Shine-Dalgamo

«Caperuza» de metil - guanosina .
del ARNm ) ,w/.' g

Complejo

Iniciacién de la traduccién, de iniciaci

Elongacion de la cadenapeptidica

Ribosoma complete
y funcional

ARNt iniciador

on

Es un proceso catalizado por la enzima peptidil transferasa, la cual, mediante enlaces peptidicos
va uniendo aminoacidos a la cadena peptidica. Cada vez que llega un aminoacido ocurre un

proceso ciclico de elongacion.

Aminodcido
(Fenilalanina Phe)

CH,
¥ [AJAJIA]
Anticoddn

28— ARNt especifico
i aliAl de la fenilalanina 5
A,f A A/ (ARNL™®)
SRS El ARNE™

se une al codon UUU

Aminoacil ARNL sintetasa
especifica de la fenilalanina

cee]cﬁu ¢

Unién de la fenilalanina
al ARNtPhe

ARNt™he

Ribosoma

u U U U GIcENcleld

- Codon de la Phe

123




Sitio _~ Coddn iniciador

p 3 1.¢r ciclo
O P e, - Segundo codén de elongacién
‘= —/RNAm
s* A Al
Ribosoma VIRN?

- Sitio A

1.7 Fase

Movimiento
... del ribosely

Anlico('i_én

ARNMet  —
Met <15

Ciclo
de
elongacion

Traslocacién
del ribosoma

X ) Thrr 2
)Mel 1

Fin de la sintesis de la cadena peptidica

Ocurre cuando aparece uno de los codones de terminacion ( UAA,UAG,UGA ).

En este momento un factor proteico de terminacion (RF) se une al codén de terminacién e impide
que algin ARNt con otro amino&cido (ARNt-aminoacil) se aloje en el sitio A. En este momento se

produce la hidrdlisis de la cadena peptidica y se separan las dos subunidades del ribosoma.

La elongacion del péptido continua hasta
encontrar un cadigo de finalizacion

/

AUG CCC UAU GCU Jaa Cddigo de finalizacion

Metionina Prolina Tirosina Alanina

N\

Peptido .
sintetizado
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Introduccién a la Bioenergética

Conceptos

La bioenergética comprende todos los intercambios (transducciones) de energia que ocurren en
el metabolismo. Estos cambios siguen las mismas leyes y principios fisicos que cualquier otro
proceso natural. En otras palabras y de manera general, podemos establecer que la bioenergética
es la aplicacion de la termodinamica a los sistemas biolégicos, incluyendo todas las
transformaciones de energia que se producen en los seres vivos.

Estado de equilibrioy constante de equilibrio guimico

Es un hecho bien establecido que en los procesos quimicos, existen algunas reacciones que “no
finalizan”, sino que proceden hasta un cierto punto y luego parecen detenerse, dejando con
frecuencia considerables cantidades de reactivos “inalterados”. Bajo un conjunto de condiciones
dadas de temperatura, presion y concentracion, el punto en el cual una reaccion particular parece
detenerse siempre es el mismo; es decir, en este punto existe una relacion constante de reactivos
y productos. Cuando una reaccion alcanza este estado se dice que se encuentra en: Equilibrio
quimico.

El equilibrio quimico no debe considerarse como aquel estado en el que cesa todo movimiento
molecular; sino que por el contrario es un estado dinamico en el cual la concentracion de las
sustancias reaccionantes no se modifica porque la velocidad de reaccién entre los reactivos para
la formacién de productos, es exactamente igual a la velocidad de restablecimiento de reactivos
a partir de los productos.

La ley de accion de las masas de Guldberg y Waage establece que: “La velocidad de una reaccion
quimica es proporcional al producto de las concentraciones molares de las sustancias
reaccionantes, cada una elevada a una potencia igual al nimero de moléculas que aparecen en
la ecuacién balanceada”

De acuerdo con esta ley, consideremos la reaccion de los compuestos A y B para formar los
productos Cy D, segun la siguiente ecuacion:

aA+bB s cC+dD

Donde a, b, c y d son los coeficientes estequiométricos de las sustancias A, B, Cy D, en la
ecuacion balanceada, los cuales indican el nUmero de moles o moléculas de cada compuesto.

Al inicio de la reaccion A y B se combinan para formar C y D, y conforme la concentracion de los
reactivos A y B disminuye, la velocidad de reaccion en sentido directo también decrece en forma
proporcional; pero como la concentracién de C y D aumenta, la velocidad de reaccion hacia la
formacion de A y B también aumenta. Eventualmente se alcanza un punto en que la velocidad de
reaccion en sentido directo es igual a la velocidad de reaccion en sentido inverso y el sistema
alcanza el estado de equilibrio.

Asi, en el equilibrio, el nimero de moléculas de reactivos que desaparecen para formar productos,
es igual al numero de moléculas de productos que se combinan para formar reactivos. Por lo
tanto las concentraciones de A, B, Cy D permanecen constantes.

La velocidad de reaccion en sentido directo (Cp) es directamente proporcional a la velocidad con
gue disminuyen las concentraciones de los reactivos elevadas a sus respectivos coeficientes
estequiométricos: Up = - kp [A]? [B]?; igualmente, la velocidad de reaccion en sentido inverso ()
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sera directamente proporcional a la velocidad con que disminuyen las concentraciones de los
productos elevadas a sus respectivos coeficientes estequiométricos: [, = - k [C]¢ [D]" (en estas

expresiones ko y ki son las constantes de proporcionalidad entre la velocidad y las
concentraciones de las sustancias reaccionantes).

Luego, como en el equilibrio ambas velocidades son iguales: - ko [A]? [B]° = - ki [C]¢ [D]¢

-ko [CI[D

Reagrupando términos:

ki [AP[B]

El cociente de las dos constantes de velocidad da como resultado otra constante, que denomina
constante de equilibrio (K). Por esta razon la constante de equilibrio se calcula en base a la
multiplicacion de la concentracion de cada producto en el equilibrio, elevada su coeficiente
estequiométrico respectivo, dividida entre el producto de las concentraciones de los reactivos en
equilibrio también elevada sus respectivos coeficientes estequiométricos.

Criterios de espontaneidad o direccién de las reacciones

Hasta aqui se sabia que las recciones y los procesos tienden a alcanzar el estado de equilibrio.
Pero "Cudl es la fuerza motriz que hace que algunos procesos ocurran de manera natural o
espontanea hasta llegar al equilibrio?".

A través de los afios, ante la necesidad de explicarse el hecho de que ciertos procesos ocurrian
en forma espontanea, mientras que otros requerian de la aplicacion de ciertas condiciones para
ser inducidos, se crearon diferentes criterios de espontaneidad.

Primer criterio la liberaciéon de energia hacia los alrededores ([JH (-))

Este primer criterio suponia que todas las reacciones o procesos fisicos que ocurrian con
liberacion de energia en forma de entalpia (exotérmicos) eran espontaneos, y mientras mas
energia liberaran, mayor era su espontaneidad.

Termodindmicamente, La entalpia se define como la cantidad de calor que se desprende o
absorbe en una reaccion a presion constante y se denota como: [JH. Las reacciones en las que
se desprende calor se denominan exotérmicas y por convencion, la entalpia se supone negativa:
[OJH < 0. Por otro lado, las reacciones en las que se absorbe calor se denominan endotérmicas y
por convencion, la entalpia se supone positiva: [JH > 0.

Por ejemplo, al disolver hidroxido de sodio en agua, el proceso ocurre de manera natural y la
mezcla se siente mas caliente, sintoma indiscutible de que la reaccién esté liberando calor hacia
el ambiente.

NaOH (sslidoy + H20 (Liquiday — NaOH (acuosa) [OH (-) Proceso espontaneo
No obstante de que hay muchas reacciones exotérmicas que suceden de manera espontanea,
pronto esta idea como Unico criterio de espontaneidad fue rechazada, dado que se observo que
también habia procesos endotérmicos, [JH (+), que ocurrian en forma natural, por ejemplo:

Urea (soiiday + H20 (Liquity —  Urea (acuosa) [OH (+) Proceso espontaneo

Entonces se plante6é un segundo criterio.

126




Segundo criterio el aumento de entropiaen lareaccion (OS (+))

La entropia es una funcién termodinamica que mide el grado de desorden molecular en un
sistema. El criterio del aumento de entropia, supone que, para que un proceso ocurriera en forma
natural, deberia ocurrir con un aumento en el grado de dCJesorden en el sistema, [JS (+).

Efectivamente, puede observarse que muchas reacciones que se realizan espontaneamente lo
hacen con incremento positivo de entropia: S >0y cumplen con este criterio de espontaneidad,
por ejemplo:

Urea (ssida) + H20 (Liquiday ——p  Urea (acuosa) [0S (+) Proceso espontaneo

No obstante se observo que bajo ciertas condiciones existen procesos espontaneos que ocurren
con disminucién de entropia IS (-), especialmente en procesos enxotérmicos, por ejemplo en la
solidificacién del agua a 0°C:

H.O o — HO 0S (k) y OH (5),

Entonces ni la entropia ni la entalpia valen como criterio Unico para definir la espontaneidad de
una reaccion, solo indican que hay una mayor probabilidad de espontaneidad. Esto condujo a
hacer un contraste entre los dos criterios de espontaneidad, tomando en consideracion la
temperatura del proceso:

Casos posibles:

OH (-)y US (+) O Procesos espontaneos:

OH (+) y US (-) U Procesos no espontaneos

OH (+)y US (+) U Probablemente procesos espontaneos dependiendo de la
temperatura

OH (-)y US (-) O Probablemente procesos espontaneos dependiendo de la
temperatura

Este contraste dio origen a una nueva variable termodinamica, que resultd infalible para la
prediccién de la espontaneidad de cualquier proceso:

La energia libre de Gibbs: G
OG=0H-TOS

La energia libre de Gibbs se define como el trabajo util, o bien como la energia disponible para
poder realizar un cambio.

Asi, simplemente valores de: G = (-) sedan en procesos espontaneos

(G = (+) se dan procesos no espontaneos
[G = 0 indica que el sistema ha alcanzado su estado de

equilibrio

Las reacciones que ocurre con [JG(-) se denominan exergoénicas y las que suceden con JG(+)
se llaman endergonicas.
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Relaciones energéticas del metabolismo

Los mismos conceptos de estas variables termodinAmicas son aplicables a las reacciones
metabolicas.

El metabolismo se define comoel conjunto de reacciones quimicas que tienen lugar dentro de las
células de los organismos vivos, las cuales les permiten transformar energia, conservar su
identidad, supervivencia y reproduccion.

Hay dos grandes procesos metabdlicos: 1) Anabolismo o fase biosintética y 2) Catabolismoo fase
degradativa.

Se llama anabolismo, o también metabolismo constructivo, al conjunto de las reacciones de
sintesis necesarias para el crecimientode nuevas células y el mantenimiento de todos los tejidos.
Las reacciones anabdlicas incluyen la biosintesis enzimatica de los acidos nucleicos, los lipidos,
los polisacéridos y las proteinas; todos estos procesos necesitan la energia quimica suministrada
por el ATP.

Por su parte el catabolismo es un proceso continuo centrado en la produccién de la energia
necesaria para la realizacion de todas las actividades de células, tejidos y 6érganos en un
organismo determinado.

El catabolismo implica la degradacion de las moléculas quimicas complejas (carbohidratos,
lipidos y proteinas) en sustancias mas sencillas (acido acético, amoniaco, acido lactico, dioxido
de carbono o urea), que constituyen los productos de desecho expulsados del cuerpo a través de
los rifiones, el intestino, los pulmones y la piel en animales o la epidermis en plantas. En dicha
degradacion se libera energia quimica que es almacenada en forma de ATP hasta que es
requerida por los diferentes procesos anabdlicos.

Esquema energético del metabolismo

En general, podemos decir que las reacciones catabdlicas ocurren con G < 0 y que las
anabdlicas suceden con [JG > 0.

Supongamos una reaccién anabdlica mediante la cual se forma un enlace quimico entre Ay B;
esguematicamente:

A+ B s AB OG>0

La reaccion no puede tener lugar espontaneamente. ¢ CoOmo puede entonces tener lugar en el
metabolismo?

Reacciones Acopladas
Lo que ocurre en el metabolismo es que las reacciones
endergonicas (AG > 0) se acoplan a reacciones
exergonicas (AG < 0) de tal manera que la energia

Productos

Reactivos

[

desprendida en una de las reacciones es absorbida por % | @

la otra y la suma total de energias libres de una y otra &

reaccion da un valor de AG < 0, por lo que el proceso en 2 RIGUUGIGS

conjunto, las dos reacciones tienen lugar

espontaneamente. RASEDE
Reacciones , Reacciones
exergonicas endergénicas
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Asi, la reaccioén de sintesis: A+ Bs AB 0G:>0
Debera acoplarse con una reaccién de hidrdlisis: X-Y + H:O s X + Y 0G: <0 Siendo
0G| > 0G|

Dando lugar a una reaccionglobal: A+B + X-Y + H-O 5 A-B+ X +Y UG 1< 0

Un ejemplo clasico es la fosforilacion de la glucosa en la etapa inicial de la glicolisis. La reaccion
es endergonica necesita invertir 13.8 kilojuoles/mol, energia que tomara de los -30.5 kJ liberados
en la hidrdlisis de una mol de moléculas de ATP.

Glucosa +P, — Glucosa-6-P+H,0  AG®'=+13.8 kJmol™
ATP +H,0 - ADP +P, AG°®'=-30.5kJ mol™
Glucosa+ATP — Glucosa—-6-P+ADP AG®'=-16.7 kJmol™

El tipo de reaccion: X-Y + HbO s X + Y [Gz <0, que tiene lugar en los seres vivos para
acoplarse a procesos endergonicos es, en la mayoria de los casos, la hidrolisis de esteres, y
particularmente, la hidrélisis de polifosfatos:

0] O () @)
I

I 1l 1l
R—0—P—0—P—0"+ H0 —» R—O—P—OH + HO—P—0"
o N 3 o}

Siendo un nucledtido trifosfato el compuesto mayoritario en las reacciones de acoplamiento
energético, el ATP (5-Adenosina trifosfato). Conocido coloquialmente como la moneda
energética de las células.

ATP
Enlaces Adenina
Anhidro NH,
/\ "
J,
N
| Enlace
Ester uo on N-p-glicosidico

Ribosa

Los dos enlaces anhidridos del polifosfato del ATP son configuraciones de alta energia de
hidrélisis. De esta manera, los procesos catabdlicos productores de energia generan ATP, que
se empleara en todas aquellas reacciones endergoénicas en las que sea requerido.

En general, como se vera en los temas posteriores, el ATP se produce de dos maneras:
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1. Por fosforilacion a nivel de substrato (procesos anaerdbicos, fermentativos), por ejemplo en
la Glicolisis.

2. Por fosforilacion oxidativa (procesos aerobicos, oxidativos), por ejemplo en el Ciclo de Krebs,
[J-oxidacion, etc.

La de energia libre estandar liberada en la hidrélisis del ATP puede ser de - 25 a - 40 kJ mol?. El
valor exacto depende del pH, la temperatura y los cationes metalicos presentes. Uno de los
sistemas mejor estudiados es el complejo Mg-ATP, elcual, apH =7y T = 310 K, tiene valor de
0G® = -30.5 kdmol?, valor que se usa como referencia en los calculos de balance energético del
metabolismo.

Los valores de la energia libre de Gibbs disponible en las reacciones de hidrdlisis del ATP y su
congéneres, pH =7 y T = 310 K, se muestra en las reacciones de enseguida:

ATP +H,0 — ADP+P, AG®'=-30.5kJmol™
ADP +H,0 —- AMP +P, AG®'=-30.0 kdmol™
AMP +H,O — Adenosina+P, AG°'=-14.0kJmol™
ATP +H,0 - AMP + PP, AG®'=-31.2kJmol™
PP, +H,0 — 2P, AG®'=-29.3 kJmol™

Como puede observarse en los valores de G, esta claro que unicamente el ATP, ADP vy
Pirofosfato tienen alta energia de hidrdlisis de sus enlaces anhidro de fosfato.

La pregunta que cabe hacerse es: ¢De donde proviene la energia libre liberada en la hidrolisis
de los enlaces anhidro del ATP?. Algunos de razonamientos se explican a continuacion.

Energiaestérica.

Los grupos fosfato del ATP son radicales de gran tamarfo, que se mantienen unidos al resto de
la molécula mediante enlaces anhidro, pero que por su tamafo, estos grupos tienen gran
impedimento estérico entre ellos (se estorban), y también con los otros componentes de la
molécula. Esto aumenta la energia estérica de la moléculay disminuye la libertad conformacional.
De esta manera, cuando se hidroliza un enlace anhidro y alguno de los grupos grandes se separa,
se libera parte de la energia estérica liberando la energia libre al aumentar la libertad
conformacional. También se incrementa por lo tanto el desorden molecular y por consecuenciala
entropia del sistema, lo que también aumenta la energia libre disponible.

Energiade repulsion de cargas

Ademas de su aporte en tamafio en la molécula de ATP, los grupos fosfato también tienen alta
densidad de carga negativa por lo que se repelen entre si, y esta repulsion provoca tension en la
molécula de ATP. Para disminuir la repulsién, el ATP generalmente se encuentra asociado con
iones positivos como Ca?*, Mg?* o Mn?*. Cuando se hidroliza un enlace anhidro, ambos productos
conservan la carga negativa y por lo tanto se repelen, esta separacion contribuyen a aumentar la
energia libre, debido a la disminucion en la tension molecular y el aumento la entropia.
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Energiade estabilizacion por lonizacion

La molécula de ATP tiene una carga neta de 4-, y cuando se hidroliza, el ADP y el fosfato
inorganico formados, tienen una carga total de 5. La hidrdlisis libera un grupo acido que se puede
ionizar. La energia liberada en la reaccién de ionizacion contribuye al cambio de energia libre de
hidrdlisis total del ATP.

Energiade estabilizacién por Resonancia

La hidrdlisis de ATP aumenta la libertad de resonancia y la entropia. ADP y Pi, poseen méas
estructuras de resonancia que el ATP. Por ejemplo, el Pi tiene varias estructuras de resonancia
con energia semejante algunas de las cuales no puede adquirir cuando se encuentra en el ATP.

i 4 d i
0—P—OH <=— O=P—OH =~ O-—ﬁ—OH -— Oll?LOH
° o o o
Contodo y que el ATP tiene energia libre de hidrolisis - - ox -
grande, no es el compuesto con la mayor energia (‘On‘I’“e_StOS AG®' (kJ mol’)
libre de hidrélisis, méas bien, esta colocado en un [Fosfoenolpiruvato -61.9
punto medio entre aquellos con energias muy altas, Acetifosfato -43.1
que podrian ceder energia en un proceso, y los que  Creatinfosfato -43.1
tienen energias bajas, cuya sintesis requiere energia  ATP -30.5
libre. No obstante esta posicion es ventajosa porque  Gucosa-1-fosfato 2209
permite al ATP aceptar la energia de los compuestos Clusssa-ttostate 13.8
ue la pueden ceder y donarla a los que la requieren,  ~ T s
d P y d d Glicerol-1-fosfato -9.2

gue es justamente el comportamiento que debe tener
un compuesto para participar en las transferencias de
energia.

Analicemos ahora la reaccion de degradacion aerobica de la glucosa:

C¢H1,06 + 60, 6CO, + 6H,0 AGY = -684 kcal/mol

Segun lo hasta ahora expuesto, esta reaccion es
fuertemente exergonica, por lo que deberia cursar
espontdneamente. Sin embargo, la glucosa en

1]
presencia de oxigeno es perfectamente estable y no §1 E,
entra espontdneamente en combustion. Ello es @
debido a que los reactivos necesitan superar una |_|=J G+ O,
barrera energética, la Energia de Activacion.
- _ - AG? CO,+ H,0
La conclusion es que se requiere de la accion de las

enzimas para la oxidacion o de calor para iniciar la
combustion.

Coordenada de reaccion
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Metabolismo

Las células individuales o agrupadas en algun tejido, nunca estan aisladas, continuamente estan
intercambiando materia y energia con su alrededor o entorno. La materia y la energia que entran
0 que salen de la célula son o han sido transformadas en su interior, con el proposito de crear y
mantener sus propias estructuras y proporcionar la energia necesaria para sus actividades
vitales.

El conjunto de intercambios y transformaciones que tienen lugar en el interior de la célula, se
realizan a través de procesos quimicos catalizados por enzimas, los cuales constituyen el
metabolismo celular.

Entonces, se define el metabolismo como el conjunto de todas las reacciones quimicas
catalizadas por enzimas que ocurren en la célula. Es una actividad coordinada y con propdsitos
definidos en la que cooperan diversos sistemas multienzimaticos. En otras palabras es el proceso
global que abarca la sumatotal de todas las reacciones enziméticas que tienen lugar en la célula
y en él participan muchos conjuntos enzimaticos mutuamente relacionados los cuales permiten
el intercambio de materia y energia entre la célula y su entorno.

El metabolismo se realiza a fin de cumplir con cuatro funciones especificas:

1) Obtener energia quimica del entorno, a partir de la luz solar o de la degradacion de
moléculas ricas en energia.

2) Transformar las moléculas nutrientes en precursores de las macromoléculas celulares.
3) Sintetizar las macromoléculas celulares a partir de los precursores.

4) Formar y/o degradar las biomoléculas necesarias para las funciones especializadas de
las células (hormonas, neurotransmisores, etc.).

Las distintas reacciones quimicas del metabolismo que se agrupan con una determinada funcién
se denominan vias o rutas metabdlicas y las moléculas que en ellas intervienen se llaman
metabolitos.

Todas las reacciones del metabolismo estan reguladas por enzimas, que son especfificas para
cada compuesto llamado sustratoy para cada tipo de transformacion. Las sustancias finales de
una via metabdlica se denominan productos. Tipos de metabolismo

Segun la fuente de carbono que utilicen las células u organismos poseeran un metabolismo
autétrofo y se llamaran células u organismos autotrofos, o bien, un metabolismo heterétrofo y se
denominaran seres heterotrofos.

Las células o seres autétrofos se nutren exclusivamente de materia inorganica y realizan
reacciones anabolicas para transformarla en materia organica a partir de la energia que toman
del medio. La fuente de carbono es el CO:atmosférico.

Segun la fuente de energia que utilicen, las células y los organismos autétrofos pueden ser: a)
Quimiosintéticos si la fuente de energia quimica (ATP) procede de la energia que se desprende
en reacciones quimicas inorganicas (ejemplo las bacterias quimiosintéticas) y b) Fotosintéticos
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si utilizan la energia luminosa y la transforman mediante fotosintesis la transforman en energia
quimica (ejemplos: bacterias fotosintéticas, cianoficeas, algas verdes y las células vegetales
fotosintéticas de las hojas). Por su parte las células y organismos heterotrofos se nutren
basicamente de materia organica que toman del medio (proveniente de los autétrofos) y su fuente
de energia es el ATP obtenido a través de sus reacciones catabolicas. Es propia de (ejemplos las
células de los animales, la mayoria de las bacterias, hongos y células vegetales no fotosintéticas).

Con fines préacticos el metabolismo se ha dividido en dos grandes fases:

a) Catabolismo o fase degradativa: serie de reacciones mediante las cuales las
moléculas organicas complejas se desdoblan en otras mas sencillas o inorganicas
liberando energia que se almacena en el ATP.

b) Anabolismo o fase constructiva: serie de reacciones de formaciéon de moléculas
organicas complejas a partir de otras sencillas utilizando el ATP obtenido en el
catabolismo o en otros procesos quimicos como la fotosintesis.

Las células autotrofas tienen dos tipos de anabolismo: uno autétrofo y otro heteroétrofo. En el
primero se parte de sustancias inorganicas (CO:y H:O) para obtener sustancias organicas
sencillas (por ejemplo, glucosa) utilizando la energia libre (luminosa o producida en reacciones
quimicas), En el segundo, se parte ya de sustancias organicas sencillas, como la glucosa, para
obtener otras mas complejas como el almidén.

Las células heterotrofas solo tienen un anabolismo heterétrofo, similar al de las autétrofas, con la
diferencia de que incorporan las moléculas organicas del exterior (alimentos).

El catabolismo se puede considerar idéntico en tanto en células autotrofas como en heterétrofas.

En general existen algunas diferencias basicas que entre el anabolismo y el catabolismo, la fase
anabolica implica procesos de sintesis de compuestos, involucran principalmente reacciones de
reduccion gue consumenenergia y a partir de unos cuantos sustratos se pueden formar una gran
variedad de compuestos. Hay divergencia en los productos. Por su parte la fase catabdlica implica
procesos de degradacion de compuestos, involucran principalmente reacciones de oxidacion
acompafadas de liberacion de energia y a partir de una gran variedad de compuestos se generan
casi siempre los mismos productos. Hay convergencia en los productos (CO, piruvato, alcohol
etilico, agua y unos pocos mas).

Catabolismo
Se define al catabolismo como el conjunto de reacciones metabdlicas que tienen por objeto
obtener energia a partir de compuestos organicos complejos que se transforman en otros mas
sencillos. La respiracion celular aerobia y las fermentaciones alcohdlica y lactica son las
principales vias catabdlicas para la obtencion de la energia contenida en las sustancias
organicas.

El mecanismo de la respiraciéon celular para la produccion de energia, implica una serie de
reacciones de oxido-reduccion en las que se requiere una molécula receptora final de los
electrones y atomos de hidrogeno liberados, a fin de que no se interrumpa el proceso. Existe un
grupo mayoritario de células y organismos que utilizan al oxigeno molecular (O2) como ultimo
aceptor de electrones de la cadena respiratoria, a estas células y organismos se les denomina

133




aerobios. Si una célula u organismo microbiano utiliza una molécula diferente al O, por ejemplo
H., S20 N2, como aceptor final de electrones, se llama anaerobio.

Fases del catabolismo en organismos aerdbicos

Fase I. Fase inicial o preparatoria

Donde las grandes moléculas (nutrientes) presentes en los alimentos se degradan hasta liberar
sus principales componentes (los polisacaridos se desdoblan en monosacéaridos; los lipidos a
acidos grasos y glicerol y las proteinas en sus aminoacidos constituyentes).

Fase Il. Fase intermedia
En esta etapa, los diversos productos formados en la fase I, son convertidos en una misma
molécula, méas sencilla la Acetil-coenzima A (acetil-CoA). La degradacion de los monosacéridos
y el glicerol, asi como las reacciones de desaminacion y transaminacion de los aminoacidos se
realizan en el hialoplasma, mientras que la degradacion de los acidos grasos (3-oxidacion) ocurre
en la matriz mitocondrial.

Fase lll. Fase final

En la que las moléculas de acetil-CoA se incorporan al proceso de respiracion (ciclo de Krebs,
transporte de electrones y fosforilacion oxidativa) para dar lugar a moléculas elementales CO.y
H20.

( ALIMENTOS |

Polisacaridos Grasas

Fase |

Monosacaridos | Glicerol Acidos Grasos

Grupos amino

Acetil-CoA Transporte

de
electrones

Fase Il

Fosforilacion

ATP Oxidativa

Fase lll
Catabolismo de Carbohidratos

Los carbohidratos son la fuente esencial de energia para los seres vivos. Ademas de ser los
productos iniciales para la sintesis de grasas y aminoacidos no esenciales.

134




Fase | o Fase inicial o preparatoria del catabolismo. La Digestién y absorcion de
carbohidratos en organismos heterétrofos

La digestion es un proceso de hidrélisis en la que las moléculas complejas presentes en los
alimentos son desdobladas en moléculas mas sencillas a fin de que sean absorbidas vy
posteriormente asimiladas por las células. El proceso de la digestion de los alimentos inicia con
la masticacion, accibn mecanica que pone a disposicion de las enzimas las macromoléculas del
alimento.

En la dieta para la alimentacion de animal las fuentes principales de carbohidratos son almidon,
sacarosay lactosa. Existen otros carbohidratos que se ingieren en menores proporciones como
el glucégeno o derivados como el acido lactico y pirdvico de origen animal, ademas de las
llamadas fibras como las pectinas, celulosa y hemicelulosa, importantes para la nutricion de
rumiantes.

La digestion de los carbohidratos inicia en la  Productos de la digestion del almidon:
cavidad bucal, mediante la accion de una o Maltotriosa
enzima con actividad de amilasa, conocida o Dextrina limite

como ptialina. La ptialina solo alcanza a o Maltosa

hidrolizar aproximadamente el 5% del almidon o Isomaltosa

presente en la ingesta. Esto se debe 2 Glucosa

principalmente al corto tiempo que permanecen -

los alimentos en la boca. En el caso de los A AN s

animales monogastricos ocurre una hidrolisis ‘ O ! /e
acida de los carbohidratos, en el estomago,

donde al cabo de una hora se habran

hidrolizado entre el 30-40% del almidon hasta —— -~ Qm
maltosa.

a-Dextrina limite

La digestion continda en el intestino
delgado donde el bolo alimentico

Digestion y absorcion de carbohidratos

entrara en contacto con una secrecion Carbohidratos

pancredtica que contiene la amilasa depges

pancreatica. Hasta aqui el almidén /T\
queda reducido a maltosa y a Almidén Disacaridos | Monosacaridos |
oligosacaridos de 3 a 9 unidades de gzspemy [ g‘
glucosa que se conocen CcOmMO __ ,f ;‘

deXtrlnaS EStrUCturaS C0n ramas | Maitosa | Isomaltosa Lac{osa Sacarosa Frucv(osa } Glu‘cosa ‘

a(1-6)

cortitas llamadas a-dextrinas limite TS !
(con terminales de isomaltosa, dos e b i

moléculas de glucosa unidas por b R—— ' -
Glucosa Galactosa ucosa ructosa
enlaces a(1-6). ’ | Geem) (odpe) [otem) Lo

Al torrente sanguineo
Las células que se encuentran en las vellocidades del intestino delgado, llamadas enterocitos,
secretan 5 enzimas a-dextrinasa, isomaltasa, maltasa, sacarasa y lactasa, cuya funcion es
desdoblar los oligosacaridos hasta sus monosacaridos constituyentes, los cuales son
hidrosolubles y asimilables. Las dextrinas se desdoblan unidades de glucosa e isomaltosa, la
lactosa a glucosay galactosa y la sacarosa a glucosay fructosa.
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La glucosa es el monosacéarido que se absorbe
en mayor abundancia, en animales puede llegar
a representar hasta el 80% de las calorias

Absorcién de monosacaridos

Glucosa —

procedentes de los carbohidratos. A mitad de la A\ ) -~
digestion la concentracion de glucosa en el ) A\ Celuta ep
intestino sera mayor que dentro del enterocito, Vo ss| gy A i3
por !o tanto ser& posible el paso de g'Iucosa A il N | seliado pory \ &
través de la mebrana luminal mediante un B

sistema proteico de transporte pasivo (GLUT= S e ‘,\\\ ™
glucosa transporter). /\k N

En los momentos iniciales o finales de la
digestion, o en cualquier situacion en la que
haya menos concentracion de glucosa en el
lumen intestinal que en el interior del enterocito,
el transporte tendra que ser activo. Para eso el
transporte serd mas complicado que por
transportadores GLUT, y serallevado a cabo por
bombas iénicas.

Glucosa

Sangre

Absorcion de los monosacaridos

Enterocito Capilar

En la membrana basal del enterocito abundan los
sistemas proteicos de bomba Na*'/K*: sacan 3
iones Na" y meten 2 iones K* en contra de
gradiente gastando (hidrolizando) ATP. ~

Glucosa

2Na*

Galactosa

Glucosa
: Galactosa
3LUT-2 Fructosa

Esto hace que el nivel de Na* en el enterocito sea
mas bajo que en el lumen intestinal, por lo que
entraran iones Na* a través de la membrana
luminal a favor del gradiente, liberando energia, y
esta energia es la que utilizan los transportadores
activos (SLG) de la membrana luminal, para meter la glucosa en contra de su gradiente. De este
modo la glucosa es transportada a la célula por medio de un cotransporte activo conjuntamente
con iones sodio.

Fructosa

Una vez que la glucosa ya esta dentro del enterocito, esta se puede metabolizar para que dicha
célula obtenga su propia energia (exclusivamente anaerobicamente por glucolisis) y la mayor
parte se envia al plasma a través de los sistemas de transporte pasivos transmembranales
(GLUT). El acido lactico producido en la glucdlisis también pasa al plasma a través de dichos
transportadores. El paso de la glucosa al plasma siempre es pasivo (transportadores GLUT) por
diferencia de concentraciones.

Una vez en el plasma el higado recoge la glucosa rapidamente. El higado la recibe (también
recibe la mayor parte de fructosa, galactosa, acido lactico y los convierte en mas moléculas de
glucosa. Ya en el higado, dependiendo de las necesidades del organismo, la glucosa puede tener
tres destinos:

a) Se puede almacenar en forma de glucégeno, mediante el proceso anabdlico conocido
como glucogénesis. Este glucogeno estara disponible para cuando el organismo lo necesite
y se puede convertir nuevamente a unidades de glucosa, mediante un proceso catabdlico
conocido como glucogendlisis.

b) Se puede utilizar catabdlicamente para su propia obtencion de energia.
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c) Se envia al plasma (torrente sanguineo) para que llegue al resto de los tejidos.

Dependiendo del tipo de tejido, existen tres mecanismos mediantelos cuales las células ingresan
las moléculas de glucosa a su interior:

a) Difusion facilitada en el higado. Esto es porque el higado como principal “aceptor”,
“almacenador” y “dador” de glucosa, por lo tanto la captacion de glucosa debe ser sin
barreras.

b) Difusion facilitada insulino-dependiente, en tejido musculary tejido adiposo.

c) Sistemas de transporte activo secundario acoplado al gradiente de Na*, en el intestino y
en los tejidos renales.

La glucosa se moviliza por el organismo a través de la sangre, y su nivel (indice de glucemia) en
animales monogastricos sanos se mantiene dentro de los limites de 70 a 100 mg/100 ml.

El destino metabdlico de la glucosa de la sangre es:

1. La sintesis y reserva de glucdégeno. En este proceso actla la enzima glucégeno-
sintetasa cuya produccion y actuacion se estimula tras una comida rica en carbohidratos.

2. La conversién en grasa. Como la cantidad de glucosa que puede almacenarse en forma
de glucdgeno es limitada, el exceso se convierte en grasa, esto supone la degradacion
previa hasta piruvato.

3. La conversion en aminoacidos. Aminoacidos no esenciales que obtienen sus cadenas
carbonadas de la glucosa.

4. Hacia la produccién de energia. Por oxidacién completa hasta diéxido de carbono y agua
produciendo ATP como fuente de energia.

En el caso de los rumiantes, existen diversos microorganismos en la cavidad ruminal que les
permiten obtener energia a partir de los carbohidratos fibrosos (celulosa y hemicelulosa) que
estan ligados a la lignina en las paredes de las células de plantas. La fibra da volumen al alimento
permitiendo que se retenga en el rumen, donde la celulosa y la hemicelulosa fermentan
lentamente. Adicionalmente, la presencia de material fibroso es necesaria para estimular la rumia.
La rumia aumenta la separaciéon y posibilita una mayor fermentacion de la fibra, estimula las
contracciones del rumen y aumenta el flujo de saliva hacia el rumen. La saliva contiene
bicarbonato de sodio y fosfatos que ayudan a mantener la acidez (pH) del contenido del rumen
en un pH aproximadamente neutro.

El almidén, los oligosacaridos, los disacéaridos y los monosacaridos (azucares no-fibrosos)
fermentan rapidamente y completamente en el rumen. El contenido de carbohidratos no- fibrosos
incrementala energia en la dieta, y asi mejorala cantidad de proteina bacteriana producida en el
rumen. Sin embargo, debe existir un balance entre los diferentes tipos de carbohidratos, porque
los no fibrosos no estimulan la rumia o la produccion de saliva y cuando se encuentran en exceso
pueden inhibir la fermentacion de fibra. A continuacién se presenta una tabla donde se clasifica
a las bacterias ruminales de acuerdo a su actividad.
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Actividad Caracteristica funcional Principales productos finales
Celulolitica Fermentan carbohidratos estructurales de la AGV (Acetato)

pared celular (celulosa, hemicelulosa y pectinas)
Amilolitica Fermentan carbohidratos de reserva de granos AGV (Propionato)

(almidon)
Sacarolitica Fermentan hidratos de carbono simples AGV (Butirato)
Lactolitica Metabolizan el lactato AGV (Propionato)
Lipoliticas metabolizan las grasas Acidos grasos libres (AGL) y

AGV (Propionato)

Proteolitica Degradan las proteinas AGV y amoniaco
Metanogenica Producen metano Metano
Ureoliticas Hidrolizan la urea CO2y NHs.

En los rumiantes el alimento permanece en rumen de 6 a 60 horas a 39-40 °C y pH entre 5.5 -
7.5, en abundante presencia de agua y materia organica y baja concentracion de oxigeno,
condiciones ideales para el crecimiento de bacterias anaerobias y protozoos que conviven de
manera simbidtica con el animal.

En el rumen el almidon se degrada rapidamente a glucosapor accionde las amilasas bacterianas.
Por su parte la celulosa tiene un proceso lento de degradacién maés lenta, generando unidades
de glucosa, por efecto de las B(1-4)-glicosidasas (celulasas ) de origen microbiano. De la misma
manera las hemicelulosa se degrada lentamente a oligosacéaridos ricos en xilosa. Todas estas
moléculas de

glucosa y xilosa, asi como los demas T e

monosacaridos libres presentes en el CARBOHIDRATOS (Rumiantes)
alimento se convierten rapidamente en ——
piruvato debido a la glicdlisis. O CELULOSA :

HEMICELULOSA
El piruvato se convertira posteriormente en ogionaan
acidos grasos volatiles (AGV) a través de
distintas rutas fermentativas en el mismo
rumen. Los principales AGV (el 95% | METANO A e

aprox.) que se forman son &cido acético S ETICD | ‘PROPIONICOI ‘suﬁmco |
(acetato), acido propionico (propionato) y ‘

Accion ~ RUMEN
microbiana

:|.»

acido butirico (butirato). \;
| SANGRE |
Los 3 AGV principales tiene destinos
diferentes: el acido acético se utiliza !
minimamente en el higado, y pasa a los [ TEJIDOS |
diferentes tejidos para oxidarse y producir Ca'ab% _ Propionico
ATP. De igual forma una gran parte de Butirico

acetato es como fuente principal de acetil- ERERGIA
CoA en la sintesis de &cidos grasos de
cadena larga.

GRASAS GLUCOSA

El &cido propionico es transferido, casi completamente, por la vena porta hacia el higado. Alli el
propionato sirve como substrato para la gluconeogénesis, que es una ruta critica para los
rumiantes, ya que la glucosa no suele alcanzar el intestino delgado para su absorcién. La
gluconeogénesis genera las moléculas de glucosa que a través del torrente sanguineo llegaran
a los tejidos para la respiracion celular.
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El &cido butirico, en su mayor parte sale del rumen como cetonas, las cuales se oxidan en muchos
tejidos para la produccion de energia.

En el caso de las plantas, la fuente mas importante para la produccién de energia en su
catabolismo heterétrofo es el almidon. La degradacién enzimética de la amilosa y la amilopectina
hasta glucosa se efectta por dos vias: desdoblamiento fosforolitico y desdoblamiento hidrolitico.

El desdoblamiento fosforolitico del almidon se realiza por medio de la enzima fosforilasa (con
actividad fosforolitica). Esta enzima utiliza &cido fosférico para ir acortando la cadena de los
polisacéaridos del almidon desde el extremo no reductor y cada vez se origina una molécula de
glucosa, el resto fosférico del acido pasa entonces a la glucosa liberada y el hidrégeno es
transferido a la unidad de glucosa de la cadena que ocupa la posicion terminal. El corte sigue en
esa mismadireccion generandose multiples unidades de glucosa-1-fosfato.

fosforilasa
Almidén + H2PO4 ————————- Glucosas -1-fosfato

Las enzimas responsables del desdoblamiento hidrolitico son las amilasas, un grupo de enzimas
gue pertenecen a la categoria de las hidrolasas. Debido a sumodo de accién se dividen en a-
amilasay B-amilasa. La primera desdobla las macromoléculas de la amilosay la amilopectina, de
las cuales se compone el almidén, en unidades de 6-7 moléculas de Glucosa. Incluso, con mas
tiempo de exposicion esa enzima logra desdoblar a estos oligosacéridos llevandolos a maltosa.
La cual es desdoblada a glucosas por medio de la enzima maltasa.

La B-amilasa puede desdoblar las moléculas de amilosa y amilopectina pero solo a partir de los
extremos no reductores de estas moléculas. Cada vez son cortadas a dos unidades de glucosa
en forma de maltosa, para ser desdobladas enseguida por la maltasa. Las moléculas de amilasa
son desdobladas de esta forma pero las de amilopectina son solo desdobladas en un 50% ya que
la enzima no puede desdoblar los enlaces a(1-6) presentes en los puntos de las ramificaciones
propias de esta macromolécula. El desdoblamiento total de la amilopectina ocurre por

complemento con la accion a-amilasa.

. a-amilasa
Amilosa + H 0 - Glucosas + Maltosas

p-amilasa
. . a-amilasa
Amilopectina + H20 = Glucosas

maltasa
Maltosa + H20 =i Glucosas

Fase Il o Fase intermedia del catabolismo. La glicolisis y la formacion de Acetil Coenzima
A

Glicolisis
Ya en las células, el proceso para la obtencion de energia es la glucolisis o glicolisis. La glucdlisis,

también llamada ruta de Embdem-Meyerhof-Parnas, es la ruta mas primitiva de produccion de
energia, es un conjunto de reacciones anaerobias que tienen lugar en el
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hialoplasma celular, en ellas la glucosa (proveniente del almidon o del glicégeno), se degrada
transformandose en dos moléculas de acido pirtvico o piruvato (3 C).

Su nombre deriva de los vocablos griegos “glykys” que significa dulce y “lysis” que se traduce
como separacion o rompimiento. La glucdlisis es utilizada por casitodas las células como medio
para obtener energia a partir de los azucares simples. Cualquiera que sea la fuente de glucosa
utilizada, el resultado final serala obtencion de 2 moléculas de &cido pirtvico (piruvato), 2 ATP y
2 NADH + 2 H*. El glicerol de los glicéridos y algunos aminoacidos de las proteinas también
pueden entrar a esta via catabdlica

Etapas de la glucdlisis
Las 10 reacciones de la ruta entre la glucosay el piruvato pueden dividirse en dos fases distintas:

Fase |. Fase de inversion de energiao de Activacion

Las 5 primeras de inversiéon de energia, en la que la glucosa se convierte en Glucosa-6-fosfato,
la cual se desdobla en dos moléculas de gliceraldehido-3-P (GAP, una triosa fosfato),
consumiendo dos moles de ATP.

Glucosa + 2ADP == 2 GAP + 2 ATP

Fase Il. Fase de Cosechade energiao Etapa de degradacion

Il. Las siguientes 5 reacciones son de cosecha o generacion de energia, las 2 moléculas de GAP
se oxidan convirtiéndose en moléculas altamente energéticas que culminan con la generacion 4
moléculas de ATP y dos de piruvato.”

2GAP+ 2NAD + 4ADP +2Pi msp 2Piruvato + 2 NaDH +2H*+ 4 ATP

Las estructuras del acarreador de electrones Nicotinamida adenina dinucle6tido (oxidada NAD *
y reducida NADH) se pueden estudiar en la figura siguiente:

Forma oxidada Forma reducida
[ H (0]
- 4\\)J\NHZ Nicotinamida
Nicotinamida D
mononucledtido
(NMN)
@O_
@O_
Adenosina
monofosfato
(AMP)
H H
H H
3 2
B OH OH(oPOP)
NAD®  (NADP?®) NADH  (NADPH)
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En las figuras siguientes se describen las dos fases de la glicolisis:

Fase | de la Glicolisis

CH 08 Inversion de Energia

= Reacciones 1-5
OH | Reaccién 1. Primerainversion de ATP
HO OH

Fosforilacion de la glucosa dependiente de ATP y catalizada por la enzima
Hexoquinasa en presencia de lones magnesio (para activar el ATP)

ATP OH La concentracion de producto G6P inhibe la enzima, como mecanismo para controlar la
entrada de glucosa a la glucdlisis. La enzima responde a la conc. de glucosa en sangre

1 Hexoquinasa

ADP Reaccién 2. Isomerizacién de la Glucosa-6-fosfato

Reaccion facilmente catalizada por fosfoglucoisomerasa para obtener fructosa-6-

#P0,0CH,

Reaccion 3. Segunda inversion de ATP

el ATP) para formar Fructosa-1,6-bifosfato (F1,6P;)

Reaccién 4. Fragmentacion en dos triosas fosfato

fosfato, una molécula mas activa que puede volver a fosforilarse en el Carbono 1

Fosforilacion de la Fructosa-6-fosfato dependiente de ATP y catalizada por
fosfato la enzima fosfofructoquinasa en presencia de iones magnesio (para activar

Fostoglucosa Catalizada por la enzima fructosa-1,6-bifosfato aldolasa, es la reaccion que da el
isomerasa nombre a la glucdlisis (ruptura del azucar) en dos azucares de 3 C (DHAP y G3P)

Reaccion 5. Isomerizacion de la dihidroxiacetona fosfato

La triosa fosfato isomerasa convierte a la dihidroxiacetona fosfato en

Fructosa- 6- gliceraldehido-3-fosfato, que es el sustrato para las siguientes reacciones

HO fosfato
o CH,0P0,*
I

OH C=0 Triosa 0=C—H

ATP Fosfofructo fosfato

3 quinasa

_Fosfato de 5
2p0,0cH, , © CH,0P0, dihidroxiacetona

HO

Fructosa- 1,6- Gii Aldolasa 0=C—H
1
4 H—C—OH

bifosfato

y

I
1 2
=3 H,C—OH isomerasa H—('Z—OH
AD > H,C—0PO,*

Gliceraldehido 3 fosfato

Hasta aqui la glicélisis ha consumido 2
moléculas de ATP y ha convertido

la hexosa en dos moléculas de G3P,
moléculas que se metabolizaran para
producir 4 moléculas de ATP y dos de
piruvato

1
> H,C—0PO,*~
Gliceraldehido 3 fosfato
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Fase Il de la Glicélisis

Generacion de Energia

Reacciones 6 - 10

NAD* NADH ADp | ATP
OmCH \] 0=C—0P0;*~ 0=Cc—0~
1 1 1 .
2 H—C—OH =2 2. ueion > 9 H—c—on IFosfogicerato
1 Gli . Fosfoglicerato
> iceraldehido 1 - quinasa A
H,C—0PO; 3 fosfato H,C—OPO; H,C—OPO;

Gliceraldehido 3 fosfato i

1,3-bifosfoglicerato

Fosfoglicerato
mutasa

Reaccion 6. Generacion del primer compuesto de alta energia
Las dos moléculas de G3P se convierten en 1,3-bifosfoglicerato poraccién de la

enzima Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa que usa NAD como coenzima,
la cual acepta los electrones (ganando H*) del sustrato que se esta oxidando 4

(perdiendo H*)

0=C—0"

2 H—Cc—oPO;’
! 2-Fosfoglicerato

Reaccion 7. Primera fosforilacion a nivel sustrato S

El grupo acil fosfato del 1,3-bifosfoglicerato tiene unagan facilidad para H,0 S

donar su grupo fosfato al ADP para formar ATP, accion catalizada por la

enzima fosfoglicerato quinasa

Hasta aqui el balance de neto de ATP es cero 0=C—0—

Reaccion 8. Preparacion para la sintesis del siguiente compuesto de alta energia 2 c'_oposz—

Las dos moléculas de 3PG se convierten en 2-fosfoglicerato, un intermediario CH, Fosfoenolpiruvato

para la formacién de fosfoenolpiruvato. Esta reaccion se cataliza por la enzima

ADP
Fosfoglicerato mutasa : -
Piruvato quinasa
Reaccion 9. Sintesis del segundo compuesto de alta energia ATP
Las dos moléculas de 2PG se convierten en 2-fosfoenolpiruvato, por medio de
una enolasa con perdida de una molécula de agua PN
Reaccion 10. Segunda fosforilacion a nivel sustrato 2 é._o Piruvato
La ultima reaccion de la glicolisis catalizada por la enzima piruvato quinasa c'“
Genera dos moléculas de ATP a partir del fosfoenoliruvato para producir 3

Piruvato un acido ceto-carboxilico de tres carbonos

Haciendo un balance global de la glicdlisis se puede decir que por cada molécula de glucosa que
ingresa en esta via se obtiene: 2 moléculas de acido piravico, 2 moléculas de NADH + 2H* y 2

moléculas de ATP.

La glicdlisis constituye la fase inicial del
catabolismo de los carbohidratos,
produciendo piruvato.

En condiciones anaerébicas el piruvato
puede reducirse en las reacciones de
fermentacion para formar etanol o lactato.

En condiciones aerdébicas el piruvato puede
oxidarse entrando al metabolismo oxidativo,
conocido como Respiracion, el cual involucra
los siguientes procesos: ciclo del acido
citrico (ciclo de Krebs), transporte de
electrones y fosforilacién oxidativa.

Las células anaerobias mantienen un estado
electrénico estacionario y por lo

Destino Catabdlico del Piruvato

1 Molécula de Glucosa

Glicdlisis

2 Moléculas de
Piruvato

Condiciones anaerdbicas Condiciones aerébicas

Metabolismo oxidativo
Fermentacion (Respiracion)
2 Moléculas de
Acetil-CoA
2 Moléculas de
Etanol + 2 CO,

2 Moléculas de
Lactato

CO,y H,0
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tanto ya no tienen posibilidades de generar mas energia, debido a que transfieren los electrones
y los &tomos de hidrégeno obtenidos en la glicolisis, desde el NADH hasta compuestos aceptores
de electrones diferentes del oxigeno, en este caso, de nuevo hasta el piruvato, formando
productos tales como: lactato y etanol. A continuacion se detallan dichas reacciones.

Fermentacion Alcoholica

€0

H
-C—O- I NADH(H*) NAD*
0=¢-0 _L. Cc=0 st I

c=0 $ruvat l - . » CH3—CH2-OH
iruvato CH3 ¢
| : Alcohol
CH3 descarboxilasa deshidrogenasa A(elgﬁ(l;‘gl
Piruvato Acetaldehido

Fermentacion Lactica

0=C|7—0‘ NADH(H*) NAD* 0=C-0-

e 8, 5 l
(f—o - >  CH-OH
Lactato ]
CHs deshidrogenasa CH3
Piruvato Lactato

En presencia de oxigeno, las células aerdbicas oxidan totalmente al piruvato hasta CO.y H,O
con la finalidad de generar mas energia quimica en forma de moléculas de ATP. En el proceso
conocido como respiracion que implica el ciclo de Krebs, el transporte de electrones y la
fosforilacion oxidativa.

Previo a la respiracion y dentro de la fase preparativa del catabolismo, el piruvato sufre una
primera descarboxilacion para formar Acetil coenzima A.

Formacion de Acetil Coenzima A

La reaccion de descarboxilacion oxidativa del piruvato con la respectiva formacion de Acetil
coenzimaA o "acido acético activado”, se presenta enseguida. Esta es una reaccion irreversible
endergodnica que genera 33.4 kJ/mol y que esté catalizada por el complejo enzimatico de piruvato
deshidrogenasa. La piruvato deshidrogenasa esta conformada por 3 enzimas y 3 coenzimas de
origen vitaminico (B1, B2y Bs). La coenzimaA es un derivado de la vitamina Bs (acido pantoténico).
En la reaccion también interviene como cofactor el lipoato (lipoamida, un derivado azufrado de
acido octandico). La estructura de la Coenzima Ay el mecanismo de la reacciéon también se
indican.
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Formacion de Acetil Coenzima A

Descarboxilacion oxidativa del piruvato

+ NADH
. cl; . NALJ ?-COA
C=O0 + CoA-SH _ » C=0 + CO,
I Complejo |
CH; piruvato CH3
deshidrogenasa

*Complejo multienzimatico: tres enzimas; cinco coenzimas

Enzimas:

Coenzimas:
*E1 = piruvato DH (TPP) <TPP (vit. B4, tiamina)
*FAD (vit B2, riboflavina)
*NAD~ (vit B3, niacina)
+CoA (vit B5, pantotenato)
Lipoato

*E2 = dihidrolipoil transacetilasa (lipoato, CoA)

+E3 = dihidrolipoil deshidrogenasa (FAD, NAD*)

Coenzima A

Grupo funcional Tiol,
altamente reactivo

NH; |

N N
(I) < l * 'Adenina
|HS—CH,—CH,—N; Tul.—cn, ,—o-—l’—o—i—o—(u‘ o N / 4
B—Mercaptoetilamina Ikl H >‘H
Acido pantoténico
0

)

O OH Ribosa-3-fosfato
CH o

\ 0=|L—o
S-CoA | (I)
Pre‘::itti:ﬁ:znlace 3'Fosfoadenosina difosfato

tioester de alta energia

CH3 ﬁ ?
i 4\5 CH;—CHy;—O0— 5'3 —0— i|° —0~
CH;——N i 21 o- o-
e S
/ — Proton acido
NH; H
Anillo Anillo
aminopiridina tiazolio

Tiamina pirofosfato (TPP)

144




Hidroxi-etil-TPP +
—_— FADH, — NAD
P Lipoamida 4 \ e—
CN;—C)\‘ PR — / ]
& s’ R |
RN7 s , \_7— w!| B ¢
- 7 =D
N/ M w\/ . T
\ HS
I El E2 HS R

/ Dihidrolipoamida

J\ H /\
n,lgn)\s s N0 s |cn,—'c'—s<:oA
\==< cu,—c—s\_}_n/ | il

e Acetil dihidro
lipoamida “CoASH

E1 = Piruvato deshidrogenasa
E2 = Dihidrolipoil transacetilasa
E3 = Dihidrolipoil deshidrogenasa

La descarboxilacion del piruvato al igual que las reacciones de oxido reduccién propias del ciclo
de Krebs, la cadena de transporte de electrones y la fosforilacion oxidativa se realizan en las
mitocondrias.

La mitocondria

Es el organulo u organelo de forma Mitogpdna

ovoide donde se lleva a cabo la R

respiracion celular (el catabolismo Membrana externa

aerobio), en la mayoria de los / Membrana interna R T Lor
organismos eucariotas (con nucleo gl ] : fs e,

verdadero). Una célula eucariota |
tipica contiene més de 2000 M

mitocondrias, lo que ocupa \
alrededor de la quinta parte del |
volumen celular. Esta cantidad es Ve

necesaria porque este organelo es
la central energética de la célula.

0,5 um
El andlisis de microscopia electronica de las mitocondrias, ha revelado la presencia de dos
membranas, una de ellas lisa, en la parte externa del organelo y otra interna muy plegada, a cada
pliegue se le denomina cresta. El nimero de crestas varia con la actividad respiratoria del tipo
particular de célula. Lo anterior se debe a que las enzimas que llevan a cabo el transporte de
electrones y las fosforilacion oxidativa, estan unidas a esta membrana.

La presencia de las dos membranas hace que se formen dos compartimientos la matriz
englobada por la membrana interna y el espacio intermembranal o intermembranoso, situado
entre ambas membranas.

La membranainterna contiene sistemas de transporte para el ingreso del NADH producido por la
glucdlisis (necesario para la oxidacion aerdbica en la cadena de transporte de electrones),
entrada de oxaloacetato, Acetil-CoA, &cidos grasos, ADP y grupos fosfato, entre otros. También
tiene proteinas transportadoras de ATP y otros metabolitos hacia el citoplasma.
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Las enzimas respiratorias, forman parte tanto

de la membrana interna, como de la matriz Trasporte transmembranal
gelatinosa (50% H:0). La membrana interna _—

4 ; Memb embrana
esta compuesta por aproximadamente un 75% St~ s

de proteinas y 25% lipidos. Es permeable
solamente a Oz, CO2y H,O. Asi que ademas de
las proteinas de la cadena de transporte de
electrones, contiene numerosas proteinas de

o000

]

=~ (ATP o ADP

intermembranal

()
i

Citosol
transporte, que controlan el paso de ATP, ADP, [
piruvato,  Calcio y  fosfato.  Esta e |
impermeabilidad controlada permite la I Matriz

generacion de gradientes, lo cual le da una

funcionalidad adicional.
ATP o ADP) —

Espacio
w

El interior de la matriz mitocondrial es una Transporte pasivo
solucién de proteinas, lipidos, ARN, ADN y sus %
propios ribosomas (mitorribosomas) para la

sintesis de muchas de sus proteinas. Transporte activo

Cabe destacar que el ADN mitocondrial es similar al ADN de los procariotas. Esto es, esta
formado por una doble cadena de ADN circular asociada a proteinas diferentes de las que se
encuentran en los eucariotas. Las mitocondrias, igual que los cloroplastos, tienen una estructura
similar a los organismos procariotas Segun la teoria endosimbittica las mitocondrias y los
cloroplastos eran organismos procariotas que establecieron una simbiosis con las células
eucariotas a las que proporcionarian energia a partir de sustancias organicas.

Ciclo de Krebs

Una vez formada la acetil coenzima A, el grupo acetilo proveniente del piruvato ya ha sido
activado y esta listo para ingresar al ciclo de Krebs, también llamado ciclo del acido citrico o ciclo
de los &cidos tricarboxilicos.

Esta se considera la ruta central del
metabolismo catabdlico, ya que ademas del
piruvato, muchos productos finales de 4y 5
carbonos, de otros procesos catabolicos
previos, entran también en el ciclo como
combustibles oxidables productores de

energia. Ademas ciertos intermediarios
pueden ser retirados del ciclo para servir de
precursores en ciertas rutas biosintéticas.

Moléculas que pueden oxidarse completamente en el ciclo de Krebs

[ Polisacaridos IY‘ IMonosacéridos

Aminoacidos —| Pirivico |« Gjicerina

Acidos
grasos

— Aminoacidos —»

Proteinas

Acetil-CoA

Aminoacidos ———
Consta de 8 reacciones basicas, que se
realizan en las mitocondrias de las células
eucariotas y en el citosol para el caso de las
células aérobicas procariotas.

Ciclo de Krebs

Se divide en dos fases:

Fase |. Reacciones 1-4. Definida como las [Ea]
reacciones de adicién y pérdida de dos ' '
atomos de carbono.
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Fase Il. Reacciones 5-8. Definida como el grupo de reacciones para la regeneracion del
oxaloacetato.

(o]
Il T
CHy—C | coo- (Piruvato

CCoASH +NAD?
CO, + NADH

Enzimas del ciclo de Krebs:

i
i
Acetil-CoA) CH3—C—S—CoA

citrato sintasa

aconitasa

isocitrato deshirogenasa
a-cetoglutarato deshidrogenasa
succinil-CoA sintetasa
succinato deshidrogenasa
fumarasa

malato deshidrogenasa

ONOOBEWN =

CH2
icoo™ H—$—COO_ Isocitrato
y HO—?— H
. *C00™
H,0 C [ c I 0
NAD
= de 3
fcoo [NADH|
+H
Fumarato CIH Krebs -
[ fcoo™
HC [coy|
[ eH
icoo [
CH, a-Cetoglutarato
'
Cc=0
% - |
6 coo CoAsH | __
| 30
fﬂz CoASH tcoo™
CHa | 4

| CH,

coo~ I
Succinato ;;T' CIHZ +
GTP| N
[oplufPi ] $=©

S—CoA Succinil-CoA

Este proceso, se inicia con la condensacion irreversible de las moléculas de Acetil-CoA y
oxaloacetato, esta reaccion es catalizada por la enzima citrato sintasa y su producto es el citrato.

A partir del citrato, se despliega una serie de reacciones irreversibles, que culminan con la
generacion de otra molécula de oxaloacetato. Para ello tienen que ocurrir dos reacciones de
descarboxilacién sucesivas, primero la descarboxilacion del isocitrato por la enzima isocitrato
deshidrogenasa para formar [J-cetoglutarato y después la transformacion de este en succinil-
CoA, reaccion catalizada por un complejo enzimatico denominado complejo del [-cetoglutarato
deshidrogenasa. En ambos casos se liberan moléculas de NADH y CO.. En la 52 reaccion se
libera se rompe el enlace tioéster de la separandose la molécula de Succinil-CoA en succinatoy
CoA, el rompimiento de este enlace genera energia libre para realizar la fosforilacion de una
molécula de Guanidina difosfato (GDP) convirtiéndola en Guanidina trifosfato (GTP) que es
equivalente energéticamente a ATP. Enseguida el Succinato se deshidrogena y convierte en
Fumarato, los electrones y los atomos de H liberados en esta reaccion son atrapados por FAD el
cual se reduce a FADH,. Después el Fumarato se satura con molécula de agua y se convierte
en Malato, el cual se vuelve a deshidrogenar para regenerar el oxaloacetato inicial.
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A continuacion se ilustran las reacciones del ciclo de Krebs

Reaccién 1. Condensacion del oxalacetato con la Acetil-CoA
La enzima citrato sintasa condensa a la acetil-CoA (de 2C) con el oxalacetato (de 4C) para dar

una molécula de citrato (6C). Como consecuencia de esta condensacion se libera la coenzima

A. La reaccion es fuertemente exergonica e irreversible. En la reaccion intervienen las cadenas
laterales del acido aspartico en la posicién 375 vy las histidinas de las posiciones 274 y 320. El
analisis de la reaccion a demostrado que la acetil-CoA se une mediante un puente de hidrogeno
con la histidina 274. Enseguida el grupo carboxilo ionizado del &cido aspartico 375 gana un protén
del grupo metilo de acetil ocasionando una deslocalizacion electronica que da como resultado un
enolato Acetil-CoA altamente inestable, este compuesto inmediatamente realiza un ataque
nucleofilico sobre el carbono del grupo ceto del oxalato, quedado enlazados los 4&tomos de
carbono antes mencionados para formar Citril-CoA. Enseguida la enzima hidroliza la Citril- CoA,
formando el citrato y liberando la coenzima A.

Mecanismo de reaccion de la citrato sintasa

w Residuo de la

l'liis 320 +
H

“0oCc\__o
(¢
|
CHy—C00™

Oxaloacetato

+

Residuo de la >
Histidina 274 l/ His
N/ 274
/
H

&

: 1
Acetil-CoA Hzcju\ -
|
L H
k 0™
)
o//C —Asp 375
|
Residuo del acido
aspartico 375 en la
enzima
coo®
| S-CoA
1 C=0
CH; ]
[ CHs
coo Acetil-CoA

Oxaloacetato

‘ Histidina 320

His 320

S|-COA
C=0
|

CH,

|
Ho—c|—coo@

CH,

|
coo®

Citril-CoA

. Vs
Citril-CoA H/
,ooc\ g OH o|'.’

|
2 ~00C—H,¢” > CHy—C— SCoA
L

H20

CoASH
-ooc .OH
c*
> =
CH,;—C00

Citrato

7
~00C—H,C

c|oo@

H,0 CH,

His
274

|
¥—> HO—C —C00® + HS-CoA + H®

CH;,

|
coo®

Citrato
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Reacciéon 2. Laisomerizacion del citrato aisocitrato

El citrato es convertido en isocitrato por medio de la enzima aconitasa (aconitato hidratasa). La
reaccion tiene lugar en dos pasos: deshidratacion hasta cis-aconitato (el cual permanece unido a
la enzima) y rehidratacion hasta isocitrato.

c|00' _?oo‘ <|:oo‘
CH, ] - CH> | s (|ZH2 ]
HO—C—CO00 , C—CO00 H—C—C00
CIHz ~—— ﬂH = HO—(II—H
Co0™ _éoo‘ | <|:00‘
Citrato cis-Aconitato Isocitrato

Reacciodn 3: oxidacion y descarboxilacion del isocitrato

El isocitrato es oxidado por deshidrogenacion, esta reaccion es catalizada por la isocitrato
deshidrogenasa. La enzima requiere Mn** que facilita la liberacién de CO.. La reaccion se lleva a
cabo en dos pasos: primero una deshidrogenacién, en la que se forma oxalosuccinato que
permanece unido a la enzima liberando NADH + H*, después, una descarboxilacion e
hidrogenacion para formar el a-cetoglutarato o 2-oxoglutarato (5 C), liberandose del ion Mn** de
la enzima.

cloo TOO_ ?oo ﬁoo
CH»y CHy CHy CHy
I © /° NAD* H'+NADH [~ /° o, I H* |
H—C—C H—C~C H—C H—C—H
. TR o | S i AN
HO—C—H c=o0., c—o., c=o0
c' L L c'
oZ Yo | 0@ Yo7 | 0@ Yo7 oZ Yo-
Isocitrato Oxalosuccinato a-Cetoglutarato

Reaccioén 4. Oxidacion de a-Cetoglutarato a Succinil-CoA 'y COa,.

Esta reaccion es catalizada por la enzima a-cetoglutarato deshidrogenasa que convierte el a-
cetoglutarato en succinil-CoA. La a-cetoglutarato deshidrogenasa es un complejo
multienzimatico, cuya accion es analoga a la piruvato deshidrogenasa y utiliza los mismos
cofactores: tiamina pirofosfato (TPP), &cido lipéico, NAD*, FAD y coenzima A. Esta enzima
también es un complejo de 3 subunidades y el mecanismo de la reacciéon es muy semejante al
de la descarboxilacion oxidativa del piruvato.

?00‘ ?oo
sz CoASH co, f”z
" s
CcC=0 cC=0
- NADT NADH+H™' '
Co0 +H S—CoA
o~ Cetoglutarato Succinil-CoA

149




Reaccion 5. Oxidacion de Succinil-CoA a Succinato

El Succinato y la coenzima A estan unidos mediante un enlace tioéster de alta energia. Cuando
este enlace se rompe la energia liberada se utiliza para generar un enlace fosfoanhidro entre un
fosfato y un GDP para dar una molécula de GTP. En la reaccién se libera la HS-CoA. La reaccion
ocurre en tres pasos:

c|00' cloo-
OH CH, 1 CH,
| | s |
'o—||3=o + CIH2 S cIHz + CoASH
(o ) G E
coAs” o -20;p—07 O
Pi Succinil-CoA Succinil fosfato
E e H E coo-
H CH
/ N~ | 2 _2L / N CIHZ
// + CH, LI /;/ + CH
N ¢ "\ i
X C
-20;p—07 O PO32- -0~ o
Cadena lateral
de histidina 3- Fosfohistidina Succinato

E E
< = Ht = = =
o o _H o (o] o
| | %\N 9. /‘\N | | |
G—0—P—0—P=0 + //[ L // + G—O0—P—O0—P—O0—P=0
o o S M= 6 ©° o
\>P032"
GDP Enzima libre GTP

Reaccién 6. Oxidacion de Succinato a Fumarato

Por accion de la succinato deshidrogenasa, el succinato es deshidrogenado y convertido en
Fumarato. Esta enzima utiliza FAD como coenzima, el cual en estado reducido (FADH)
constituye una fuente directa de electrones para la cadena respiratoria, introduciéndolos a la
coenzima Q. Esta es la Gnica enzima del ciclo de Krebs integrada a la membrana mitocondrial
interna, por lo que esta directamente ligada a la cadena respiratoria en el caso de los eucariotas.
Aqui queda integrada la unién anatomica y fisiologica existente entre el ciclo de Krebs el
transporte de electrones y la fosforilacion oxidativa. Sin embargo en procariotas la enzima se
encuentra en la membrana citoplasmatica, esto tiene efectos en la produccion total de ATP, como
se explicara posteriormente.

c|00' H (o]0)
H—C—H '

[ + E—FAD = Il + E—FADH;
H—C—H C

I -ooc” H

Ccoo
Succinato Fumarato
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Las estructuras oxidada y reducida del cofactor Flavina adenina dinucleétido (FAD y FADH.,) se

presentan a continuacion. Obsérvese que el centro catalitico esta en los electrones de los dobles
enlaces formados por los 4tomos de nitrégeno en las posiciones 1 y 5 del triple anillo de

Isoaloxacina.
0 a oo
— H.C N H;3C N
3 @[ 5% NH Isoaloxacina ? ° NH
= \‘/K ‘/g
2 | H N o HzC T -
= S Riboflavina ;
- CH, I cH, M
2 | '
8 CHOH fHOH
° |
2 ?HOH Ribitol ?*OH
£
s CHOH ?"OH
© |
= |O (‘)U /,,N : H NN |O (‘)'«j N H SN
©0—p—0—P—0—CH, NN Co—p—o—p—G—Hy 5 NN
i || [ S T Y .
8 & » <l o o -
KH H INH. R
N /4 H H
OH OH OH OH

Flavina adenina dinucledtido forma oxidada
(FAD)

Reacciéon 7. Hidratacion de Fumarato a Malato

L |
Flavina adenina dinucledtido forma reducida
(FADH,)

La enzima fumarasa cataliza la adicién de agua, es decir la hidratacion del fumarato. El producto

de la reaccién es el malato.

H__ /COO'
=
.
..... OH
ooc” \H
Carbanié H*
-— arpanion
OH /(Estado de Transicion) \
H coo E (o]0
Hx
\C/ \C/
. d.oH
-00oc” H -00c” H
Fumarato Malato
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Reaccion 8. Oxidacion (deshidrogenacién) del malato para formar oxalacetato

coo®

|
—_— — Malat
HO C’ H Deshi;rzg(:enasa
CH, +NAD® ——
|
coo®

Malato

La estequiometria del ciclo de Krebs es:

CH,

coo®

Cc=0

+ NADH + H®

coo®

Oxaloacetato

Acetil-CoA + 3 NAD" + FAD™ + GDP + Pi + 2H,0 msssssmmp 2CO. + 3NADH + FADH, + GTP + 3H" + CoA

Cada mol de cofactor reducido de NADH tiene energia potencial suficiente para sintetizar 2.5
moles de ATP en los procesos siguientes: el transporte de electrones y la fosforilacién oxidativa.
Analogamente cada mol de FAD: puede generar 1.5 moles de ATP. Entonces cada molécula de
piruvato que entra al ciclo del &cido citrico tiene una capacidad potencial de generar 10 moléculas

de ATP en total.

Potencial energético del Ciclo de Krebs

Producto energético

ATP o equivalentes

Enzima liberado de ATP
Isocitrato deshidrogenasa NADH 2.5
Complejo a — cetoglutarato deshidrogenasa NADH 2.5
Succinil-CoA sintetasa GTP or ATP 1.0
Complejo succinato deshidrogenasa QH, 125
Malato deshidrogenasa NADH 2.5
TOTAL 10.0
Si consideramos una molécula de glucosa entrando
al catabolismo el rendimiento energético total sera de
30 a 32 moléculas de ATP, como se ilustra en la Glicélisis [2NADH|——)> [3-5 ATP|
figura de enseguida.

En los rumiantes, como ya se establecid6 con
anterioridad, los microorganismos del rumen producen
por fermentacion &cidos grasos volatiles (AGV) a partir
de los carbohidratos ingeridos en los alimentos.

El AGV producido mayoritariamente es el acido
propiénico. Esta molécula se convierte en succinil-
CoA para ingresar al ciclo de Krebs.

Descarboxilacion
oxidativa %{N 2NADH |——> 5ATP |

2 Acetil-CoA

| [6NADH|——)> [15ATP|
Ciclo
de [2FADH;|——)>[3ATP |
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Adicionalmente, mediante el proceso de gluconeogénesis en el higado, partir del &cido propionico
se puede generar glucosa, la cual puede iniciar todo el proceso catabdlico desde la glicolisis.

5 HS-CoA 5 HCO;3™

I
CH3-CH,-C—O~

1 Il 2 e
>\ \ CH3-CH,-C—S—CoA > \ CH3—¢.;H-Q—S—C0A

Propionato . .. cC—0~
ATP  AmP+PPi  Propionil-CoA ATP ADP + P; g
: D-Metilmalonil-CoA

Enzimas

1 propionato CoA ligasa 3

2 propionil-CoA carboxilasa

(o o

3 metilmalonil-CoA epimerasa I |
CHy—CH,—-C=0 4 CH3—CH-C=0

4 metilmalonil-CoA mutasa CI - — |

=0 c=o0
|
s s
CoA éOA
Succinil-CoA L- Metilmalonil-CoA
Resumiendo el Ciclo de Krebs

. Carbohidratos, lipidos y proteinas son oxidados a CO-

. Los intermediarios del ciclo no son consumidos por completo; por cada

oxaloacetato consumido, uno es producido.

. Por cada Acetil-CoA oxidado, la energia ganada es de 3 NADH, un FADH; y un

ATP.

. Ademas de Acetil-CoA, cualquier molécula con 4 0 5 carbonos e intermediario del

ciclo puede ser oxidado.

. El ciclo puede actuar tanto en el catabolismo como en el anabolismo.

Trasporte de electrones y fosforilacién oxidativa
El ciclo de Krebs es la via comun para la oxidacion aerdbica de los sustratos energéticos,

condicién que convierte a este proceso enzimatico en la via degradativa mas importante para la
posterior generacion de ATP.

Las moléculas de NADH y de FADH: liberados en el ciclo de Krebs, ademas de las liberadas en
la glicolisis y la descarboxilacién del piruvato son reoxidadas por el sistema enzimatico de
transporte de electrones, el flujo de electrones establecido se dirige hacia el O.como aceptor
final. Los productos de este proceso son moléculas de agua y una gran cantidad de energia
eléctrica liberada en forma de protones (H*), energia que es utilizada para sintetizar ATP en el
proceso final de la cadena respiratoria, conocido como fosforilacion oxidativa.

La cadena respiratoria esta formada por una serie de transportadores localizados en las crestas
de la membrana interna de las mitocondrias. En ellas se realizan los procesos de transporte
electronico y la fosforilacion oxidativa. El transporte se inicia cuando una coenzima reducida
(NADH + H* o FADH.) se oxida al ceder los dos hidrogenos a un transportador de la cadena.
Estos transportadores se agrupan en 3 complejos. Cada uno de ellos tiene mayor afinidad que el
anterior por lo que los electrones viajan en cascada a niveles cada vez menores hasta llegar
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finalmente al oxigeno molecular para formar H.O. Entonces el transporte se realiza a través de
una serie de reacciones de oxidacion-reduccion.

Cofactores que intervienen en la cadena de transporte de electrones

NADH —> FMN — Fe-5— Q — E;ﬂ — Cyt c;— Cyt c —Cyt a— Cyt a;— O,

Succinato > FAD > Fe-S
0 =
NADH - A
” ) Ernoicio Ruta del flujo de ~ 220
NAD® «
~0.2+ B  aiatico] electrones
NADH-Ubiquinona
oxidoreductasa
0 “ - 165
Succinato — <Q> T~
) ~ Complejo enzimatico Il T
0.2+ Fumarato « f Ubiquinol-citocromo ¢ — 8
:?: / oxidoreductasa C&yta 110 5
8 Complejo T o
0.4 enzimatico Il Complejo 3
Succinato-ubiquinona enzimatico
oxidoreductasa | v 55
0.6 Citocromo ¢
oxidasa .
( 20, + 2H™
084 Sistema de transporte de electrones > H,0 Lo
1.0

Los electrones y los atomos de hidrégeno son arrancados de las moléculas de NADH + H* por
el complejo enzimatico | (Ilamado NADH deshidrogenasa) y este se los pasa a la coenzima Q.

El complejo enzimatico | tiene cofactores asociados que le permiten el desplazamiento interno
de electrones (flavina mononucleotido y centros de fierro-azufre).

Complejo enzimatico |

Médulo 4@ ESPACIO
transportador INTERMEMBRANAL
- 200000000000000C0000
o : ;
........... ZD ©
Qv \eO ‘
[60690050066060660000)
Médulo conector e - o
2H® .0 4H MATRIZ
€=
MITOCONDRIAL

FMNH, Médulo

/Q 2e© |NADH deshidrogenasa
2HO® FMN

o i

NADH + H® NAD®
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A continuacién se indican las reacciones de oxido-reduccién en la molécula de flavina
mononucleotido dentro del complejo enzimético |.

CHa0P032-
HO—C—H
HO—(IZ-—H
HO—C—H G

] R

CHy |

| . HaC Ne___N<__0O i H3C S
oYY e SO0 9

> N H3C N N H3C N N u
3 N N
H3C H | o I!{

o 3 - . -
FMNHe (radical o forma de semiquinona) FMNH2 (forma reducida o hidroquinona)

Flavina mononucleotido (FMN)
(oxidada o forma de quinona)

El FADH. presente como cofactor en el complejo enzimatico Il (llamado succinato
deshidrogenasa), el cual tomo los electrones e hidrégenos de la reaccion 6 del ciclo de Krebs,
durante la conversién de succinato a fumarato, los cede directamente a la coenzima Q.
Contribuyendo a la acumulacién de coenzima Q reducida (Ubiquinol).

Complejo Enzimatico ll ESFALIO
plej INTERMEMBRANAL

Fe-S 006000000000000008000
2H® © O

é' € MATRIZ

FADH

Succinato Fumarato

La coenzima Q es un derivado de quinona con una larga cadena isoprenoide. Es ubicua en la
mayoria de los sistemas biol6gicos por ello se denomina también ubiquinona. La Coenzima Q
puede aceptar atomos de hidrogeno y los electrones producidos por las enzimas de los complejos
I 'yll. Acontinuacion se presentan las estructuras de la Coenzima Q (oxidada y reducida), durante
su reaccion de oxido reduccion.

(o] 0- OH
H3CO CH3 [He] H3CO CH3 (He] H3CO CH3
e = —
H3CO (CH;—CH=C— CHy),H) H3CO R H3CO R
o Unidades de isopreno OH OH
Ubiquinona o Coenzima Q Ubisemiquinona o Coenzima QH* Ubiquinol o Coenzima QH3
(forma oxidada de la quinona) (radical o forma semiquinona) (forma reducida o hidroquinona)
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El complejo enzimatico |
presenta otro tipo de
actividades, una de ellas es
glicerol-3-fosfato
deshidrogenasa, que consiste
en tomar el NADH que viene
del citoplasma (de la glicdlisis)
en el espacio intermembranal,

Complejo enzimatico ll

Citosélico Dihidroxiacetona =:

NADH + H® fosfato

Actividad
__—Glicerol-3-fosfato
deshidrogenasa

glicerol-3-fosfato
deshidrogenasa

antes de que ingrese a la
matriz de la mitocondria y al
mandar los electrones, a
través de FADH,, a la
Ubiquinona, entonces la
energia potencial liberada
solo tendra capacidad para
sintetizar 3 moléculas de ATP
por cada 2 moléculas de NADH , en lugar de las 5 que producirian estas 2 moléculas de NADH
si fueran tomadas por el complejo enzimatico | (NADH-deshidrogenasa).

Glicerol
-3-fosfato

NAD®

MATRIZ

La cada molécula de ubiquinona reducida al reoxidarse, cede dos protones a la matriz (2 H*) a
la matriz y dos electrones al complejo lll (citocromo c-reductasa).

Complejo enzimatico Ill

Al citocromo ¢
Citocromo c

~ , 'jeo
eQ e© 1
c '

Al espacio intermembranal

2H®

Espacio intermembranal

// e®

e@] el

262 4H" ® b)
&FES/\~ / 8

0O00C posy > O\ ; 2 GR000 C0o0taao0000000 @) QH
2~ LUUHS WL b 2
M 1 by /eo, eO m W ) eO
L )eo Matriz bH
= /\O
Citocromo b K_\
2H*Y )
QH, Q & o
Matriz

Por cada 2 moléculas de ubiquinona reducida que recibe el complejo enzimatico Il bombea 4
protones al espacio intermembranal y lleva los electrones hasta el citocromo c. El citocromo ¢
consta de una pequefia simple proteina unida a una conformaciénde anillos llamado grupo heme,
a través de moléculas de cisteina. El grupo heme contiene un centro de fierro que es la parte que
realiza el transporte de electrones. El citocromo ¢ acepta electrones del complejo Il y los impulsa
hasta el complejo IV. Hay otros tipos de citocromos pero estos estan presentes como cofactores
en los complejos enzimaticos lll y IV. La figura siguiente presenta las estructuras de algunos de
citocromos presentes en la cadena respiratoria.
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Citocromos

CH,4
H |
C‘H77(CH,7C:C7CH,),—7H ‘Cle

Hzc; _;/7 CH, Hzf éf CH,
©00C  H,C CH, “ooc H,% CH,
H,C Hz([:
©o00c Oooc‘ ooc
Estructura general de los Estructura general de los Estructura general de los
citocromos cy c,4 citocromos ay a, citocromos b

El complejo enzimatico IV conocido también como citocromo oxidasa, consta de 3 subunidades
proteicas que contienen los citocromos ay asque a suvez contienen los grupos heme con centros
de fierro y cobre. Los electrones provenientes del citocromo ¢ viajan a través de este complejo
enzimatico para finalmente llegar al oxigeno molecular (O2) reduciéndolo a moléculas de agua.
Como podra observarse, el transporte de electrones es la Unica fase aerdbica del catabolismo.

Complejo enzimatico IV

C

SRS
e- e
2 HO: >
Cua Espacio intermembranal
e @
19000000000000007~ E X000C000000C0000000
VLRV ERLER R R EREE R b L \/ CUB R LR Y Ry Y P P PR R O R O
a
0000000000000 .. ¢ e 00000000000000000000!
Matriz
2H® 110, + 2 H® H,0

También se puede observar en las figuras, que durante el transporte de electrones los complejos
I, 'y IV realizan una translocacion de protones (H*) desde la matriz hacia el espacio
intermembranal. Esto provoca la aparicion de un gradiente electroquimico, debido a que el
espacio intermembranal se vuelve més acido que la matriz.

El retorno de protones a la matriz se realiza a través del complejo enzimético V, conocido como
ATP-sintasa, el cual aprovecha la energia del gradiente para transformar ADP en ATP, y a este
proceso se le llama fosforilacién oxidativa. Todo el mecanismo del transporte de electrones y la

fosforilacion oxidadiva se muestra en la siguiente figura:
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NADH
del Citosol

Acetil-CoA

Pi to \

Acidos grases

Membrana
Interna

Espacio
Intermembranal

Fosforilacion oxidativa
El complejo ATP sintasa es una enzima situada en la
cara interna de la membrana interna de las
mitocondrias y en la membrana de los tilacoides de
los cloroplastos, es la encargada de sintetizar ATP a
partir de ADP y un grupo fosfato, utilizando la energia
proporcionada por un flujo de protones (H'). La
sintesis de ATP por accion de esta enzima se
denomina fosforilacion oxidativa (mitocondrias) y
fotofosforilacion (cloroplastos).

La fosforilacion oxidativa es el proceso mediante el
cual la energia liberada por la oxidacién biolégica de
los transportadores reducidos (NADH y FADH.), en
el transporte de electrones, es utilizada y convertida
en energia quimica en forma de ATP. Segun la teoria
guimiosmotica de Mitchell la energia liberada al
bombear los protones desde el espacio
intermembranal hacia la matriz, es la fuerza motriz
que se utiliza para formar el ATP. Las figuras
siguientes representan la estructura y
funcionamiento de la ATP sintasa.

La ATP sintasa se puede imaginar como un motor
molecular que produce una gran cantidad de ATP
cuando los protones fluyen a través de ella.

Aminoicidos
del Citoseol
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La tasa de sintesis es grande, el organismo humano en fase de reposo puede formar unas 10
moléculas de ATP por segundo.

Mediante experimentos in vitro se ha demostrado que la ATP sintasa actia de forma
independiente respecto a la cadena de transporte de electrones, la adicion de un &cido débil (por
ejemplo acido acético) a una suspension de mitocondrias aisladas es suficiente para inducir la
biosintesis de ATP in vitro.

Esta enzima estd formada por dos complejos principales. Uno anclado a la membrana
mitocondrial interna mitocondrial llamado Fo, (0 anclado a la membrana interna del tilacoide.
llamado CFo. El otro sobresale por la cara interna de la estructura es llamado F; (CF.en caso de
los tilacoides).

El componente Fo es el motor impulsado por protones. Esta formada por las subunidades a, b2y
c. Las subunidades c forman el “anillo c”, que rota en sentido de las manecillas del reloj en

respuesta al flujo de protones por el complejo. Las dos proteinas b inmovilizan el segundo
complejo F1, que esta orientado hacia la matriz mitocondrial. Las proteinas b estan asociadas a

F1 a Fo, mediante interacciones electrostaticas.

F1estaformada por las subunidades as, 33, y, ®y €. La parte principal del complejo F1 esta formado
por tres subunidades de a y tres de B, formando un hexamero. La actividad catalitica de este
hexamero se da a través de las subunidades .

Las subunidades y y € estan unidas al anillo c, y giran con él. Cada rotacién de 640° de la
subunidad y induce la aparicion de cambios de conformacion en los centros cataliticos de las
unidades (3, de los dimeros a-fB, provocando la alteracion de los centros de fijacion de los
nucledtidos situado en B. El hexamero azy Bsfinalmente libera el ATP.

La sintesis de ATP se escribe algunas veces como:
ADP + Pi+ nH, — ATP + H0 + nH'

El complejo F; cataliza la sintesis endergoénica, de ATP a partir de Piy ADP. Mecanicamente se
impulsa la reaccion catalitica con la fuerza del gradiente de protones a través de la membrana
mitocondrial causando el movimiento de giro del anillo ¢, y esta unida al anillo ¢, provocandole
movimientos de rotacion. Cada rotacion de 120° de la subunidad y induce la aparicién de cambios
de conformacion en los centros cataliticos de las unidades B del los dimeros a-B, de forma que
los centros de fijacion de nucleétidos van alternando entre tres formas: abierta, libre y ajustada.

Las tres subunidades B interaccionan de tal modo que, cuando una adopta la conformacion
abierta, otra ha de adoptar la conformacion libre y la otra una conformacion ajustada.

La sintesis de ATP seinicia en el estado libre con la toma de ADP y P. El siguiente estado es la
conformacién ajustada que sigue la condensacién del ADP y Pia ATP con la formacion de un
enlace fosfodiéster. Finalmente, el estado abierto deja libre el producto ATP, y vuelve nuevamente
al estado L iniciando nuevamente la siguiente ronda de sintesis.

Por lo tanto, una rotacion completa de la subunidad y provoca que cada subunidad B se cicle a

través de sus tres conformaciones posibles y en cada rotacion se sintetizan y se liberan de la
superficie del enzimatres moléculas de ATP. Este proceso direccional y ciclico conducido por
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protones, donde se esta pasando entre los tres estados conformacionales, permite una
produccion continua de ATP.

ADP + P,

\ Suelta
Abierta

Ajustada

ATP  ADP+P,

Ciclo de Cori

Bajo condiciones de baja concentracion de oxigeno (hipoxia) o de ausencia total de oxigeno
(anoxia), se inhibe parcial o totalmente el proceso de respiracion celular en los tejidos de los
organismos superiores, a pesar de contar con células aerobias.

En el caso de los vegetales esta condiciones se presentan por ejemplo en suelos inundados, en
los que la concentracién de oxigeno es muy baja, dificultando su difusion a las raices, que
entonces operan desviando NADH hacia la formacion de acido lactico o alcohol etilico.

En el caso de los tejidos animales la hipoxia ocurre cuando se dan contracciones vigorosas por
algun esfuerzo fisico intenso, con la respectiva acumulacién de acido lactico en el tejido muscular.
El torrente sanguineo recoge el &cido lacticoy lo lleva hasta el higado donde, mediante el proceso
de gluconeogénesis, se convierte de nuevo en glucosa. La glucosa regresa del higado pasa de
nuevo al tejido muscularatravés de la sangre, estableciendo una especie de ciclo, que se conoce
con el nombre del ciclo de Cori. Las reacciones del ciclo de Cori se ilustran en la figura siguiente.

CICLO DE CORI

GLUCOSA sy GLUCOSA Wi o4 0COGENO

| l

GLUCOGENOG  “Bwwms LACTATO  wguws  LACTATO

YUUASKE
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Fotosintesis. Fijacion autotréfica del CO2

¢, Qué eslafotosintesis?

La vida en la tierra depende en Ultima instancia de la energia
derivada del sol. La fotosintesis es el Unico proceso biolégico de
importancia que permite el aprovechamiento de dicha energia. La
fotosintesis es el proceso por el cual las plantas, algunas bacterias,
y ciertas algas, utilizan la energia de la luz solar para producir
monosacaridos. Posteriormente estas moléculas se convierten,
mediante la respiracion celular, en ATP, el "combustible" utilizado
por todos los seres vivos.

La conversion de la energia inutilizable de la luz solar en energia
quimica utilizable, se asocia con la accion del pigmento verde
llamado clorofila. La mayor parte del tiempo, el proceso de
fotosintesis utiliza el agua y libera el oxigeno que es absolutamente
necesario tener para mantenerse con vida.

Podemos escribir la reaccion global de este proceso como:

Luz

6H20 + 6CO:2 .

CeH1206+ 60>

Que se lee: seis moléculas de agua mas seis moléculas de dioéxido de carbono producen una
molécula de azlcar mas seis moléculas de oxigeno. La luz es la fuerza motriz que hace que la
fotosintesis pueda ocurrir.

Como se deduce facilmente, es un proceso a base de reacciones de 6xido-reduccion, y en él se
pueden distinguir dos etapas:

a) Fase luminosa o de Blackman. En la que se da la captacion y transformacién de la energia
luminosa en energia quimica en energia quimica (ATP)y poder reductor (NADH). Adicionalmente
se produce oxigeno molecular, que se libera a la atmésfera.

H.O + NADP*+ ADP + Pi —— O:+ NADPH + H" + ATP

Todos los organismos fotosintéticos, excepto las bacterias, utilizan el H:O como dador de

electrones y de atomos de hidrégeno para reducir a varios aceptores electronicos desprendiendo
oxigeno molecular, como consecuencia del proceso.

Las reacciones fotosintéticas que requieren luz se producen dentro de la membrana interna de
los tilacoides, en el interior de los cloroplastos de las células fotosintéticas, presentes en las hojas
de las plantas principalmente.

b) Fase oscura o Ciclo de Calvin. En la que la energia quimica y el poder reductor obtenidos

en la fase luminosa, se utilizan para transformar la materia inorganica (CO:y H.O) en organica
(carbohidratos). Ocurre en el estroma de los tilacoides.
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H.O + CO2 + NADPH + H* + ATP

—

(C H:0)n+ NADP* + ADP + Pi
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Estructurade la hoja

Las plantas son los Unicos organismos que tienen
hojas (aunque, no todas las plantas tienen hojas).
Una hoja puede ser vista como un colector solar
lleno de células fotosintéticas. Las materias primas
de la fotosintesis, agua y didxido de carbono, entran
en las células de la hoja, y los productos de la
fotosintesis, el azucary el oxigeno, salen de la hoja.

(A) Hoja

Epidermis superior
(tejido dérmico)

/ Parenquima en empalizada
p (tejido fundamental)

Parenquima del haz vascular

Al lado se muestra una seccion transversal de una
hoja, en la que se observan las caracteristicas
anatdmicas importantes para el estudio de la
fotosintesis: cuticula, epidermis, estomas, células
oclusivas, células del mesdfilo (parénquima en
empalizada y esponjoso), vainas.

— Xilema }‘ Tejidos
_ Floema | vasculares

Epidermis inferior
7 (tejido dérmico)

- Célula guarda

Estoma

— Mesdfilo esponjoso
(tejido fundamental

El tejido mas activo en las plantas es el mesdfilo de

~ Epidermis inferior
las hojas. Las células del mesdfilo tienen una gran
cantidad de cloroplastos, que contienen los
pigmentos verdes especializados en la absorcion
de la luz, las clorofilas.

El agua entra a la planta a través de la raiz y se
transporta hasta las hojas mediante las células del
xilema.

Las plantas terrestres deben protegerse contra la
deshidratacion, por lo que han desarrollado una
cuticula cerosa poco permeable y células
especializadas  conocidas como  estomas
(aberturas), las cuales controlan la entrada y salida
de moléculas gaseosas de la hoja.

Pared colular | LiMina media
| Pared celular primaria

El diéxido de carbono no puede pasar a través de
la capa cerosa protectora que cubre la hoja
(cuticula), pero puede entrar en la hoja a través de
los estomas, los cuales consisten de dos células
guarda o guardianas flanqueantes, conocidas
también como células oclusivas. Del mismo modo,
el oxigeno producido durante la fotosintesis, soélo
puede salir de la hoja a través de sus estomas
abiertos.

Desafortunadamente para la planta, mientras que
estos gases se estan moviendo entre el interior y el
exterior de la hoja, una gran cantidad de agua se
pierde también.
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La fotosintesis se realiza en los
cloroplastos, los cuales son organulos
muy variables en cuanto a numero,
forma y tamafio. Los cloroplastos se Lamela
encuentran en células vegetales y en
organismos simples, como algas y
protozoos. Los cloroplastos contienen
la clorofila.

Grana
Observaciones de los cloroplastos al Estroma
MET (microscopio electronico de
transmision) revelan la presencia de

Lumen del
tilacoide

una membrana externa y otra interna  Fundamentals of Biochemistry, /e Tilacoide
separadas por un espacio
intermembranal.

En el interior se ven unas estructuras alargadas formadas por membranas llamadas laminas o
lamelas. Las lamelas conectan a los grana. Los grana se asemejan a una pila de monedas y cada
una de esas monedas es un tilacoide. Las granas estan rodeadas de una sustancia gelatinosa
llamada estroma. En el estroma hay ADN similar al de las células procariotas (ADN de
cloroplasto), ribosomas y vacuolas que acumulan almidén, proteinas vy lipidos.

La fase luminosa de la fotosintesis se realiza en lostilacoides, mientras que la fase oscura, se
realiza en el estroma del cloroplasto.

Fase Luminosa
Naturaleza de la luz
La luz blanca se divide en los diferentes colores (definidos por la longitud de onda) al pasar a
través de un prisma. Longitud de onda
se define como la distancia de pico a
pico (o valle a valle). Pico

Longitud
de onda

La energia es inversamente
proporcional a la longitud de onda:
longitudes de onda més largas tienen

menos energia que las mas cortas. E! Velocidad ()
orden de los colores esta : v)
determinado por la longitud de onda. Longitud de onda y otrog,aspeciasids,

naturaleza ondulatoria g¢daliéia

Cuanto mas larga sea la longitud de onda de la luz visible, mas rojo el color. Del mismo modo
las longitudes de onda més cortas son hacia el lado violeta del espectro.

Las longitudes de onda mas largas que el rojo se conocen comoinfrarrojos, mientras que las mas

cortas que el violeta son ultravioleta. La luz visible es una pequefa parte del espectro
electromagnético.
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Espectro solar

LTRAVIOLETA VISIBLE INFRARR\OK
H -
100 280 315 400 00

Espectro electromagnético de la luz solar.

7

Longitud de onda (nm)

La luz se comporta tanto como una onda y una particula. Las propiedades de onda de la luz
incluyen la curvatura de la trayectoria de la onda al pasar de un material (medio) en otro (es decir,
el prisma, arco iris, lapiz en un vaso de agua, etc.). Las propiedades de las particulas se ponen
de manifiesto por el efecto fotoeléctrico.

El zinc expuesto a la luz ultravioleta se carga positivamente, porque la energia de luz obliga a
salir a los electrones del zinc. Estos electrones pueden crear una corriente eléctrica. El sodio,
potasio y selenio tienen longitudes de onda criticas en el rango de la luz visible. La longitud de
onda critica es la longitud de onda maxima de la luz (visible o invisible) que crea un efecto
fotoeléctrico.

Clorofilay pigmentos accesorios

Un pigmento es cualquier sustancia que absorbe luz. El color del pigmento proviene de las
longitudes de onda de la luz reflejada (en otras palabras, aquellas que no son absorbidas). Los
pigmentos negros absorben todas las longitudes de onda que los golpean. Los pigmentos blancos
y colores claros reflejan toda o casitoda la energia que los golpea. Todos los pigmentos tienen
su propio espectro de absorcion caracteristico, el patron de absorcion de un pigmento dado. El
color de los objetos depende de las frecuencias de onda luz que reflejan.

Absorcion y Transmision de diferentes longitudes de onda de la luz por los pigmentos.

La clorofila, el pigmento verde comun en todas las células fotosintéticas y que juega un papel
central en la fotosintesis, seve de color verde porque absorbe la luz azul y roja ala vez que refleja
el color verde, cuando es iluminada por todas las longitudes de onda de la luz solar.

La clorofila es una molécula compleja. Existen varias modificaciones de la clorofila entre las
plantas y otros organismos fotosintéticos. Todos los organismos fotosintéticos (plantas, ciertos
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protistas, proclorobacterias, y cianobacterias) tienen clorofila a. Existen pigmentos accesorios que
absorben energia que la clorofila a no absorbe. Los pigmentos accesorios incluyen clorofila b
(tambiénc, d,y e, en algas y protistas), xantofilas y carotenoides. La clorofila a absorbe su energia
de las longitudes de onda de color naranja-rojo azul-violeta y rojizo, y pequefias cantidades de
las longitudes de onda intermedias (verde-amarillo-naranja).

Los electrones excitados pueden presentar fluorescencia
Al absorber luz azul un electrén puede saltar desde el estado basal (fundamental) hasta el estado
de mayor excitacion. Dicho electron puede caer hasta el estado de mas baja excitacion, en la
zona de absorcion de luz roja, liberando energia en forma de calor. Un electron, también puede
alcanzar directamente el estado de mas baja excitacion debido a la absorcion de luz roja.

Cuando el electron se encuentraen
el estado de menor excitacion,
puede caer de nuevo al estado
fundamental y la energia que se
pierde puede ser re-emitida como
un fotén de luz, en un proceso
conocido como fluorescencia. Por
supuesto esta luz de florescencia
es de un nivel de energia mas bajo
gue la absorbida de la luz solar.
Esto significa, que el foton de re-
emitido es de una longitud de onda
mas larga. La fluorescencia de la
clorofila ocurre en un profundo
color rojo vino en el limite de la
vision humana.

Absorcion

Energia

Estado excitado mas alto
A >

Pérdida de calor

Estado excitado
mas bajo

| e

Fluorescencia ..
Emision

Absorcion de luz azul

Absorcion de
luz roja

400
5
-500 2
g
1600 S
(1]
700 S
(ol
Q
L -
800 3
£900

Estado basal de la clorofila

Hay que tener en cuenta que en un cloroplasto intacto, la energia rara vez se vuelve a emitir, en
su lugar la energia y el electrén excitado se eliminan de la clorofila.

Ellos salen de la clorofila y se viajan a través del sistema de transporte de electrones. La energia
gueda atrapada en ultima instancia, en un enlace fosfato en ATP (fotofosforilacion) y en una
molécula reducida conocida como NADPH.

La estructura de la clorofila
explica sus funciones

La estructura de la clorofila
revela su mecanismo de
absorcion de la luz, Ila
excitacion de sus electrones, y
su capacidad de dar electrones
fuera a un sistema de
transferencia de electrones.

El sistemade anillos tetrapirrol
es la parte hidrofilica en la
molécula, presenta un ion de
magnesio quelatado que, como
la mayoria de los iones

Clorofila a

Clorofila b

B - Caroteno

Zeaxantina

Luteina
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metalicos, tiene una gran nube de electrones a la que puede afadir o perder electrones sin mucho
problema, solo habra un cambio de carga.

Este sistema presenta una serie de dobles enlaces conjugados que expanden la nube de
electrones por resonancia de los enlaces conjugados.

Estos enlaces proporcionan las propiedades de absorciény reflectancia de luz de la clorofila, que
le dan el color verde.

Una diferencia en un solo anillo del sistema tetrapirrol permite distinguir entre clorofila a (el
p|gm ento centro de reaCC|én) y CIOfOflIa b (Un Los pigmentos fotosintéticos estan asociados alas proteinas de la
p|gm ento antena) . ransmembrana de los tilacoides

Vs
v

La similitud estructural de estas moléculas a
clorofilas de bacterias, indica el origen
procariota de la clorofila y es una prueba mas
de lateoria endosimbionte para el origen de los
cloroplastos.

La larga cola fitol de la clorofila es hidrofébica
y el caracter anfipatico resultante de la
molécula completa hace que se integre en las
membranas y los dominios hidrofébicos de las
proteinas de las membranas de los tilacoides.

La clorofilano es el tnico pigmento fotosintético

Aungue la clorofila desempefia un papel muy importante en la fotosintesis, las plantas tienen otros
pigmentos adicionales que también participan en el proceso fotosintético. Estos son los llamados
pigmentos antena. Para las plantas verdaderas, que los taxonomistas definen generalmente
como las algas verdes, briofitas, helechos y plantas de semilla, los pigmentos de fotosintéticos
son las clorofilas a y b, los carotenoides (B-caroteno y licopeno) y las xantofilas (zeaxantina y la
luteina).

Estos pigmentos también presentan
partes altamente hidrofobicas, en su
estructura por lo que pueden integrarse
perfectamente en los fotosistemas de los
cloroplastos, mejorando la eficiencia Clorofila a
fotosintética de la planta; esto es porque
el B-caroteno, el licopeno y las xantofilas
antes mencionadas, también tienen
dobles enlaces conjugados y anillos en
los extremos, que les permiten la
capacidad de absorber la luz.

Observe la secuencia de pigmentos
con respecto a la Longitud de onda
y la Energia a las que absorven

Clorofila b

Clorofila a
P680 P700

Absorcion

Licopeno

Clorofila b
\

400 500 600 700

Estos pigmentos de color amarillo-
naranja y absorben la luz en las zonas Longitud de onda (nm) s
azules y verdes del espectro visible.

<& Energia
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Debido a que la luz azul es de mayor energia que la luz roja, y los pigmentos antena absorben la
energia de la luz en longitudes de onda mas cortas que 680 o 700 nm, tiene sentido que estos
pigmentos puedan transferir energia a las versiones de clorofila a, P680 y P700 que absorben luz
de menor energia.

Organizacion de los Pigmentos fotosintéticos

Los pigmentos se organizan en dos tipos de unidades funcionales llamadas fotosistemas | y |l
(PS |y PS ll). Los cuales constan de 200 moléculas de clorofila, 50 carotenoides y diversas
proteinas transmembranales. Todos los pigmentos presentes en cada fotosistema pueden
absorber luz (moléculas “antena”) pero solo una pareja de moléculas de clorofila a en cada
fotosistema puede realizar la conversion de energia luminosa en energia quimica (fotooxidacion),
constituyéndose en los “centros de reaccion”. Asi, el complejo de pigmentos antena embebido en
los tilacoides, comprende moléculas de pigmentos cercanamente escalonados en las
proximidades del centro de reaccion.

/\
/\

Cualquiera de las moléculas de pigmento Fotosistema Il

: , =/
pueden ser excitadas por un foton de la luz, y Transferencia | Luz\\J ~
pasan su energia de una a otra hasta que la £ 59'35{'_]

excitacion llega finalmente a molécula
especializada de la clorofila a, en el centro de
reaccion.

Esta transferencia de energia puede ser
observada en la figura de al lado para el caso
del fotosistema Il, pero podria haberse
dibujado un diagrama similar para el
fotosistemal l.

Al sistema de
transporte de
electrones

o)

Zeaxantina

Complejo de P480

Pigmentos
Antena

A partir de
moléculas

En cada transferencia
de Agua

de energia, algo de la
energia se pierde en
forma de calor

Aun asi, llega energia suficiente
al P680 como para expulsar un
electrén hacia el sistema de
transporte de electrones

La luz solar es de muy alta energia, y los
pigmentos antena  absorben  primero
longitudes de onda corta y alta energia. Asi,
la excitacion de los la clorofila b (P450), las xantofilas y los carotenoides se da en longitudes de
onda mas cortas y de niveles de energia superiores al verde.

La energia absorbida es transferida de un pigmento antena a otro por resonancia de los dobles
enlaces conjugados, hasta llegar a una molécula de clorofila b, que tiene un pequefio pico de
absorcién en las longitudes de onda de color amarillo (P650). Los pigmentos de antena tienen
estar fisicamente cerca uno del otro y del centro de reaccion de la clorofila a, con el fin de lograr
estas transferencias de energia. La energia absorbida por la clorofila b se transfiere entonces a
los pigmentos de antena de la clorofila a, que tienen un pico de absorcion en las longitudes de
onda a 680 nanémetros en la zona de color rojo intenso (P680). De esta forma, la energia llega
hasta el centro de reaccion de una molécula de clorofila a.

Comose mencion6 antes, en cada una de las transferencias, se pierde energia en forma de calor,
pero la cantidad de energia realmente transferida al centro de reaccion, es suficiente para realizar
la fotosintesis, expulsando electrones hacia el sistema de transporte de electrones. La capacidad
de un compuesto para absorber luz depende de la disposicion de electrones alrededor del ndcleo
atémico. Por cada foton que se absorbe un electron pasa a un nivel energético superior. Si la
excitacion es muy alta el electrén sale del orbital atbmico externo y escapa, quedando el ndcleo
ionizado, es decir cargado positivamente y con tendencia a ganar electrones. En el caso de los
centros de reaccion (clorofila a, P680 y P700), la energia entrante
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hace que se continuamente se estén perdiendo electrones, los cuales son cedidos a partir del
atomo de Mg. Este se conoce como proceso de fotoexcitacion y se produce primero en el PSlly
posteriormente en el PSI.

A Luz
Fotosistema | g
[ = Luz
Nl Solar NADPH
8 NADP* + H* PR
e [ Luteina \‘
i~ 7 P470 7 4
o : /Zeaxanuna N
Fotosistema Il p.
" Transferencia
de Energia
Transferencia
~—N\de Energia
A
a ( Luteina
S \\Pm;’" 5 P,
O  Zeaxantina
Q, N pawo
O- 4
3
' Complejo productor

de oxigeno

Cada molécula de clorofila a excitada (P680*) estara proporcionando continuamente electrones
a una molécula aceptora de electrones, iniciando la cadena de transferencia de electrones que
transportard dichos electrones hasta llevarlos a una molécula de clorofila a (P700) del PS |,
recargandola del electron que cede a su propia cadena de transporte de electrones que culmina
con la sintesis de NADPH y posteriormente con la sintesis de ATP.

Por su parte, el déficit de electrones de cada molécula de clorofila a excitada (P680*) del
fotosistema ll, es momentaneo, ya que inmediatamente actia un complejo de manganeso (MnC),
llamado complejo productor de oxigeno, el cual realiza la fotdlisis de 2 moléculas de agua para
formar oxigeno molecular, 4 protones (H*) y 4 electrones (e°) los cuales llenan el hueco (déficit)
producido en 4 moléculas de clorofila P680* excitada. Los H* quedaran en el interior del tilacoide
y servirdn para crear el gradiente electroquimico imprescindible para la fotofosforilacion (sintesis
de ATP), mientras que el O: es expulsado como producto de desecho.

Por su parte, la energia luminosa que llega a la clorofila P700 del fotosistema Il hace que esta
molécula también alcance un estado excitado P700* en el que cede electrones para la sintesis
de poder reductor en forma de moléculas de NADPH, como ya se mencioné antes, este déficit
electrénico en lamolécula P700, es cubierto con los electrones provenientes del P680*, los cuales
a su vez estan siendo suministrados de la fotdlisis del agua.

En la figura siguiente se esquematiza el recorrido de los electrones obtenidos en la fotdlisis del
agua hasta la sintesis de NADPH* + H*. Los complejos acarreadores de electrones también
forman parte de cada fotosistema. La fase luminosa o fotoquimica puede presentarse en dos
modalidades: con transporte de electrones aciclico o con transporte ciclico. En la modalidad
aciclica se necesitan los dos fotosistemas el | y el Il. En la ciclica sélo el fotosistema I. La figura
de enseguida muestra el transporte aciclico de electrones.
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Fotosistema |
-2H*

. Estroma
Fotosistema Il _4H*

Energia entrante
a través de los
pigmentos antena

Energia entrante
a través de los
pigmentos antena
2H,0

Fotélisis
{ 4H'+0,
Complejo productor
de oxigeno +4H*

Lumen

Excitacion electrénica

Excitacion electrénica

Como se puede observar y como ya se ha mencionado con anterioridad, la fase luminosa aciclica
de la fotosintesis se inicia con la llegada de fotones al fotosistema Il. Excita a su pigmento diana
P680 que pierde tantos electrones como fotones absorbe. Tras esta excitacion existe un paso
continuo entre moléculas capaces de ganar y perder esos electrones. Pero para reponer los
electrones que perdio el pigmento P680 se produce la hidrélisis de agua (fotolisis del agua),
desprendiendo oxigeno. Este proceso se realiza en la cara interna de la membrana de los
tilacoides.

Cada PS Il posee, una cadena de transporte de electrones, en la que los elementos més
importantes de dicha cadena son las siguientes moléculas:

La feofitina (Ph), que es una molécula estructuralmente similar a la clorofila, excepto porque
carece del atomo de magnesio caracteristico. Esta directamente asociada a las moléculas de
clorofila PS580*, de las que recibe los electrones.

Las plastoquinonas Ay B que son moléculas de pequefio tamafio, solubles en la membrana. La
plastoquinona A recibe los electrones de la feofitina y los cede a plastoquinona B que al ganar los
electrones gana también protones quedando como PQH:, que luego es deshidrogenada por
citocromo bef. Esta deshidrogenacion separa nuevamente los electrones para que sigan su curso
hasta plastocianina, mientras que los correspondientes protones son bombeados al interior del
tilacoide. Entonces, el citocromo besf contiene una proteina transmembrana, que actlla como
bomba de protones y es el responsable de la creacién del gradiente de protones para la
fosforilacion.

La plastocianina es una proteina pequefia y movil, que cede los electrones al fotosistema

En el caso del fotosistemal, la energia luminosa de cada foton absorbido es transferida por las
moléculas del complejo antena hasta su centro de reaccion lo cual provoca la activacion y
posterior pérdida de un electrén en una molécula de clorofila a P700. Esta molécula queda
entonces en un estado inestable, con un “hueco” electronico que sera “rellenado” por un electron
procedente del FS II.

El electron perdido por el P700 también pasa a una cadena de transportadores que se van
reduciendo (al aceptar el electron) y oxidando (al transferirlo) sucesivamente, conun nivel
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energético menor en cada paso. Luego de varios compuestos intermedios poco conocidos (Ao,
A:, muchos de ellos ferrosulfoproteinas sin grupo heme: Fx, Fs/Fa), el electron llega a la
ferredoxina (Fd) que lo cede por Ultimo a la enzima ferredoxina-NADP* oxidorreductasa (FNR),
que catalizala reduccion del NADP+ (forma oxidada del NADPH), segun la siguiente reaccion:

NADP* + 2 e+ H+ —» NADPH + H*

La energia liberada en cada reaccion de oxido-reduccion de la cadena es utilizada por el
citocromo bgF para bombear protones hacia el interior (lumen) del tilacoide creando una diferencia
de potencial electroquimico (hip6tesis quimiosmaticade Mitchell) a ambos lados de la membrana.
Esto hace que a fin de
restablecer el
equilibrio, los protones
salgan a través de las
ATP sintetasas, con la
consiguiente  sintesis
de ATP que seacumula
en el estroma
(fosforilacion del ADP).
Un proceso similar a la
sintesis de ATP en la
fosforilacion oxidativa
de la respiracion.

Complejo liberador del Oxigeno (OEC)

En este mecanismoen el que los dos fotosistemas pueden actuar conjuntamente (conocido como
esquema en Z), mientras la luz llega a los fotosistemas, se mantiene un flujo de electrones desde
el agua al fotosistema ll, de éste al fotosistema |, hasta llegar el NADP+ que los recoge; ésta
pequefia corriente eléctrica es la que mantiene el ciclo de la vida. El balance final es que por cada
8 fotones de energia se utilizan dos moléculas de agua y se forman una molécula de oxigeno,
dos NADPH + H* y se genera un potencial eléctrico para la sintesis de 3.2 moléculas de ATP.

En la fase luminosa ciclica sé6lo interviene el PSI, FOTOFOSFORILACION CICLICA
creandose un flujo o ciclo de electrones que, en
cada vuelta, da lugar a sintesis de ATP. No hay e
fotolisis del agua y tampoco se genera NADPH, ni ‘-\ -
se desprende oxigeno. Sufinalidad es generar méas
ATP imprescindible para realizar la fase oscura

. Cit
posterior. b/t

redox (V)

El flujo electronico ciclico ocurre cuando hay una fotdn
baja concentracion de NADP+ y una alta
concentracion de poder reductor NADPH.

B-

Potencial
5

En este caso, los electrones procedentes del
centro de reaccion P700 viajan a través de la
cadena de transporte de electrones propia del PSI.
Sin embargo, no ocurre la sintesis de Direccién del flujo de electrones
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NADPH, porque los electrones no llegan a la enzima ferredoxina-NADP* oxidorreductasa (FNR),
sino que son atrapados por un sistema de citocromo bsf acoplado a plastocianina que los
regresan rellenado nuevamente los “huecos” en las moléculas de clorofila P700. No obstante, el
citocromo bef mantiene su capacidad de bombear protones al lumen tilacoidal, generando el
gradiente electroquimico utilizado por la ATP sintasa para la produccion de ATP.

En el cloroplasto se pueden estar realizando indistintamente las dos modalidades de transporte
de electrones en un momento dado. El que se emplee una més que la otra va a depender de las
necesidades de la célula o lo que es lo mismo, de la presencia o ausencia de los sustratos y de
los productos que se generan. Asi, si se consume muchoNADPH+H"* en la sintesis de sustancias
organicas, habrda mucho NADP*, y sera éste el que capte los electrones produciéndose la
fotofosforilacion aciclica. Si en el tilacoide hay mucho ADP y Piy no hay NADP*, entonces se
dara la fotofosforilacion ciclica. Seré el consumo por la planta de ATP y de NADPH+H", o, lo que
es lo mismo, la existencia de los sustratos ADP y NADP*, la que determinara uno u otro proceso
de transporte electronico.

Fase oscura o reacciones del carbono en la fotosintesis
Como resumen de la fase luminosa se puede

establecer que las reacciones de oxidacion o @D+@ [N e
fotoquimica del agua, llevadas a cabo en las " \/

membranas de los tilacoides, para generar T
electrones, protones y oxigeno molecular Cloralia fosfato

estan acopladas a reacciones de sintesis de

ATP y NADPH. Estos Ultimos compuestos /\ /\

seran utilizados en las reacciones de 0, ATP =+ [NADPH CO, + H,0
reduccion de CO., llevadas a cabo en el

estroma (fase soluble) de los cIoropIastos. Reacciones luminosas Reacciones del carbono

Durante mucho tiempo se creyé que las reacciones llevadas a cabo en el estroma eran
independientes de la luz, por tal motivo se les llamo reacciones de la fase oscura de la
fotosintesis. Hoy en dia es mas correcto referirse a ellas como reacciones del carbono en la
fotosintesis.El proceso de reduccion del carbono es ciclico y se conoce como Ciclo de Calvin, en
honor de su descubridor Melvin Calvin. Este ciclo fue descrito en primera instancia para las
plantas Csy se conoce también como ciclo de reduccién de las pentosas fosfato.

Inicio del ciclo

En el ciclo de Calvin se utilizan los compuestos i €Oz +Hz0
energéticos producidos en la fase luminosa y (
mediante una secuencia de reacciones, se transforma g, Carboxilacion

CO:2y H:0 en carbohidratos. Para que esto ocurra, en
el interior del estroma debe haber moléculas de una

pentosa fosfatada, la Ribulosa-5-P, que va a servir de | Regeneracion 3-Fosfoglicerato
base para la fijacion del CO..

El ciclo de Calvin se puede dividir en tres fases: R
ATP

1. Fase de carboxilacion. Donde la Ribulosa-1,5- : , Reduccion NADEHS
Gliceraldehido-3-

diP (Rul,5diP o RuBP) reacciona con el CO;y H.O fosfato
para formar 3-fosfoglicerato (3-PG).

@DP>+ @) |[NADP*

Sacarosa, almidén

2. Fase de reduccion. Donde el 3-PG se
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convierte en Gliceraldehido-3-fosfato (GAP), que puede irse a la sintesis de azUcares o a la Fase
siguiente (regeneracion).

3. Fase de regeneracion. Donde se regenera la Rul,5-diP a partir de GAP.

Antes de iniciar el ciclo, tiene que ocurrir la fosforilacion de la Ribulosa-5-P (Ru5P) para formar
Rul,5diP. Esta reaccion se efectia simultineamente (por la accion de la enzima fosforibulosa
quinasa), sobre seis moléculas de Ru5P con el consumo de seis moléculas de ATP. Esto es para
poder fijar las 6 moléculas de CO-, que a la postre daran una molécula de glucosa.

El segundo paso es la reaccion de carboxilacion de la ribulosa-1,5-bisfosfato (Fijacion del COy)
catalizada por la enzima Ribulosa bisfosfato carboxilasa oxidasa (RuBisCo) para formar un
intermediario inestable de 6 carbonos (2-Carboxi-3-cetoarabinitol-1,5-bifosfato) el cual por medio
de la misma enzima se hidroliza en dos moléculas de 3-PG. En la reaccion 3, las 12 moléculas
de 3-PG se nuevamente son fosforiladas por la accién de la enzima fosfoglicerato kinasa para
formar 12 moléculas de 1,3-bifosfoglicerato (BPG).

C1H20P03_
H,0H CH,0P03~
(H20 28 HO—C—H  ATP ADP
c=0 ATP ADP c=0 o5 2
I 1 I €0, 2 3 o _OPO3
H—C—OH H—?—OH 2 & RCA
| 5 |
H—C—OH Fosto-  H—C—OH Ribulosa €02 Fosto- . H—C—OH
i ifostato — - :
CH0P03~  'posa CHIOPOR! carboniass [\ AR g CH,0P0%"
oxidasa CH20P0§_
(RUBISCO)
Ribulosa-5-fosfato Ribulosa-1,5-bifosfato 3-Fosfoglicerato 1,3-bifosfoglicerato
(Ru5P) (Ru1.5diP) (3-PG) (BPG)
Carboxilacion | _ 'CHz0PO5*"
ICH,0PO>  *CO, 1CH0POz2|  HyO H—Z(I:—'co,' “Superior”
2<I:=o HO—2C—*CO,~ OH
H—3C—oH 3c=o0 ; _
H—4C—OH H—4<|:—0H il
H—4C—O0H “Inferior”
5CH,0P04%~ B 5CH20P032: SCH,0POL>
Ribulosa-1,5-bisfosfato 2-Carboxi-3-cetoarabinitol-1,5-bisfosfato 3-Fosfoglicerato
o
_ _ _ A ciuzopog‘ cIH20P0§‘ g CH,0P03™
El mecanismo de accion de la RuBisCo .fue = . -o—lc'm/—’yp Ho—c—c03
propuesto por Calvin de la siguiente manera: Enz: HS-C—OH ==  CLo-H ¢=o
H—?—OH H—f—OH H—C—OH
. £ 2- 2- 2-
La enzima extrae un protén del carbono 3 de la ;“;‘;”3 . :{'1;"’:’3 ‘"”"‘f:
RuBP formando un intermediario enediolato, . et JELSeanees
muy inestable, que ataca nucleofilicamente al “H "
CO; para formare un [-cetoacido, altamente cHpopod —

reactivo, que inmediatamente es atacado por
una molécula de agua para formar el 2-Carboxi- i
3-cetoarabinitol-1,5-bifosfato que se rompera 36
para formar dos moléculas de 3-PG. Como son

seis moléculas de Rul,5diP, cada una de las

cuales capta una de CO2, se formaran seis

moléculas del compuesto inestable de 6 C, las

HO—C—C03

% HO—C—CO3

P
—

H—C—OH
CH,0P02~
3PG

cluzopog‘

HO—C—C03

>

HO—C—((?_

H—C—oH
CH,0P03™
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cuales al romperse daran doce moléculas de 3-PG. Hasta aqui se habran invertido 6 moléculas
de ATP.

La reaccion 4 implica la utilizacién del NADPH NADP' +P;

poder redu_ctor (12 moléculas d_e NADPH ol /opog- 4 +
H*) obtenido en la fase luminosa. La . e

enzima que cataliza esta reaccion de H=C—OH =G oradoniao. H—C—OH
reduccion es la bifosfoglicerato cuzopog—d Hoatatn CH,0P03%"
deshidrogenasa. El resultado es la . . ————— .
formacién de doce moléculas de 1.3-Bifesfoglicerato oliceraicminos
gliceraldehido-3-fosfato (GAP). (BPG) 3;:‘;::::“

De esas doce moléculas de GAP, dos van a ser utilizadas para formar glucosay las diez restantes
para regenerar las seis de RuSP que se usaron al principio para fijar el CO2. Para la regeneracion
de la Rul,5-diP, 5 moléculas de GAP se convierten a 5 moléculas de dihidroxiacetona fosfato
(DHAP) por medio de la enzima triosa fosfato isomerasa (reaccion 5).

En la reaccion 6, mediante la accion de una enzima aldolasa, 3 moléculas de GAP se combinan
con 3 moléculas de DHAP para formar 3 moléculas de fructosa-1,6-bifosfato (FBP). La FBP es
clave en el ciclo, 3 moléculas de FBP son hidrolizadas para dar 3 moléculas de fructosa-6-
fosfato (F6P), mediante la enzima fructosa bifosfatasa, liberando fosforo inorganico (reaccion 7).
Enseguida en la reaccion 8, un fragmento de 2 carbonos (C1y C2) de dos moléculas de F6P
son transferidas por separado (mediante la accién de una enzima transcetolasa) a dos
moléculas de GAP para formar 2 moléculas de eritrosa-4-fosfato (E4P) y 2 de xilulosa 5 fosfato
(Xu5P).

Las 2 moléculas de E4P se combinan con las 2 moléculas restantes de DHAP y se convierte en
dos moléculas de sedoheptulosa-1, 7-difosfato (SBP) de 7 carbonos, por la actividad de una
aldolasa (reaccion 9).

En la reaccion 10, la Sedoheptulosa-1,7-difosfatasa (una de las tres enzimas que son exclusivas
del Ciclo de Calvin) hidroliza las dos moléculas de SBP para originar dos de sedoheptulosa-7-
fosfato (S7P) liberando un fosfato inorgénico a la solucion.

En la reaccién 11, las dos moléculas de S7P, ceden 2 carbonos a dos moléculas de GAP
formando de moléculas de xilulosa-5-fosfato (Xu5P) y dos de ribosa-5-fosfato (R5P) con los 5
carbonos restantes de las 2 moléculas de S7P.

Finalmente las 4 moléculas de Xu5P (formadas en las reacciones 8 y 11) se convierten en 4
moléculas de RuSP mediante la accion de una fosfopentosa epimerasa (reaccion 12) y las 2
moléculas de R5P (de la reaccion 11) también generan 2 moléculas de Ru5P por la accién de la
enzima ribosa fosfato isomerasa (reaccionl3). Estas 6 moléculas de Ru5P estaran disponibles
para volver a iniciar el ciclo.
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Triosa fosfato

CHO
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La estequiometria del ciclo de Calvin indica que cuando la fotosintesis alcanza el estado
estacionario, 10 moléculas de las 12 triosas fosfato formadas se destinan a la regeneracion de la
ribulosa-1,5-bisfosfato y dos son exportadas para la sintesis de los monosacaridos que formaran
la sacarosa, el almidén u otros metabolitos celulares.
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Regulacién del ciclo de Calvin

Los cambios en la expresion génica y en la biosintesis de proteinas regulan la concentracion de
las enzimas. Las modificaciones post-traduccionales de las proteinas contribuyen a la regulacion
de la actividad enzimaética.

La regulacion a corto plazo del ciclo de Calvin se consigue con una gran variedad de mecanismos
gue optimizan las concentraciones de los intermediarios.

Dos mecanismos generales pueden cambiar las propiedades cinéticas de las enzimas:

1.- La transformacion de enlaces covalentes, como la reduccion de puentes disulfuro vy, la
carbamilacion de grupos amino, que generan un enzima modificado quimicamente.

2.- La modificaciones de interacciones no covalentes, como la modificacién de metabolitos o
cambios en la composicion del medio celular. Ademas, la unién de enzimas a las membranas de
los tilacoides aumenta la eficiencia del ciclode Calvin, alcanzando un mayor alcanzando un mayor
nivel de organizacion que favorece la canalizacion y proteccion de los sustratos.

Cinco de las enzimas que acttan en el ciclo de Calvin estan regulados por la luz:

RuBisCo

NADP:gliceraldheido-3-fosfato deshidrogenasa
Fructosa-1,6-bifosfasa
Sedoheptulosa-1,7-bifosfasa
Ribulosa-5-fosfato quinasa
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Las cuatro Ultimas enzimas contienen uno o mas puentes disulfuro (-S-S-). La luz controla la
actividad de estas enzimas a través del sistema ferredoxina-tiorredoxina, un mecanismo basado
en la oxidacion-reduccion de un grupo tiol covalente. En oscuridad estos residuos se encuentran
en la forma oxidada (-S-S-), siendo los enzimas inactivos o subactivos. En presenciade luz estos
residuos son reducidos a su forma de sulfidrilos (-SHHS-) que es el estado activado de la enzima.

Luz

Fotosistema |
CTE P N
\» Ferredoxm_a ) \_ Ferredoqu\a/ )
(oxidada) (reducida)
\ Ferredoxina: ,/<H*
tiorredoxina
/ reductasa \

(rech!da) ( X|dada
o P
Tiorredoxina Tiorredoxina
(lormedoxina ) -
[T T
SH HS S—S
(quada) (reducrdg\)
@zma dlana> anma dlana)
T T T T
S—S SH HS
Inactiva Activa

La inactivacién de las enzimas diana en oscuridad parece producirse por la ruta inversa de
reduccion. Es decir, el oxigeno hace pasar a la tiorredoxina y a la enzimadiana del estado reducido
al estado oxidado, provocando la inactivacion del enzima.

Las cuatro Ultimas enzimas (2-5) estan reguladas directamente por la tiorredoxina; La primera, la
RuBisCo, esta regulada indirectamente por una enzima accesoria a la tiorredoxina, la RuBisCo

activasa.

Entonces, la actividad de la RuBisCo esta también regulada por la luz, aunque el enzima por si
mismo no responde a la tiorredoxina reductasa.

La RuBisCo se activa cuando el CO: activador reacciona lentamente con un grupo -NH2 no

cargado de la lisina en el sitio activo del enzima. El carbamato resultante se une rapidamente con
Mg?* para formar el complejo ternario activado (RuBisCo-CO2- Mg?*).
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NH3 T oh NH2 Toh NH Mgz+ NH
Carbamilacién CO|O' CO|O‘

Mg?*
Inactiva Activa

En el estado activo, la RuBisCo une otra molécula de CO2que reacciona con la forma 2,3- enediol
de la ribulosa-1,5-bifosfato, formando 2-carboxi-3-cetoarabinitol-1,5-bisfosfato. La extremada
inestabilidad de este Ultimo intermediario conduce a la ruptura del enlace que une los carbonos 2
y 3 de la ribulosa-1,5-bisfofato y, comosecuencia, la RuBisColibera moléculas de 3- fosfoglicerato
(reaccion 2 del ciclo de Calvin).

La luz también induce cambios iénicos reversibles en el estroma que modulan la actividad de la
RuBisCoYy otras enzimas del cloroplasto. Bajo iluminacion, los protones son bombeados desde el
estroma al lumen de los tilacoides el flujo de protones esta acoplado a la incorporaciéon de Mg?* al
estroma. Este flujo i6nico disminuye la concentracion de H* del estroma (pH =7 OpH =

8) y aumenta la concentracion de Mg?*.

Estos cambios en la
composicién  ibnica  del
estroma se invierten en
oscuridad. Varias enzimas

Glucosa-1- _(54) fosfato
fosfato s |somemsa
(5-3)

ADP-glucosa
ﬁ glucosa
Almldon pirofosforilasa

del ciclo de Calvin son mas  / gﬁ;ﬁa 3) Fructosa -fosato
activas apH 8 que apH7,y |/ Protosaas W\

X ' I -ledon Fructosa-1,6- 'n
necesitan ~ Mg?  como || btstatas I
cofactor para la catalisis. A\ Tmswam

\\\ i e Fructosa-1,6-bisfostato /

La velocidad de transporte \ = /
de CO:2dependiente de laluz, — -

desde el cloroplasto atra\(e,:s 6 —
de la membrana, también NP — ‘[ ® m

juega un  papel muy o o ST

. -, ructosa-1,6-bisfosfato
importante en la regulacion _—

del C |C IO de CaIV| n. EI Sacarosa fosfato @ 45:&?&3?3;3&

sintasa (6-4a)

carbono es exportado como ©9) g o
triosas fosfato e uTP Fructosa 6-fosfato
intercambiado con D Glucosa-1- Cuoosa s o etto

<« fosfato
Fosfogluco-
mutasa
(6-6)

= fosfato
(6-7) isomerasa

ortofosfato a través de un ©5)
transportador de fosfato de la
membrana interna del

cloroplasto. Para asegurar un funcionamiento continuado del ciclo de Calvin, al menos cinco
sextos de las triosas fosfato se deben reciclar. Asi, como mucho una sexta parte puede ser
exportadas para la sintesis de sacarosa en citosol o ser derivada para la sintesis de almidén en el

cloroplasto.
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Sintesis y transporte de carbohidratos

El GAP es el producto primario de la fotosintesis y es usado en un gran nUmero de rutas
metabdlicas tanto en el cloroplasto como fuera de él. Es decir, el GAP que se forma después de
la reduccion y no se emplea en la regeneracion de la RuDP, se exporta al citosol, mediante un
sistematranslocador de fosfato que realiza un antiporte de Pi(que entra en el cloroplasto) y
triosas fosfato (GAP y DHAP, que salen de él), manteniendo constantes los niveles de fosfato
dentro del cloroplasto. Este Pi sera destinado principalmente para la obtencion de ATP en las
reacciones luminosas de la fotosintesis.

Ya en el citosol, las triosas-fosfato dan lugar a la sintesis de sacarosa, a través de una serie de
reacciones en las que se forman fosfatos de fructosay de glucosa.

H,C—0-PO2" H,C—OH HC=0
|
0=C-H CH,—0—PO Frug:tosa-tﬁ- =0 =0 Glucosa H—c—0H
| I bifosfato I Fructosa I fosfato |
H‘flf‘“"' ?ZO aldolasa ”o‘f_H bifosfatasa ”O‘IC‘H isomerasa  HO—¢—H
H,C—0—PO,2 + H,C—OH — HC—OH HC—OH —_— HC—OH
| | |
Gliceraldehido Fosfato de H(IZ—OH HC—OH H(i.—OH
_ . |
3 fosfato dihidroxiacetona H,C—0—PO2 Pi H,C—0—PO~ H,c—0—PO;>
Fructosa-1,6-bifosfato Fructosa-6-fosfato Glucosa-6-fosfato

Para la sintesis de sacarosa, la forma principal de transporte de carbohidratos en la planta, la
glucosa-6-fosfato se convierte en glucosa-1-fosfato, la cual reacciona con Trifosfato de uridina
(UTP) para formar UDP-glucosa. Este proceso culmina al unirse la fructosa-fosfato y la UDP-
glucosa para dar sacarosa-fosfato, cuya hidrélisis da Piy sacarosa.
HOCH CH,0H
ATP  *po,0cH, HOCH,
HO,

HOCH, uTP

\/ OH
Fructosa

OH |

OH Hexoquinasa
HO OH Mo o HO Oro, UDP Glucosa
OH OH pirofosforilasa Fructoquinasa
al o Glucosa- 6- Glucosa-1-
ucosa fosfato fosfato PP,
HOCH,
o po ;0CH, , O CH,OH
OH ‘ HO.
)
HO uppP o)
OH
HOCH, UDP-Glucosa OH  Fructosa-6-
HOCH,, fosfato
) o
Sacarosa- H
OH fosfatasa Sacarosa- 6-
5 — HO fosfato
o
HO o HO Sacarosa-
o (o] fosfato sintasa A %
e

Sacarosa
HO,
HO 4 >
HO-H,C \| |/ cH0P0.> HOMC CH,0P0,
|

!
OH o

A diferencia de los animales, en el caso de los vegetales, la glucosa no se transporta libremente
a través de su sistema circulatorio (floema). Generalmente llega a las células unida a fructosa, en
forma del disacéarido sacarosa. Adicionalmente la sacarosa puede estar unida a galactosa
formando otros oligosacaridos no reductores, como la rafinosa, estaquiosay berbascosa (de 3, 4
y 5 unidades de monosacéridos respectivamente) que también pueden desplazarse en el floema.
Estos carbohidratos pueden ser provenientes de la fotosintesis o bien del
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desdoblamiento del almidén. El manitol es otra forma
monosacarido.

Compuestos que suelen ser transportados en el floema

La sacarosa es un disacarido formado
por una molécula de glucosa y una de
fructosa. Rafinosa, estaquiosa y

de transporte de un derivado

El manitol es un azucar
alcohdlico formado por

verbascosa contienen sacarosa unida Sac/a\rosa Fadues Bmdel aripe
a una, dos o tres moléculas de Vs = 2 grup
1 ; aldehido de la manosa.
galactosa, respectivamente. Rafinosa
A
'3 R
Estaquiosa CH,0H
" Al 2 [
Verbascosa HO Ol
& A 2 |
A HO —C—H
Lo %1 G Koy S B |
3\ %, Of B\ % 3\ % % 2o H—C—OH
o OO O O % |
% o'% % o' % 5 o H— C— OH
% 0 o) S o o) o |
%\ % CH,0H
Galactosa Galactosa Galactosa Glucosa
< D-Manitol
v’o&
Azucar no reductor Fructosa Azucar alcohodlico

de

En lo que respecta a la sintesis de la amilosa del almidén primero la molécula de glucosa-1-
fosfato reacciona con trifosfato de adenosina (ATP) para formar ADP-glucosa, una molécula
activada que puede unirse a otras glucosas presentes en una cadena pequefia de amilosa y

continuar su extension.

iy g N1
Trifosfato de adenosina _%7- —lﬁll@—o—il’u—Adenosina
(ATP) -0 -0 -0
CH,0H
Glucosa-1-fosfato Ho— 0.
o
HO OH _ﬂ
|
0" Pirofosfatasa
inorganica
ADP-glucosa

pirofosforilasa 28

CH0H
HO—~~__—0.
ADP-Glucosa \/S g @
Ho o o Adenosina
o o
Almidén

sintasa

H
ADP +
CH,0H

S
a- Amilosa (n residuos) wo o).

CH20H

ON/O
\/§\ CH20H
HO OH o 2

HO OH

O oo

a- Amilosa (n + 1 residuos)

La formacién de amilopectina ocurrird a partir de la ramificacion selectiva de la amilosa, mediante

la enzima ramificadora del almidon.
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Fotorrespiraciony el ciclo fotosintético C2 de oxidacién del carbono

En presencia de suficiente CO., la enzima RuDP carboxilasa oxigenasa introduce el CO:dentro
del ciclo de Calvin con una gran eficacia (actividad carboxilasa). Sin embargo, cuando la
concentracion de CO:zen la hoja es muy pequefia comparada con la concentracion de oxigeno,
la misma enzima cataliza la reaccion de la RuDP con el oxigeno (actividad oxigenasa), en vez del
CO.. Esta reaccion es el primer paso de un proceso conocido como fotorrespiracion, por el cual
los glucidos son oxidados a CO:y agua en presencia de luz. A diferencia de la respiracion
mitocondrial, la fotorrespiraciéon es un proceso donde se pierde energia y no se produce ni ATP
ni NADH.

Debido a que la fotosintesis y la fotorrespiracion actdan en sentidos opuestos, los resultados de
la fotorrespiracion provocan la perdida de CO:zen células que simultdneamente estan fijando CO-
por el ciclo de Calvin. Esto significa que la fijacién fotosintética del CO.y la oxigenacion
fotorrespiratoria son reacciones que compiten entre si. La incorporacion de una molécula de O
en el isébmero 2,3-enediol de la ribulosa-1,5-bisfosfato genera un intermediario altamente
inestable que rapidamente produce 2-fosfoglicolato y 3-fosfoglicerato.

0,\=E”2°P°§ 'o——inopog C‘]? Ho_céHiPiH & Ho—EH—ZZTiH . ‘o\c// a 2
Enz-BnH—C(IZ—OH =5 m é={\o —é Ho—éif} é H—tlc—ou ¥ C;ZOPoz
H—(II:—OH H—é—OH H—IC—OH H—C—OH éHzOPOf 07 So
CH,0P03” CH,0P03" CH,0P03" cleOPO%‘ 3PG 2-Fosfoglicolato
RuBP Enediolato H=0,

H
La capacidad de catalizar la oxigenacion de la Ribulosa-1,5-bisfosfato es una propiedad de todas
las RuBisCo, independientemente de su origen taxonémico. Incluso la RuBisCo de bacterias
anaerobicas realizan la catalisis de la reaccién de oxigenacion, si son expuestas al oxigeno. Como
sustratos alternativos de la RuBisCo, el CO:y el O, compiten para reaccionar con la RuBP, ya
gue la carboxilacién y la oxigenacion se producen en el mismo sitio activo del enzima.

El ciclo fotosintético C. de oxidacién del carbono actla como un sistema de limpieza para

recuperar el carbono fijado durante la fotorrespiracion por la reaccion de oxigenacion de la
RuBisCo. El glicolato abandona el cloroplasto a través de un transportador proteico especifico

181




en la membrana, y difunde al peroxisoma. Alli es oxidado a glioxilato y peréxido de hidrogeno
(H202) por la flavina mononucleotido oxidasa:glicolato oxidasa. La gran cantidad de H.O:liberada
en el peroxisoma es destruida por accion de la catalasa, mientras el glioxilato sufre una
transminacion. El donador del grupo amino en esta transminacion es, probablemente, el
glutamato, y el producto es el aminoacido glicina. La glicina abandona el peroxisoma y entra en
la mitocondria. Alli, el complejo multienzimatico glicina descarboxilasa convierte dos moléculas
de glicina y una de NAD+ en una molécula de serina, NADH, NH *y CQ . El amino&cido formado
de la oxidacion de la glicina difunde rapidamente desde la matriz de la mitocondria a los
cloroplastos, donde la glutamina sintetasa la combina con esqueletos carbonados para formar

aminoacidos.

CLOROPLASTO
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Existe una competencia entre carboxilacion y oxigenacion, lo cual disminuye la eficiencia la
fotosintesis. Se requieren dos moléculas de 2-fosfoglicolato para formar una molécula de 3-
fosfoglicerato y liberar una molécula de CO-, por eso, tedricamente, una cuarta parte de los

atomos de carbono que entran en el ciclo de oxidacién C2, se libera como CO.. El equilibrio entre
los dos ciclos esta determinado por tres factores: las propiedades cinéticas de la RuBisCo, las
concentraciones de los sustratos CO:y Oy la temperatura.
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Aungue se desconoce la funcién biologica de la fotorrespiracion, una posible explicacion es que
la fotorrespiracion sea importante en condiciones de alta intensidad de luz y baja concentracion

de CO:qintercelular, para disipar el excesode ATP y poder reductor procedentes de las reacciones
luminosas y prevenir asi el dafio del aparato fotosintético.

En algunas plantas, cerca del 50% del carbono fijado en la fotosintesis puede ser reoxidado a
CO:durante la fotorrespiracion.

2-Fosfoglicolato

0,
Ribulosa-1,5-
bisfosfato
CO, COy
G :
5,;‘;32“" (Pérdida
carbono) 3-Fosfoglicerato neta de

carbono)

Transporte electrénico Ciclo fotosintético C,
y ciclo de Calvin de oxidacion del carbono

Otras vias de fijacion del CO:

El problema de la fotorrespiracion queda resuelto en algunas plantas mediante una ruta
alternativa de fijacién del carbono. En estos casos, la anulacién de la via fotorrespiratoria tiene
lugar mediante un mecanismo de fijacion de CO: previo al ciclo de Calvin que, combinado con
ciertas peculiaridades bioguimicas, anatémicas y fisiolbgicas de estas plantas, logra aumentar la
concentracion de CO:en las inmediaciones de la enzima RuBisCoy asi desplazar fuertemente la
actividad de esta enzima hacia la carboxilacion.

En estas plantas, el primer paso de la fijacién de

carbono es la union del diéxido de carbono a una ey
molécula llamada &cido fosfoenolpirivico (PEP), e
formando acido oxalacético. e / :

Hay dos grupos de plantas que utilizan esta
alternativa, las plantas C4 y las plantas CAM. Las
restantes especies, en las que el CO: se fija para
formar el compuesto de tres carbonos llamado acido
fosfoglicérico (PGA), se conocen como plantas C3.

Ruta de Hatch-Slack o Metabolismo fotosintético
de las plantas C4

En muchos de los vegetales que se desarrollan en las
zonas tropicales, donde la fotorrespiracion podria ser
un problema de notable gravedad, se ha

f"(
Ceulas gei mesofo Ceulas de 13 vaina o0& haz
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desarrollado un proceso diferente para captar el CO..

En estas plantas se presentan dos variedades de cloroplastos: unos que se hallan en la células
internas, contiguos a los vasos conductores de las hojas, y otros que estan en las células del
parénquima clorofilico periférico, lo que se llama el mesofilo de la hoja. Es en este dltimo tipo de
cloroplasto es en el que se produce la fijacion del CO-.

La molécula aceptora de CO:es el acido fosfoenolpirivico o fosfoenolpiruvato en su forma
ionizada (PEP), y la enzima que actua es la fosfoenolpiruvato carboxilasa (PEP-carboxilasa), que
no se ve afectada por una alta concentracion de oxigeno.

Dado que la union del &cido fosfoenolpirivico y el CO. produce el acido oxalacético (u
oxaloacetato, OAA), constituido por 4 &tomos de carbono, esta ruta metabdlica se conoce como
C4y alos vegetales gue la poseen se les denomina plantas C4.

El OAA se transforma en acido malico (o malato), y este pasa a los cloroplastos propios de las
células internas, través de los plasmodesmos. Ya este segundo tipo de cloroplastos, se libera el
dioxido de carbono, que seré apto para proseguir el ciclo de Calvin. Como resultado de ello, en
las plantas C4 no se produce ningun tipo de alteracién a consecuencia de la fotorrespiracion.
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Célula de la vaina del haz Ciclo de Calvin

Metabolismo 4cido de las Crasulaceas o CAM

Como vimos hay tres tipos de plantas segun el mecanismo fotosintético que presenten: las C3,
las C4ylas CAM (por Crassulacean Acid Metabolism, sutraduccion al espafiol metabolismo acido
de las Crasulaceas). Es importante hacer énfasis que, mientras que las plantas C3 solo presentan
el ciclode Calvin para fijar COz, las plantas C4y las CAM presentan un ciclo previo, pero al final
del proceso también utilizan la via del ciclo de Calvin (o C3).

La mayoria de las plantas existentes son C3, sin embargo las plantas C4 y las CAM también
estan presentes en la mayoria de los ecosistemas, aunque mas bien las plantas CAM estan
adaptadas a las condiciones desérticas de temperatura y sequia extremas. Ademas de las
crasulaceas, las cactaceas, las bromeliaceas y las orquideas también son plantas con CAM.

Al igual que en las plantas C4, en las plantas CAM también dos reacciones de carboxilacion,
aunque existen dos diferencias entre ambos tipos de plantas, en las CAM ambas reacciones
ocurren en la mismacélula y separadas en tiempo. Asi, durante la noche, cuando los estomas
estan abiertos porque la temperatura desciende y la pérdida de agua por evapotranspiracion es
menor, el CO:ingresa a la planta y por accion de la enzima PEP-carboxilasa, la cual fija el CO2
en el PEP para formar OAA. Posteriormente durante el dia, en presencia de moléculas de ATP y
NADPH + H* (generados en la fase luminosa), ocurre la fijacién de CO;por la RuBisCo a través
del ciclo de Calvin (comun a todos los modelos fotosintéticos).

Este proceso se visualiza en la figura de enseguida y se puede describir de la siguiente forma:
durante la noche, se abren los estomas y se fija el COzuniéndose al PEP (primera carboxilacion)
, sintetizandose OAA que a su vez es transformado en malato. El malato se almacena en las
vacuolas de las células del parénguima y es el responsable del descenso del pH en las hojas de
las plantas CAM durante la noche (acidez nocturna). Durante el dia, el consumo de malato hace
gue el pH se incremente.
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La descarboxilacion del malato suministra CO. a la RuBisCo, que cataliza la segunda

carboxilacion con la puesta en marcha del ciclo C3, que ocurre durante el dia. El piruvato
generado por la decarboxilacion del malato cierra el ciclo.

En oscuridad: Estomas abiertos Con luz: Estomas cerrados
Incorporacion y CO, , Los estomas abiertos Descarboxilacion del malato  Los estomas cerrados
fijacionde CO>  atmosférico / Permiten laentradade CO;  aimacenado y refijacion del CO, " impiden la pérdida de
acidificacion foliar / ylasalida de H0 intemo: alcalinizacion ; H,0 y la entrada de CO>
o /’:r\n ?7_/.‘\.\?: 7_‘:—’-1:?‘::‘::: —
O\ i
I [
L Y72\ | |
= \-—_.;_;__4{/_‘:,__;7:1/, P et =
//
\\ 1l 1)
PEP carboxilasa ’ Enzima
NADP* malico X h
Fosfoenol- Oxaloacetato CO, Malato <—— Acido malico
piruvato 1
{ NADH NAD* malico Piruvato
D+ deshidrogenasa (Ciclo de
Triosa Cavin
fosfat\o Malato Almidén Vacuola
"= Almidon Acido malico I\ Cloroplasto )

\ / \ /;
\ \

N\ N3

N :KIKVCIoroplasto Vacuola _ / N -

Como la PEP-carboxilasa y el CO:liberado de la descarboxilacion del malato estan en el mismo
compartimiento, si la enzima no estuviera regulada se generaria un ciclo inutil de carboxilacion y
decarboxilacion.

Por esto es necesario que la PEP-

carboxilasa esté r_egulada de tal ATP
manera que se evite que el CO:

liberado de la descarboxilacion del Quinasa

malato sea nuevamente captado
por el PEP para volver a para
formar malato. Durante el dia se
evita esta situacion, porque la PEP-
carboxilasa esta inhibida por
malato, y durante la noche la PEP Inhibida EonfatEga Insensible
carboxilasa se activa, incluso en por malato a malato
presencia de malato, por una

modificacion covalente de la ® H,0

enzima al fosforilarse un residuo

serina.

OH

o®

PEP carboxilasa
Forma activa de noche

PEP carboxilasa
Forma inactiva de dia
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