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Metabolismo

Las células individuales o agrupadas en algun tejido, nunca estan aisladas, continuamente
estén intercambiando materia y energia con su alrededor o entorno. La materia y la energia
que entran o que salen de la célula son o han sido transformadas en su interior, con el propdsito
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 propésitos
definidos en la que cooperan diversos sistemas multienzimaticos. En otras palabras es el
proceso global que abarca la suma total de todas las reacciones enzimaticas 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 degradacién 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 especificas para
cada compuesto llamado sustrato y 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 autétrofos, o bien, un metabolismo heterétrofo y se
denominaran seres heterétrofos.

Las células o seres autétrofos se nutren exclusivamente de materia inorganica y realizan
reacciones anabdlicas 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 heterétrofos 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 catabodlicas. Es propia de

(ejemplos las células de los animales, la mayoria de las bacterias, hongos y células vegetales
no fotosintéticas).

Con fines practicos 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 formacién 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 heterétrofo. 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 heterétrofas 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 autétrofas como en
heterotrofas.

En general existen algunas diferencias basicas que entre el anabolismo y el catabolismo, la fase
anabdlica implica procesos de sintesis de compuestos, involucran principalmente reacciones de
reduccion que consumen energia 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 acompanadas 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 (COso,
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 respiracion celular para la produccion de energia, implica una serie de
reacciones de oxido-reduccién 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
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aerobios. Si una célula u organismo microbiano utiliza una molécula diferente al O, por ejemplo
Hz, Sz 0 N2, como aceptor final de electrones, se llama anaerobio.

Fases del catabolismo en organismos aerobicos

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 monosacaridos; 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 |, son convertidos en una misma
molécula, mas sencilla la Acetil-coenzima A (acetil-CoA). La degradacion de los monosacaridos
y el glicerol, asi como las reacciones de desaminacion y transaminacion de los aminoacidos se
realizan en el hialoplasma, mientras que la degradacién de los acidos grasos (B-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
H0.

( ALIMENTOS |

Polisacaridos Grasas
Fase |
Monosacaridos | Glicerol |Acidos Grasos

Grupos amino

Acetil-CoA Transporte

de

Fase ll electrones

Fosforilacion
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.
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Fase | o Fase inicial o preparatoria del catabolismo. La Digestion y absorcion de
carbohidratos en organismos heterétrofos

La digestién 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 y

posteriormente asimiladas por las células. El proceso de la digestion de los alimentos inicia con

la masticacion, accidon 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 almiddn,
sacarosa y lactosa. Existen otros carbohidratos que se ingieren en menores proporciones como
el glucégeno o derivados como el &cido lactico y piravico 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 accién 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 Isomaltosa

presente en la ingesta. Esto se debe o Glucosa

o

principalmente al corto tiempo que . (=)

permanecen los alimentos en la boca. En el OO P

caso de los animales monogastricos ocurre a¥a¥al ' Vo

una hidrélisis acida de los carbohidratos, en el

estomago, donde al cabo de una hora se

habrén  hidrolizado entre el 30-40% del <O ON OO- G

almidén hasta maltosa.

a-Dextrina limite
La digestion continda en el intestino
delgado donde el bolo alimentico
entrara en contacto con una
secrecidn pancreatica que contiene la

Digestion y absorcion de carbohidratos

Carbohidratos
de la dieta

amilasa pancreatica. Hasta aqui el ‘ T 7
almidén queda reducido a maltosa y a Almidon Disacaridos Monosacaridos |
oligosacaridos de 3 a 9 unidades de Enzimas saiiva y Ami f 5‘
glucosa que se conocen como REEEEELD — | ,
deXtrInaS EStrUCtUFaS Con I’amaS Mal:osa Isom;léosa \Lacrosa ‘Sacarosa Frucvlosa Glucosa

. . s s R —— a(1-6) H 3
cortitas llamadas a-dextrinas limite Eoeas : : f 5
(con terminales de isomaltosa, dos - o
moléculas de glucosa unidas por ' ; i ;

| Glucosa Galactosa Glucosa Fructosa
enlaces a(1-6). ‘ | [Oueoss ] Lfnoom]
__intestinal

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 glucosa y galactosa y la sacarosa a glucosa y fructosa.
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La glucosa es el monosacarido que se absorbe

en mayor abundancia, en animales puede llegar Absorcion de monosacaridos
a representar hasta el 80% de las calorias Glucosa += | ¢

procedentes de los carbohidratos. A mitad de la NS WS N
digestién la concentracién de glucosa en el N\ \\ Celula cplons

\ N ~

L L\ sistema de \r,‘i

R\ ) cotransporte ' “_-\ Qe
activado por¥ N

Microvellos N I
3

intestino sera mayor que dentro del enterocito,
por lo tanto sera posible el paso de glucosa a
través de la mebrana luminal mediante un
sistema proteico de transporte pasivo (GLUT=
glucosa transporter).

. Glucosa

En los momentos iniciales o finales de la _ Fap
digestion, o en cualquier situacién en la que 1 Glucosa

haya menos concentracién de glucosa en el sangre

lumen intestinal que en el interior del enterocito,

el transporte tendra que ser activo. Para eso el . o
transporte serd mas complicado que por Absorcién de los monosacaridos
transportadores GLUT, y sera llevado a cabo por Enterocito Capilar
bombas idnicas.

En la membrana basal del enterocito abundan los
sistemas proteicos de bomba Na*/K*: sacan 3 2Na*
iones Na* y meten 2 iones K* en contra de  Galacwosa
gradiente gastando (hidrolizando) ATP. ~

Glucosa

Glucosa
= 4 Galactosa
S GLUT-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 estéa dentro del enterocito, esta se puede metabolizar para que dicha
célula obtenga su propia energia (exclusivamente anaerébicamente por glucolisis) y la mayor
parte se envia al plasma a través de los sistemas de transporte pasivos transmembranales
(GLUT). EI 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 glucégeno 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 obtencién 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 mediante los 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) Difusién facilitada insulino-dependiente, en tejido muscular y 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 monogéstricos 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 glucégeno. En este proceso actua la enzima glucégeno-
sintetasa cuya produccidn 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 glucégeno es limitada, el exceso se convierte en grasa, esto supone la
degradacién 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 oxidacion 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 separacion 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 disacaridos y los monosacéaridos (azucares no-fibrosos)
fermentan rapidamente y completamente en el rumen. El contenido de carbohidratos no-
fibrosos incrementa la energia en la dieta, y asi mejora la 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 produccién de saliva y cuando
se encuentran en exceso pueden inhibir la fermentacién de fibra. A continuacion 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)

(almiddn)

T e T e T (T I

Lactolitica Metabolizan el lactato AGV (Propionato)

e 1] o Ak s BT
AGV (Propionato)

T T e S [ i e

Metanégenica | Producenmetano  |Metano

Ureoliticas Hidrolizan la urea COzy 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 concentracién de oxigeno,
condiciones ideales para el crecimiento de bacterias anaerobias y protozoos que conviven de
manera simbiotica con el animal.

En el rumen el almidén se degrada rapidamente a glucosa por accion de las amilasas
bacterianas. Por su parte la celulosa tiene un proceso lento de degradacién mas 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 oligosacaridos
ricos en xilosa. Todas estas moléculas de

glucosa y xilosa, asi como los demas
monosacaridos libres presentes en el
alimento se convierten rapidamente en
piruvato debido a la glicolisis.

El piruvato se convertira posteriormente
en acidos grasos volatiles (AGV) a través
de distintas rutas fermentativas en el
mismo rumen. Los principales AGV (el
95% aprox.) que se forman son &cido
acético (acetato), acido propidnico
(propionato) y acido butirico (butirato).

Los 3 AGV principales tiene destinos
diferentes: el &cido acético se utiliza
minimamente en el higado, y pasa a los
diferentes tejidos para oxidarse y producir
ATP. De igual forma una gran parte de
acetato es como fuente principal de acetil-
CoA en la sintesis de &cidos grasos de
cadena larga.

DIGESTION Y ABSORCION DE
CARBOHIDRATOS (Rumiantes)

A ~
CELULOSA
HEMICELULOSA

Eructo
Accion
microbiana

METANO ACIDOS GRASOS

1 VOLATILES

(ACETlco l PROPIONICO l (BUTIRICO

A 4

e

| TEJIDOS |
Cataby , Propiénico
Acético
Butirico

ENERGIA

GRASAS GLUCOSA

RUMEN

El 4cido propidnico 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 absorcion. 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 acido butirico, en su mayor parte sale del rumen como cetonas, las cuales se oxidan en
muchos tejidos para la produccién de energia.

En el caso de las plantas, la fuente mas importante para la produccién de energia en su
catabolismo heter6trofo es el almidon. La degradacién enzimatica de la amilosa y la
amilopectina hasta glucosa se efectia por dos vias: desdoblamiento fosforolitico vy
desdoblamiento hidrolitico.

El desdoblamiento fosforolitico del almidén se realiza por medio de la enzima fosforilasa (con
actividad fosforolitica). Esta enzima utiliza acido fosférico para ir acortando la cadena de los
polisacaridos 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 posicién terminal. El corte sigue
en esa misma direccién generandose multiples unidades de glucosa-1-fosfato.

fosforilasa
Almidén + H2PO4 =———————pm- Glucosas -1-fosfato

Las enzimas responsables del desdoblamiento hidrolitico son las amilasas, un grupo de
enzimas que pertenecen a la categoria de las hidrolasas. Debido a su modo de accion se
dividen en a-amilasa y p-amilasa. La primera desdobla las macromoléculas de la amilosa y la
amilopectina, de las cuales se compone el almidon, en unidades de 6-7 moléculas de Glucosa.
Incluso, con mas tiempo de exposicion esa enzima logra desdoblar a estos oligosacaridos
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 + H20 ——————- Glucosas + Maltosas

p-amilasa
. . a-amilasa
Amilopectina + H20 = Glucosas

maltasa
Maltosa + H20 —————— Glucosas

Fase Il o Fase intermedia del catabolismo. La glicdlisis y la formacion de Acetil Coenzima
A

Glicdlisis

Ya en las células, el proceso para la obtencién 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 almidén o del glicbgeno), 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 separacién o rompimiento. La glucdlisis es utilizada por casi todas las células como medio
para obtener energia a partir de los azucares simples. Cualquiera que sea la fuente de glucosa
utilizada, el resultado final sera la obtencién de 2 moléculas de &cido pirtvico (piruvato), 2 ATP
y 2 NADH + 2 H*. El glicerol de los glicéridos y algunos amino&cidos de las proteinas también
pueden entrar a esta via catabdlica

Etapas de la glucolisis
Las 10 reacciones de la ruta entre la glucosa y el piruvato pueden dividirse en dos fases
distintas:

Fase l. Fase de inversion de energia o de Activacion

Las 5 primeras de inversion 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 Cosecha de energia o Etapa de degradacion

Il. Las siguientes 5 reacciones son de cosecha o0 generacion de energia, las 2 moléculas de
GAP se oxidan convirtiéndose en moléculas altamente energéticas que culminan con la
generaciéon 4 moléculas de ATP y dos de piruvato.”

2GAP + 2NAD + 4ADP +2Pi =sp 2Piruvato + 2 NaDH +2H"+ 4 ATP

Las estructuras del acarreador de electrones Nicotinamida adenina dinucleétido (oxidada NAD *
y reducida NADH) se pueden estudiar en la figura siguiente:

Forma oxidada Forma reducida
Nicotinamida
mononucledtido
(NMN)
Adenosina
monofosfato
(AMP)
b, 2 » 2 H
L OoH OH(0POP) OH OH(oPOP)
NAD®  (NADP®) NADH (NADPH)

140



Temas Selectos de Bioquimica General
Elaborado por: Sergio F. Moreno Salazar
Material exclusivamente para uso educativo y no de lucro

En las figuras siguientes se describen las dos fases de la glicélisis:

Fase | de la Glicolisis

e Inversién de Energia
° Reacciones 1-5
OH Reaccién 1. Primerainversion de ATP
HO OH Fosforilacién de la glucosa dependiente de ATP y catalizada por la enzima
Hexoquinasa en presencia de iones magnesio (para activar el ATP)
ATP OH La concentracion de producto G6P inhibe la enzima, como mecanismo para controlar la
1 He . entrada de gl a la glucdlisis. La enzima responde a la conc. de glucosa en sangre
X0Oquinasa
ADP Reaccién 2. Isomerizacién de la Glucosa-6-fosfato
Reaccion faciimente catalizada por fosfoglucoisomerasa para obtener fructosa-6-
z'P0,0CH fosfato, una molécula mas activa que puede volver a fosforilarse en el Carbono 1
2
= Reaccion 3. Segundainversionde ATP
Glucosa- 6- Fosforilacion de la Fructosa-6-fosfato dependiente de ATP y catalizada por
H fosfato la enzima fosfofructoquinasa en presencia de iones magnesio (para activar
el ATP) para formar Fructosa-1,6-bifosfato (F1,6P,)
HO OH
Reaccion 4. Fragmentacion en dos triosas fosfato
2 Fos"’g'“cosa Catalizada por la enzima fructosa-1,6-bifosfato aldolasa, es la reaccion que da el
isomerasa nombre a la glucélisis (ruptura del azucar) en dos azucares de 3 C (DHAP y G3P)
2 ’ P Reaccioén 5. Isomerizacién de la dihidroxiacetona fosfato
2 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,*~
oM s Triosa 0=C—H
ATP Fosfofructo 1 : '05‘3:‘;53 H—::
3 quinasa w3 H,C—OH e ' —OH
AD!I H,C—OPO,*~
P Fosfato de 5 : e
2- hidroxiacetona i i
PO;0CH, CH,0P0,2" Gliceraldehido 3 fosfato
Hasta aqui la glicélisis ha consumido 2
HO moléculas de ATP y ha convertido
Fructosa-1,6- Aldolasa 0=C—H la hexosa en dos moléculas de G3P,
bifosfato OH 1 moléculas que se metabolizaran para
4 H—C—OH producir 4 moléculas de ATP y dos de
OH 1 piruvato
S H,C—O0PO,*~
Gliceraldehido 3 fosfato
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Fase Il de la Glicélisis

Generacion de Energia
Reacciones 6 - 10

NAD* NADH ADp | ATP

0=C—H U 0=C—0P0;*~ ! f
I 1
H—C—0OH 2 —C— r
2 I ) H F OH Fosfoglicerato 2

Gliceraldehido

- o uinasa
H,C—0PO3 3 fosfato H,C—OPO,” q
deshidrogenasa

Gliceraldehido 3 fosfato 1,3-bifosfoglicerato

Q=C—0"
I .
H—C—OH 3-Fosfoglicerato

1
H,C—OPOS~

Fosfoglicerato

mutasa

Reaccion 6. Generacion del primer compuesto de alta energia
Las dos moléculas de G3P se convierten en 1,3-bifosfoglicerato poraccion de la
enzima Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa que usa NAD como coenzima, 0=c—0"
la cual acepta los electrones (ganando H*) del susfrato que se esta oxidando : 3

: 2 H—c—opPO;
(perdiendo H*) ! 2-Fosfoglicerato
Reaccion 7. Primera fosforilacién a nivel sustrato o=
El grupo acil fosfato del 1, 3-bifosfoglicerato tiene unagan fa_cilidad para H,0 A
donar su grupo fosfato al ADP para formar ATP, accidn catalizada por la
enzima fosfoglicerato quinasa
Hasta aqui el balance de neto de ATP es cero O=C_0"
Reaccion 8. Preparacion para la sintesis del siguiente compuesto de alta energia 2 é_oposz—
Las dos moléculas de 3PG se convierten en 2-fosfoglicerato, un intermediario tlle Fosfoenolpiruvato

para la formacién de fosfoenolpiruvato. Esta reaccion se cataliza por laenzima

. ADP
Fosfoglicerato mutasa
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
Reaccion 10. Segunda fosforilacion a nivel sustrato 2

La tltima reaccion de la glicolisis catalizada por la enzima piruvato quinasa
Genera dos moléculas de ATP a partir del fosfoenoliruvato para producir
Piruvato un acido ceto-carboxilico de tres carbonos

Piruvato quinasa

0=Cc—0"
to  Piruvato

Haciendo un balance global de la glicélisis se puede decir que por cada molécula de glucosa
que ingresa en esta via se obtiene: 2 moléculas de &cido piravico, 2 moléculas de NADH + 2H*

y 2 moléculas de ATP.

La glicdlisis constituye la fase inicial del

Destino Catabdlico del Piruvato

catabolismo de los carbohidratos, 1 Molécula de Glucosa

produciendo piruvato.

En condiciones anaerdbicas el piruvato
puede reducirse en las reacciones de
fermentacion para formar etanol o lactato.
Condiciones anaerébicas
En condiciones aerdbicas el piruvato puede
oxidarse entrando al metabolismo oxidativo, Fermerjtacion
conocido como Respiracién, el cual
involucra los siguientes procesos: ciclo del
acido citrico (ciclo de Krebs), transporte de [l
. L . . . Etanol + 2 CO, Lactato
electrones y fosforilacién oxidativa.
Las células anaerobias mantienen un
estado electrénico estacionario y por lo

Glicélisis

2 Moléculas de
Piruvato

Condiciones aerdbicas
Metabolismo oxidativo
(Respiracién)

2 Moléculas de
Acetil-CoA

CO,y H,O
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tanto ya no tienen posibilidades de generar mas energia, debido a que transfieren los

electrones y los atomos de hidrogeno 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 continuacién se detallan dichas
reacciones.

Fermentacion Alcoholica

CO H
—C_0O- ! NADH(H*) NAD*
O‘f 2 _L, C=0 1 2

=0 T— (LH - » CH3—CH2-OH

| : g Alcohol

CHs descarboxilasa deshidrogenasa A;it::iﬁ:‘;lgl
Piruvato Acetaldehido

Fermentacion Lactica

0=(|7—0‘ NADH(H*) NAD* O=C-0-

2 A2 .
$_O < - CH-OH
Lactato |
CH :
’ 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 respiracién 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
coenzima A o "acido acético activado”, se presenta enseguida. Esta es una reaccién irreversible
endergoénica que genera 33.4 kd/mol y que esta catalizada por el complejo enzimatico de
piruvato deshidrogenasa. La piruvato deshidrogenasa estd conformada por 3 enzimas y 3
coenzimas de origen vitaminico (B+, B2 y Bs). La coenzima A es un derivado de la vitamina Bs
(acido pantoténico). En la reaccion también interviene como cofactor el lipoato (lipoamida, un
derivado azufrado de &cido octandico). La estructura de la Coenzima A y el mecanismo de la
reaccion también se indican.
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Formacion de Acetil Coenzima A
Descarboxilacién oxidativa del piruvato

+ NADH
. (|: . NAD\.-) ?-COA
C=0 + CoA-SH _ » C=0 + CO,
| Complejo |
CH3 piruvato (:H3
deshidrogenasa

Complejo multienzimatico: tres enzimas; cinco coenzimas

Enzimas:

Coenzimas:
+E1 = piruvato DH (TPP) ~TPP (vit. B1, 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; ]

/ I f" Adenina
HS—CH —LH;—[\—X—G.—W.—I—&%E&—O— —O—IL— 0—CH, " N,J_
B—Mercaptoetilamina k J

Acido pantoténico
(]

. OH Ribosa-3-fosfato
CH 7¢‘< 0=P—0"
8-CoA 1 0
Prefs';?ltt::ﬁzznlace 3'Fosfoadenosina difosfato
tioester de alta energia
(0) (o)
SH3 I I
N 4\5 CHz—CHz—O—F[’—O—lp—O_
— S - -
G=—= —
/ Proton acido
H
Anillo Anillo
aminopiridina tiazolio

Tiamina pirofosfato (TPP)
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Hidroxi-etil-TPP +
FADH, — NAD
o Lipoamida v \
CH;—C~

@ s’ R |
lenéks / \_7— AN - )
) p
\' \ / "C": \_<R, ‘ \ / FAD ™ "B naDM
r ( HS
E1l E2 HS R

g H / \ /‘ iy DIhIdroIIEmida
R, @N\)-\z » 9o

™P Acetil dihidro
lipoamida “CoASH

I
Hs CHy—C-SCoA

E1 = Piruvato deshidrogenasa
E2 = Dihidrolipoil transacetilasa
E3 = Dihidrolipoil deshidrogenasa

La descarboxilacién del piruvato al igual que las reacciones de oxido reduccién propias del ciclo
de Krebs, la cadena de transporte de electrones y la fosforilacién oxidativa se realizan en las
mitocondrias.

La mitocondria

. Mitocondria
Es el organulo u organelo de forma

ovoide donde se lleva a cabo la Espacio intermembranoso
verdadero). Una célula eucariota

respiracion celular (el catabolismo Membrana externa
/Membrana interna
=] /
tipica contiene mas de 2000

aerobio), en la mayoria de los

organismos eucariotas (con nucleo

mitocondrias, lo que ocupa \

alrededor de la quinta parte del 7|
volumen celular. Esta cantidad es <
necesaria porque este organelo es

la central energética de la célula.

0,5 um
El analisis de microscopia electrénica 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 nUmero 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 membrana interna contiene sistemas de transporte para el ingreso del NADH producido por
la glucdlisis (necesario para la oxidacion aerobica en la cadena de transporte de electrones),
entrada de oxaloacetato, Acetil-CoA, acidos 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
gelatinosa (50% H20). La membrana interna
esta compuesta por aproximadamente un 75%
de proteinas y 25% lipidos. Es permeable
solamente a Oz, CO2 y H20. Asi que ademas
de las proteinas de la cadena de transporte de
electrones, contiene numerosas proteinas de
transporte, que controlan el paso de ATP,
ADP, piruvato, Calcio y fosfato. Esta
impermeabilidad  controlada permite la
generacion de gradientes, lo cual le da una
funcionalidad adicional.

El interior de la matriz mitocondrial es una
solucién de proteinas, lipidos, ARN, ADN y
sus propios ribosomas (mitorribosomas) para
la sintesis de muchas de sus proteinas.
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Trasporte transmembranal

Membrana
interna

—— (ATP o ADP

Matriz

Membrana
externa

Citosol

intermembranal

ED

Poro —

@5

Espacio

ATP o ADP) —

i 0

Transporte activo

Transporte pasivo

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 endosimbiotica 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 acidos tricarboxilicos.

Esta se considera la ruta central del
metabolismo catabdlico, ya que ademas del
piruvato, muchos productos finales de 4 y 5
carbonos, de otros procesos catabdlicos
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.

Consta de 8 reacciones bdésicas, que se
realizan en las mitocondrias de las células
eucariotas y en el citosol para el caso de las
células aérobicas procariotas.

Se divide en dos fases:

Fase |. Reacciones 1-4. Definida como las
reacciones de adicién y pérdida de dos
atomos de carbono.

Moléculas que pueden oxidarse completamente en el ciclo de Krebs

Polisacaridos | Y [Monosacéridos

Pirdvico

Aminoacidos — +—— Glicerina

Acidos
grasos

— Aminoacidos —

Proteinas

Acetil-CoA

— Aminoé&cidos ——— |

Ciclo de Krebs

E0:)
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Fase Il. Reacciones 5-8. Definida como el grupo de reacciones para la regeneracion del
oxaloacetato.
(o]
CH;—(Iil *_coo—( Piruvato )
<cw\suuwxo’
CO, + NADH
Enzimas del ciclo de Krebs:

citrato sintasa

1
COO—H o 2 gcoqitasa :
| 2 3 isocitrato deshirogenasa
Oxaloacetato C=0 4 a-cetoglutarato deshidrogenasa
| 5 succinil-CoA sintetasa
CIH2 6 succinato deshidrogenasa
y*coo 7 fumarasa
g malato deshidrogenasa
’foo‘
+
L-Malato HO—?—“
CH2
i 2 =
SO0 H—?—COO Isocitrato
HO—C—H
Z *ICOO'
H;0 Ciclo
NAD
00 de ? I ]
+{H]
o Krebs
Fumarato I ?COO_
HC ]
tcoo [FADHZ Ha
a-Cetoglutarato
o) -
$ T
Co0~
6 | CoASH *COO™
f"z CoASH tcoo-

™ k_ (IZH 4
fcoo~ T2
Succinato - 5 (]:Hz +
[GTP| -
[Gopu[pi ] (=©

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
descarboxilacion sucesivas, primero la descarboxilacion del isocitrato por la enzima isocitrato
deshidrogenasa para formar a-cetoglutarato y después la transformacion de este en succinil-
CoA, reaccion catalizada por un complejo enziméatico denominado complejo del a-cetoglutarato
deshidrogenasa. En ambos casos se liberan moléculas de NADH y CO.. En la 52 reaccién se
libera se rompe el enlace tioéster de la separandose la molécula de Succinil-CoA en succinato y
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 &tomos de H liberados en esta reaccidén 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 continuacién se ilustran las reacciones del ciclo de Krebs

Reaccion 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 posicion 375 y las histidinas de las posiciones 274 y 320. El
andlisis 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 acido aspartico 375 gana un
proton del grupo metilo de acetil ocasionando una deslocalizacién electrénica 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 atomos
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

" Residuo de la
T's 320 J Histidina 320

H

"00C 0

|
CHy—C00~

e
. Vg
Citril-CoA H/
Oxaloacetato !

1
Residuo de la =
Histidina 274 |/ His
N/ 274
74
H

“00C _.-OH 0o

. Il
~00C—Hy¢” > CHy—C—SCoA
L ]

H20
[ og 3
Acetil-CoA | - jl\ A consi
| H,C SCoA
H
- H—0 “ooc,_ .OH
k’o\_ % —Asp375 : N :
//C—Asp 375 o// 00C—H,C - CH;—C00
L,_ Citrato
Residuo del acido
aspénic? 375enla
enzima
[ S-CoA |
coo® c: —0 clo o®
S-CoA
C| =0 | CH; H20 ClH;
C—0O E
C|H2 + = Ho—éfcooe HO*CIfCOOG + HS-CoA + H®
| CH; |
© Ny CH
coo Acetil-CoA THZ | 2
Oxaloacetato c00® coo®
Citri-CoA | Citrato
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Reaccion 2. La isomerizacion del citrato a isocitrato
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‘ _?00‘ ?00‘
CH, CH3 CH,
HO—C—C00"~ szo cl—coo‘ Hz!o H—C—CO00
CHy x— gH ~—————— HO—C—H
C00™ _c|00‘ | é00‘
Citrato cis-Aconitato Isocitrato

Reaccion 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 liberacion de CO.. La reaccién se lleva
a cabo en dos pasos: primero una deshidrogenacion, en la que se forma oxalosuccinato que
permanece unido a la enzima liberando NADH + H*, después, una descarboxilacion e
hidrogenacién para formar el a-cetoglutarato o 2-oxoglutarato (5 C), liberandose del ion Mn** de
la enzima.

cloo‘ cl‘.oo‘ cloo‘ ?oo‘
CHy CHy CHy CHy
I /° nNaD* H*+NADH I P o, I Ht I
H—C—C H—C~C H—C H—C—H
e T . AT A R N
HO—C—H C=0> c—o0 c=0
c| c| Mn2+ <|: Mn2+ é
oZ Yo~ | 0@ S0 | | 0@ Yo7 | oZ Yo~
Isocitrato Oxalosuccinato a-Cetoglutarato

Reaccion 4. Oxidacion de a-Cetoglutarato a Succinil-CoA y CO..

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 accién es analoga a la piruvato deshidrogenasa y utiliza los mismos
cofactores: tiamina pirofosfato (TPP), &cido lipdico, 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.

fOO' ?oo‘
sz CoASH Co, f”z
% i
C=0 C=0
_— + + |
(a(0)0) NAD NADH +H S—CoA
o~ Cetoglutarato Succinil-CoA
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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 reaccion se libera la HS-CoA. La
reaccion ocurre en tres pasos:

CIOO‘ CIOO‘
OH CH, 1 CH,
| | _ |
-o—rl>=o + CIHz ~ CH, + CoASH
o Ce Co
coAs” o -20,—0" O
Pi Succinil-CoA Succinil fosfato
E el o+ E coo-
H CHy
%\N/ . (I:H _u; V4 ’N . CIHz
2 )
Nfl_/—\ : N// 2
| C
20,p—0" Yo PO32- 5° Ry
Cadena lateral o )
de histidina 3- Fosfohistidina Succinato
E + 3
oo o H H oo o o
/s> 3. w7
G—O0—P—0—P=0 + /// S // + G—O0—P—O0—P—O0—P=0
| N N= |
(o) (o ) = (o
\_’ PO32'
GDP Enzima libre GTP

Reaccion 6. Oxidacion de Succinato a Fumarato

Por accién 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 Unica enzima del ciclo de Krebs integrada a la membrana mitocondrial
interna, por lo que estad directamente ligada a la cadena respiratoria en el caso de los
eucariotas. Aqui queda integrada la unién anatomica y fisiolégica 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 produccién total
de ATP, como se explicara posteriormente.

c|:00“ H C00™
H—C—H o

| + E—FAD = Il + E—FADH,
H—C—H C

| ~ooc” H

coo
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 atomos de nitrégeno en las posiciones 1y 5 del triple anillo de
Isoaloxacina.

o) 7 H o
B Hac@[’;‘\ NH Isoaloxacina HBC:():[;‘ILNH
% e T \’{I/ko = Riboflavina e ll\l '}‘/KO
g CH, 7 $H2 H
g CHOH CHOH
g CHOH Ribitol %HOH
g CHOH CHOH
£ CH, NH, cl:H2 NH
£ <|3 © N—"NN c|) g= NN
o | \ C A o I I C A
O—ﬁ—O—‘P*O*CH,/O\ N N (0] ﬁ (e} r‘ (0] CH//O\\ N N
- o} o} et 0 0 el
H\ H H /l‘ ! H H 1
OH OH OH OH
L | | |
Flavina adenina dinucledtido forma oxidada Flavina adenina dinucledtido forma reducida
(FAD) (FADH,;)

Reaccion 7. Hidratacion de Fumarato a Malato
La enzima fumarasa cataliza la adiciébn de agua, es decir la hidratacién del fumarato. El
producto de la reaccion es el malato.

H %, /COO'
c?
;
..... OH
~0oc” \H
Carbanioén HY
- i
OH /{Estado de Transicion) \
H Co0™ B,
~, - H{. €00
C C
ﬂ CI OH
-0ooc” H -0ooc” “H
Fumarato Malato
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Reaccion 8. Oxidacion (deshidrogenacion) del malato para formar oxalacetato

c|:oo@ foo@
— — Malat —_
HO C| H Deshi:rsgoenasa C 0
CH, +NAD® ———— ¢y, + NADH + H®
| |
coo® coo®
Malato Oxaloacetato

La estequiometria del ciclo de Krebs es:

Acetil-CoA + 3 NAD® + FAD* + GDP + Pi + 2H;0 =sssssmp 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 fosforilacion oxidativa.
Analogamente cada mol de FAD: puede generar 1.5 moles de ATP. Entonces cada molécula de
piruvato que entra al ciclo del acido 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|——)>[3-5ATP|
figura de enseguida.
En los rumiantes, como ya se establecid con pescarboxilacion
anterioridad,  los microorganismos del rumen oxidativa %Iz"“’""::ﬂsml
roducen por fermentaciéon acidos grasos volatiles -
E)AGV) a pgrtir de los carbohidratos ingeridos en los
alimentos. _ [6NADH|——> [15ATP|

, o ) C(ljc;o [2FADH;|——> [ 3ATP |

El AGV producido mayontaname_nte es el ac_lc!o Krebs G| > [2879]
propionico. Esta molécula se convierte en succinil-
CoA para ingresar al ciclo de Krebs.
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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.

o HS-CoA o HCO3™ o
CH3-CH -ﬂ —0" L I S 2 I
amLh2 / \ CH3-CHz-C—S—CoA / \ CH3-CIH -C—S—CoA
Propionato ATP  AMP+PPi  Propionil-CoA ATP ﬁ_o
ADP +Pj z
. D-Metilmalonil-CoA
Enzimas
1 propionato CoA ligasa 3
2 propionil-CoA carboxilasa
o o
3 metilmalonil-CoA epimerasa | |
CHy—CH,-C=0 4 CH3—CH-C=0
4 metilmalonil-CoA mutasa ‘I: =0 -— cI g
|
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 o 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 fosforilacion oxidativa

El ciclo de Krebs es la via comun para la oxidacion aerdbica de los sustratos energéticos,
condicion que convierte a este proceso enzimatico en la via degradativa mas importante para la
posterior generacién de ATP.

Las moléculas de NADH y de FADH: liberados en el ciclo de Krebs, ademas de las liberadas en
la glicolisis y la descarboxilacion 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 fosforilacién oxidativa.

La cadena respiratoria estd 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
electrénico y la fosforilacion oxidativa. El transporte se inicia cuando una coenzima reducida
(NADH + H* o FADH2) se oxida al ceder los dos hidrégenos 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 H20. Entonces el transporte se realiza a través de
una serie de reacciones de oxidacién-reduccion.

Cofactores que intervienen en la cadena de transporte de electrones

NADH — FMN — Fe-§ — Q — [é:tﬂ — - Cyt ¢, —— Cyt c —Cyt a— Cyt as— O,
Succinato = FAD » Fe-5 7
—0.4 -
NADH - z
Eompicio Ruta del flujo de - 220
@
_02- NAD P tcol electrones
NADH-Ubiquinona
oxidoreductasa
0 - 165
Succinato - @ =
D | Complejo enzimatico Il T
0.2 { Fumarato ' /4 ' Ubiquinol-citocromo ¢ g
< idoreductasa 7
:3 oxidoredu @EEB 110
B Complejo e
0.4 enzimatico Il Complejo 5?1
Succinato-ubiquinona enzimatico
oxidoreductasa v 55
0.6 Citocromo ¢
oxidasa .
120, + 2H=
0.8 Sistema de transporte de electrones CH20 L o
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 4H® ESPACIO
transportador INTERMEMBRANAL
- 200000000000000C000
_ ¥ | OO X
,..,v,,,v.,Q.,.z,D e@ R R R S R R Ry PR Ry PR
Q- \eo L
20000000000AX 20000000000000000000
Médulo conector Fe-S = o
2HO® ©.0 4H MATRIZ
&=k MITOCONDRIAL

FMNH

2
oy
2H® FMN

i

NADH + H® NAD®

Médulo
NADH deshidrogenasa
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A continuacién se indican las reacciones de oxido-reduccién en la molécula de flavina
mononucleotido dentro del complejo enzimatico |.
tszoPo;l—
HO—?—H
HO—f—H
HO—C—H

' ol
CH,
| N N . H3C N N 0
HsC N /N\ro [He] H3C z \ro [He] l \r
—_—
5 —_—
H c]ij[ I( HyC NN H3C N "
3
N H o
o

N\
H |
y ©

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 tomé los electrones e hidrégenos de la reaccidén 6 del ciclo de Krebs,
durante la conversion de succinato a fumarato, los cede directamente a la coenzima Q.
Contribuyendo a la acumulacién de coenzima Q reducida (Ubiquinol).

Complejo Enzimatico Il ESEALID
plej INTERMEMBRANAL

2HO O O
Q' £ MATRIZ

FADH

2
</Q ) 29@
2H® FAD

Succinato Fumarato

La coenzima Q es un derivado de quinona con una larga cadena isoprenoide. Es ubicua en la
mayoria de los sistemas bioldgicos por ello se denomina también ubiquinona. La Coenzima Q
puede aceptar atomos de hidrégeno y los electrones producidos por las enzimas de los
complejos | y Il. A continuacién se presentan las estructuras de la Coenzima Q (oxidada y
reducida), durante su reaccién de oxido reduccion.

o 0- OH
H3CO CH3 M H3CO CH3 H] H3CO CH3
% — =
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 QH,
(forma oxidada de la quinona) (radical o forma semiquinona) (forma reducida o hidroquinona)
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El complejo enzimatico I

presenta otro  tipo  de Complejo enzimatico I

actividades, una de ellas es =0=

glicerol-3-fosfato — =

deshidrogenasa, que Con$i5te Citosélico Dihidroxiacetona == - Actividad

en tomar el NADH que viene  napH + H® foefato _— Glicerol-3-fosfato
del citoplasma (de la glicdlisis) oo o FADH, deahivdrageriass
en el espacio intermembranal, deshidrogenasa

antes de que ingrese a la FAD

matriz de la mitocondria y al NAD® Glicerol

mandar los electrones, a "o ==

través de FADH;, a |la 2eEF

Ubiquinona, entonces la s
energia potencial liberada —3
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).

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 Ill (citocromo c-reductasa).

Complejo enzimatico Il

Al citocromo ¢
Citocromo c

/ : jeO Al espacio intermembranal
90O C1 )
‘ Espacio intermembranal 2 H=
(e o

X000C 00 = PY\CCCCoREpecootcoseooesee)
2e2X (UL IR QH;
by 2QH, ' | it
oK ! o o 4000000\ 0000000000000
b,./ B¢
b )eG Matriz bH
g e
Citocromo b k”_\
2H*
QH, Q 2H
Matriz

Por cada 2 moléculas de ubiquinona reducida que recibe el complejo enzimatico |l 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 conformacién de 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 c 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 Il y IV. La figura siguiente presenta las
estructuras de algunos de citocromos presentes en la cadena respiratoria.
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Citocromos
CH,
H |
CH,— (CH,— C=C—CH,);—H

|
©o0Cc  H,C CH,

H,C
©00¢ ©o0c
Estructura general de los Estructura general de los Estructura general de los
citocromos cy ¢, citocromos ay a, citocromos b

El complejo enzimatico IV conocido también como citocromo oxidasa, consta de 3 subunidades
proteicas que contienen los citocromos a y as que a su vez 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

) S
e e
2H® >
Cup Espacio intermembranal
e© ©
0000000000000 2 )000000000000000000
| i ‘ — _\ !
papedddsdidiietid il ibidided | CUB edatedtotitadidotitodobidofodididod
a
0000000000000 . ¢© ©,000000000000000000000!
Matriz
2H® 1205 + 2 H® H,0

También se puede observar en las figuras, que durante el transporte de electrones los
complejos I, lll '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 mas acido que la matriz.

El retorno de protones a la matriz se realiza a través del complejo enzimatico V, conocido como
ATP-sintasa, el cual aprovecha la energia del gradiente para transformar ADP en ATP, y a este
proceso se le llama fosforilacion oxidativa. Todo el mecanismo del transporte de electrones y la
fosforilacion oxidadiva se muestra en la siguiente figura:
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Membrana

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 accién de esta enzima se
denomina fosforilacién oxidativa (mitocondrias) y
fotofosforilacion (cloroplastos).

La fosforilacion oxidativa es el proceso mediante el
cual la energia liberada por la oxidacion biolégica
de los transportadores reducidos (NADH y FADH>),
en el transporte de electrones, es utilizada vy
convertida en energia quimica en forma de ATP.
Segun la teoria quimiosmética 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.
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La tasa de sintesis es grande, el organismo humano en fase de reposo puede formar unas 102
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 acido débil
(por ejemplo acido acético) a una suspensioén de mitocondrias aisladas es suficiente para inducir
la biosintesis de ATP in vitro.

Esta enzima esta formada por dos complejos principales. Uno anclado a la membrana
mitocondrial interna mitocondrial llamado Fo, (0 anclado a la membrana interna del tilacoide.
llamado CF,. El otro sobresale por la cara interna de la estructura es llamado Fi (CF1 en caso
de los tilacoides).

El componente Fq es el motor impulsado por protones. Esta formada por las subunidades a, b> y
c. Las subunidades ¢ 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 F4, que esta orientado hacia la matriz mitocondrial. Las proteinas b estan asociadas a
F1 a Fo, mediante interacciones electrostéticas.

Fi esta formada por las subunidades as, B3, y, 0 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 ¢, 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 B, de los dimeros a-B, provocando la alteracion de los centros de fijacion de los
nucleétidos situado en B. El hexamero as y 33 finalmente libera el ATP.

La sintesis de ATP se escribe algunas veces como:
ADP + P; + nH*, — ATP + H,O + nH*,

El complejo F1 cataliza la sintesis endergénica, de ATP a partir de Pi y 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 rotacién. Cada rotacion de 120° de la subunidad y induce la aparicion de
cambios de conformacion en los centros cataliticos de las unidades B del los dimeros a-f3, 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 conformacién libre y la otra una conformacién ajustada.

La sintesis de ATP se inicia en el estado libre con la toma de ADP y P;. El siguiente estado es la
conformacion ajustada que sigue la condensaciéon del ADP y P; a ATP con la formacién 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 enzima tres 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,

Abierta\‘

Suelta

Ajustada

ATP  ADP+P,

Ciclo de Cori

Bajo condiciones de baja concentracién de oxigeno (hipoxia) o de ausencia total de oxigeno
(anoxia), se inhibe parcial o totalmente el proceso de respiracién 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 concentracion 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 acumulacion de acido lactico en el tejido
muscular. El torrente sanguineo recoge el acido lactico y 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 muscular a través 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 s> GLUCOSA S GLUCOGENO

|

GLUCOGENG  “wws LACTATO  «gwesss  LACTATO

MUSCULE
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