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MITOCONDRIA
PRINCIPAL FUNCION: OXIDACION DE COMBUSTIBLES
METABOLICOS Y CONSERVA ENERGIA LIBRE PARA
SINTESIS DE ATP

Outer membrane
Inner membrane

Cristae
Matrix

Intermembrane space

Rough endoplasmic reticulum
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Mitocondria

* Membrana externa:
— Enzimasy proteinas de

transporte (porinas) v outer
; BT N membrane
— Permeable a moléculas N 2
pequeias, iones y proteinas de - (, .
menos de 10.000 D (1Y membrane
* Membrana interna: 2 V ormembrane
: compartment

— Impermeable a la mayoria de
las moléculas
— Contiene:

* Transportadores de electrones
(- 1V)

* ADP — ATP translocasas

* ATP sintasa

matrix

cristae



Mitocondria

e Matriz:
— Contiene:

Complejo Piruvato
deshidrogenasa

Enzimas ciclo de Krebs
Enzimas [—oxidacion
Enzimas oxidacion de
aminoacidos

DNA, ribosomas
ATP, ADP, Pi, Mg, Ca, K

outer
membrane

r inner
membrane

~_intermembrane
compartment

matrix

cristae



Origen del ATP

 Fosforilacion a nivel de sustrato

* Fosforilacion Oxidativa (Fosforilacion a nivel
de Cadena Respiratoria).



La Fosforilacién a nivel de sustrato es un mecanismo poco
habitual de formacion de ATP

FOSFOGLICERATO CINASA

?_
“0—P=0
| P o, P
D%CKDAE—D . LS, : 7
| 0 . HCOH (P)
HCOH | Fosfoglicerato | )
(Ile 0PO? Rib —Adenine Cinasa CH,OPO; ?
Rib —Adenine
1,3 Bis-fosfoglicerato ADP 3- Fosfoglicerato  ATP

SUCCINIL CoA sintetasa (Ciclo de Krebs)



NAD y FAD son los receptores de los electrones en las
reacciones de las rutas metabdlicas

COO_ NAD™ NADH + H*

HO—C—H \ / O=('i}
- CHE

Malato |

COO_ Deshidrogenasa COO~
L- Malato Oxalacetato
GO0 pap FADHy, [0
CH, \ /
CH2 Succmato |
COO_ Deshidrogenasa COO_

Succinato Fumarato



Glycolysis
Glucose

Glucose-6-phosphate

%

ZGcheraIdehyde-B phosphate

glyceraldehyde- 2NAD*
3-phosphate
dehydrogenase 2NADH

21,3 Blsphosphoglycerate

2Pyruvate

k 2NAD*
pyruvate
dehydrogenase 2NADH

2Acetyl-CoA

2NADH
— +\>2;xaloacetate

malate 2Citrate
2Malate ehydrogenase

Citric acid 2lsocitrate
2Fumarate

cyde isocitrate 2NAD*
2FADH; succinate  dehydrogenase
dehydrogenase 2NADH

2FAD 2Succmate a-ketoglutarate , -Ketoglutarate
dehydrogenase
ZSuccmyI -CoA

+
2NADH e
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LANZADERA DE GLICEROL FOSFATO

Redox shuttles in the inner mitochondrial membrane

Glyceral ate shuttl
mitochondrial glycerol- lycerol phosph e

3-P dehydrogenase

cytosolic glycerol-3-P
dehydrogenase

Cytosol




glucolisis

l

NAD* NADH + H*

Glicerol 3 fosfato
deshidrogenasa
citosolica

CH0H
'y
Glicerol 3 fosfato Dihidroxiacetona '
fosfato CHy "O'®
?H2OH Glicerol 3 fosfato
CHOH deshidrogenasa
| mitocondrial
CHy-0-P)
g . ’.

Matriz

By, 4Rt -
| (PRI AN



LANZADERA DE MALATO-ASPARTATO
- il

( o-ketoglutarate | + [xpuhb)*g—{aswmj + (wketoglutarate )

cytoplasmic

malate e

dehydrogenase

mitochondrial malate
dehydrogenase

Mitochondrial matrix

inner mitochondnal membrane
p —i— -
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CITOSOL ﬁ
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MALATO
Deshidrogenasa e
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matriz mitocondrial

membrana mitocondrial interna
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Glycolysis
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Reaction

Mechanism

moles
ATP/mol Glc

hexokinase

-1

phosphofructokinase

-1

G3PDH +6 (+4)*

phosphoglycerate kinase substrate-level 2
phosphorylation

pyruvate kinase substrate-level 2
phosphorylation

pyruvate dehydrogenase 6

isocitrate dehydrogenase 6

a-ketoglutarate dehydrogenase 6

succinyl CoA synthetase substrate-level 2
phosphorylation (GTP)

succinate dehydrogenase 4

6

malate dehydrogenase

TOTAL

38 (36)




FASES DEL METABOLISMO ENERGETICO.

FASE |I: Produccion
de Acetil-CoA.

Aminoacidos| |Ac.Grasos| |Glucosa
met. carbono beta.Ox glucolisis
ZH— 2H—4 2H—[ATE)
™ ™ » Piruvato
ZH
CO->

FASE IlI: Oxidacion
de Acetil-CoA.

ZH
2H

FASE III: Transferencia
de electrones Y
fosforilacion oxidativa.

ACETIL-CoA

\ o~

oxalacetato

[4TE)

_ﬂ,." ’

(C

NADH-H FADH: [+2H
Transportadores
reducidos

+
I—l- CATVENA BESFIRAT ORIA

. 7
& @

I[—EH: =

2H

citrato

C

0z

— 1202



Cadena Respiratoria y
Fosforilacion Oxidativa

» Cadena Respiratoria: Transporte en
secuencia ordenada de los equivalentes
reducidos desde los sustratos donadores
hasta la formacion final de AGUA.

» Fosforilacion Oxidativa: Sistema de
conversion o captura de la energia liberada
en la cadena respiratoria (68%), para unir
ADP + Piy formar ATP.




CADENA RESPIRATORIAY
FOSFORILACION OXIDATIVA

jpwj,u)u LL,u ‘X,kf)om: ’UQUJL
o XUOQ'J( “ﬁm 0 ‘ )‘mmb {{X
J"‘
ﬁmﬁﬁW‘mmvurMWl‘lml&:Trh ‘ %
Jﬁ:ﬁ 2H* Ir% 4
4H* A 2200
Rt o)

Intermembrane

Fumarate
Succinate

NADH + H* NAD*
Matrix

Traslocacion
de protones



El hidrégeno y los electrones fluyen a lo largo de la cadena en etapas, a partir de los
componentes de mayor potencial redox negativo hacia los componentes de mayor

potencial redox positivo

Tahle 17-1 Reduction Potentials of Electron-Transport Chain Components in

Resting Mitochondria
Component €' (V)
NADH —0.315
Complex I (NADH-CoQ oxidoreductase; ~900 kD, 43 subunits):
FMN ?
(Fe—S)N-1a —0.380
(Fe—-S)N-1b —0.250
(Fe—S)N-2 —0.030
(Fe—-S)N-34 —0.245
(Fe—S)N-5,6 —0.270
Succinate 0.031
Complex II (succinate—CoQ oxidoreductase; ~120 kD, 4 subunits):
FAD —0.040
[2Fe-28] —0.030
[4Fe—-4S] —0.245
[3Fe-4S] 0.060
Heme bsg —0.080
Coenzyme Q 0.045
Complex III (CoQ-cytochrome ¢ oxidoreductase; ~240 kD,
9-11 subunits):
Heme bH (b562) 0.030
Heme bL (b566) —0.030
[2Fe-2S] 0.280
Heme ¢; 0.215
Cytochrome ¢ 0.235
Complex IV (cytochrome ¢ oxidase; ~205 kD, 8—13 subunits):
Heme a 0.210
Cua 0.245
Cug 0.340
Heme a3 0.385
(0 0.815

Source: Mainly Wilson, D.F., Erecinska, M., and Dutton, PL., Annu. Rev. Biophys. Bioeng.
3, 205 and 208 (1974): and Wilson, D.F., in Bittar, E.E. (Ed.), Membrane Structure and

Function, Vol. 1, p. 160, Wiley (1980).
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CADENA RESPIRATORIA Y FOSFORILACION OXIDATIVA.

prolina ;
3-OH-acil-CoA 5“;?“'““‘“
3-OH-butirato LHna
Glutamato Fp
malato
isocitrato LI?ED]
172 02
piruvato r :l :
NAD [II::I'I:'IN] Q —>Cit b—>Cit c1-+Cit c—+Cit aa3 H20
. —> - (3 =it b—=Cit c1—=Cit c»Cit aa3 —
"Tﬁ‘“—“ﬁ%] ) FeS Fes Cu
alta-CG ‘[‘L FI-PAD «_ Glicerol-
sustratos que generan 3 mo- Fp E:ES ] Sai0Siate
léculas de ATP [entrando por (FTE]
la "puerta principal”] porque FE+5 y sustrato que genera 2
hacen el recorrido completo Fp moléculas de ATP [entrando
[FJ:D] por la "puerta lateral"] por-

Acil-CoA que hacen el recorrido en

. forma incompleta.
Larcosina P

Dimetilglicina



CADENA RESPIRATORIA

NADH + H* NAD* Succinate  Fumarate
Matrix (N side)



Complejo |

NADH-Q- Oxidorreductasa
NADH DESHIDROGENASA

* Constituido por: FMN,
centros ferrosulfurados.

e (Cataliza transferencia de
un par de e del NADH a
la ubiquinona (UQ)

Complex I

4H*
A

Intermembrane
space (P side)

-
Matrix (N side)




Complejo Il
Succinato-Q- Oxidoreductasa
succinato deshidrogenasa

* Compuesto por: FAD,
Centro ferrosulfurada

* Transferencia de e del
succinato al FADy a la
ubiquinona.

Succinate Fumarate



El coenzima Q es paso obligatorio de los
electrones procedentes de varias vias

Espacio

. Gilyeerol alvcerol
intermembranoso 3-phosphate 3-phosphate
{eyvtosolic) dehydrogenase

*‘ﬂﬁiﬂ*" |

oxidoreductase

Succinato

Flavoproteina de
transferencia de
electrones

Matriz acyl-CoA
dehydrogenase

Fatty acvl—-CoA



Complejo
Ubiquinona citocromo c oxidorreductasa o citocromo
bc,

\/ Rieske iron-

/
‘f. Ao A - \ o v
Cytachroms ¢; ' >, sulfur protein

JOLULU D0 U BRAD (Tt
\ Y (Y A
RRR \ | \

e Cataliza la transferencia |||/
de e"desde la S
ubiguinona reducida
(UQH,) al citocromo bcl

¢ CO N Stltu |d o) pO I. \ ' & /7 ,: _ Intermembrane
X ‘ * space (p side)
grupos hemo, OO
ferrosulfurados il (i

OBES

"‘ Matrix (N side)




CICLO Q (Complejo IlI)

Oxidacion de la

Oxidacion de la

-
- -~

" Espacio
cyte » Intermembrana

Matriz



complejo IV
citocromo oxidasa

Intermembrane 4H*
space L=~
(p side) /4Cyt e

' o
. )
de” 4 =
\ ' )
- P
4 »
’

 Formado por grupos

hemo (a,a3), idn cobre B |
 Paso final del transporte (|
de e- ,j‘ 07— 3

* Transferencia de e del
citocromo c al oxigeno
formando 2 H,0

4H™ 4H" 2H,0 Matrix
(substrate) (pumped) (N side)



Gradiente quimiosmatico

 El transporte
de electrones
origina un
gradiente de
protones




TEORIA
QUIMIOSMOTICA

- Propuesta por Peter Mitchell en losafnos60 (Premio Nobel 1978)
-Teoria Quimiosmoética:

Gradiente de protones electroquimico

Este gradiente sirve para sintetizar ATP

Copyright © The McGraw-Hil Comparess, Inc. Permission required for reproducticn or display

Matrix: ATP synthase

Intermembrane
space:
low pH, Inner mitochondrial

positively charged membrane
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Complejo V
AV ﬁrP - SINTASA

e 2 elementos:

F,: Factor 1 de
acoplamiento

83 A

F_: Seccion basal,
integrada a la membranc .
interna, canal de
protones

Ca

50 A

C

58 A

55 A
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* Fy:

oF-

ATP - SINTASA

— 3 subunidades a
— 3 subunidades 3
— Eje central subunidad y
o
— 3 subunidades
(a, b, c)




> Fi

-La rotacién de y
es producida por
el paso de
protones

a través de la
subunidades,
que produce una
rotacion del
anillo de
subunidades C




Mecanismo de rotacion del anillo c

Ht - cada protdn entra por el
semiconducto citosoélico,
sigue una vuelta completa
por el anillo c y sale por el
otro semiconducto hacia la
matriz

-Segun este modelo: el
numero de protones que se
han de transportar para
generar una molécula de
ATP dependera del numero
de subunidades del anillo
C.

.Si el anillo tiene 10 subunidades(ATP sintasa de levadura):
cada vuelta del anillo generara 3 ATP y fluiran10 protones:

10/3 ~3 H + por ATP
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Inhibidores del Transporte Electronico

NADH

FADH

l

Succinato-Q
reductasa

- O < -
4

v
Cytc

Citocromo ¢
oxidasa

i ' i

Rotenona

NADH — Q—— Cytb —— Cyty — Cyte — Oyt (e +a3) — Oy
Antimicina A
NADH —— i —— Cytbh —— Cyt ¢y —— Cyte —— Cyb (o +ay) — Oy

CN,CO, H25

NADH —— @ —— Cytbh —— Cytg —— Cytec —— Cytlo +ay) — Oy



Inhibidores de |a fosforilacion oxidativa

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e

Figure 21.30
Gradiente |«
de -
Protones Monoxido
T g - de C
oA *Acido
B Sulfridico
Antimicin? // \\ «Cianuro
\, » > D\ ;

Complejo |

Complejo i

{ % oy 4 . // %024_2'{_’ '|
A\ P 4 : /, Succinato J
. r 4 \ / 14
f ] o
/ Tenoil
DCCD NADH Pler|C|d|nf'=| A Trifluro Complejo IV
. . . Amobarbital acetato
Oligomicina
Rotenona
Desacopladores: 2-4 dinitrofenol, Mercuriales
Dicumarol FCCP Esteroides




Agentes desacoplantes del

gradiente de H+, londforos
OH

NO ;Graw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
2

Gramicidin A

NO

Los agentes desacoplantes son
sustancias que introducen H+ desde
el espacio intermembranoso hacia el
interior mitocondrial y disminuyen la
fuerza protéon-motriz; por lo tanto
disminuye la sintesis de ATP.




DESACOPLANTE

Proton transport by uncouplers ‘ ® EI 2_4,-—DNF entra en
las células en

- estado molecular, en
el espacio

» intermembranoso (pH
bajo) no se

» disociay pasa a la
mitocondria, alli

* hay un pH superiory
se disocia,

« luego introduce H+.

. UCP1 TERMOGENINA

D Onp

© Elsevier, Baynes & Daminiczak: Medical Biochemistry 2e - www.studentconsult.com



