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ATP
?\NABOLISMQ?{ B+ B+ —L> B

moléculas simples molécula compleja

ATP
tCATABOLISMo; -: —T—b . + . +

molécula compleja moléculas simples

Reacciones exergonicas
Liberan mas energia de la que absorben; la formacion de nuevos
enlaces de los productos liberan una cantidad de energia mayor que
la absorbida para romper los enlaces de los reactivos. Regularmente
las reacciones catabdlicas son exergonicas.

glucosa . ;-
Reacciones endergonicas
®_ PP s Se manifiestan durante los procesos anabadlicos; de

dikasica manera que, requieren que se le afada energia a los
(descomposicion o W o 4orsnica proteina reactivos.
g}ﬁi‘;‘;‘;sm e (sintesis de ATP) Las reacciones endergdnicas se llevan a cabo con la

exergénica energia liberada por las reacciones exergonicas.

(descomposicion

o metabolismo endergénica

CO, + Hy0 + calor de ATP) (sintesis de proteina)
Reacciones acopladas
ADP I
R - metabolismo celular

reaccion exergonica
(“cuesta abajo") neta
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bateria con carga
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Luz

ANABOLISMO

Compuestos
Organicos
Simples

4

Respiracion
Celular

Compuesto
Organicos
Simples

-

\ S '
ras m ulas
- - CATABOLISMO
HETEROTROFOS
: M INPROEESOR
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El acoplamiento de las reacciones endergonicas y exergonicas esta mediado por intermediarios de
alta energia

Los compuestos ricos en energia

v' Liberan la energia mediante la hidrdlisis de un enlace y transferencia de grupo (rotura de un enlace rico en

energia)
v' Transfieren la energia en una sola reaccion
v Son aquellos que ceden una energia > 25 kJ/mol (potencial de transferencia de grupo)

Potencial de transferencia de grupo

v" Capacidad de un compuesto para de ceder “el grupo” a otra sustancia.
v' Se mide por la energia libre desprendida en la hidrdlisis del enlace del grupo a transferir (alta energia).

v" Grupos transferidos en reacciones bioguimicas: Fosfato, Acilo, metilo, etc.
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ATP — Moneda energética

NH
Adenina | * > ATP suministra energia libre para

NN conducir muchas reacciones endergonicas

I (I:H > Los otros nucleosidos trifosfato (GTP,
NT UTPy CTP) pueden dirigir reacciones de
forma analoga al ATP, aunque el ATP se
encuentra en mucha mayor concentracion
Ribose en las células

Grupos fosfato

OH OH

Estrutura da adenosina trifosfato

La hidrolisis de los enlaces anhidrido
fosforico del ATP desprenden gran
cantidad de energia libre
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ATP — Moneda energética

= %G -9
AG” e g o N
* P Y, S & o N
ATP + H:0 —>ADP + P, -30.5 kJ/mol 077 0 ol S0\ o
ATP + H:0 —>AMP + PP, -32.2 kJ/imol ** v 2 8
AMP + H:0 —*Adenosina + Pi -14.0 kJ/imol * \
HO  OH

0 § 0 § 0 ) _. O/ 0 i 0 VEW 4
L_os enlaces fosfoanhidridos del ATP, se HO oM MO O
dice que son de alta energia (ricos en ADP AMP
energia) en el sentido de que liberan gran T P_+f g
cantidad de energia cuando se rompen Fosfato inorganico (Pi) T

inorganico (PPi)
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¢ Como se sintetiza ATP en las células?

Fosforilacion oxidativa

Funciona acoplada a una cadena de transporte de electrones ubicada en una membrana

> Se aprovecha (transduce) la energia derivada de la oxidacion de nutrientes: cadena de transporte electrénico
mitocondrial.

> Se aprovecha la energia de la luz: cadena de transporte electronico fotosintética.

Fosforilacion a nivel de sustrato

Reacciones enzimaticas integradas en rutas metabolicas

Respiracion y cadena de transporte de electrones
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¢ Como se sintetiza ATP en las células?

Las 3 Etapas de la Respiracion

Oxidacion metabolica de sustratos organicos

1. Generacion de grupo acetilo del ACETIL~CoA, desde PIRUVATO,
ACIDOS GRASOS (mitocondria), o AMINOACIDOS
(citoplasma/mitocondria).

2. Oxidacion de los carbonos del acetilo en el CICLO DE
KREBS(mitocondria).

3. Pasaje de electrones de la oxidacion en un segundo paso a traves del
sistema de TRANSPORTE DE ELECTRONES para obtener ATP en la
FOSFORILACION OXIDATIVA.
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¢ Como se sintetiza ATP en las células?

& limento -

Eraﬂu—_E — Acidos grasos \
Glerl o heooond i oo NN T 0,
g . ‘

L]
E Gm + ——
Carbohidralo = » Glucosa, glt. ———» Acatl-CoA del acido 2H HyO)
s Vet cltnco 4 | I . 1
] :
& :
:
l

1
Cadena resplratoria

I
ADP

Proteina » Aminoécidos d

\ Mitocondria

Fuentes exiramiocondriales
de eguivalentss reduciones
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Glucose
glycolvsis
(10 successive
‘ reactions)
I 2 Pyruvate
aerobic
2 Ethanol + 2C0O, conditions I 2 Lactate
2C0, o
Fermentacidon a Alcohol Fermentacion a Lactato en
en levaduras 2 Acetyl-CoA esfuerzos musculares,
eritrocitos, otras c€lulas y
citric . .
acid algunos microorganismos

‘ cycle

4CO, + 4H,0

Animales, plantas y muchos microorganismos

en condiciones acrobicas
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Respiracio
(se produce en la mitocondria)
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_ o 1. Decarboxilacién oxidativa del pirnvato
El piruvato es degradado oxidativamente dentro de

las mitocondrias
CH, | Co,
re— = CI - Piruvato dcslndrogenusa/f CH,
™ =0 - -
¥ CI:O o %’Trofosl:\ CO~~S—CoA

Membrana 1 O~ +  de tiamina ‘

lasmatica : NAD' {‘H '

: Sy I Mkl i NAR Acida lipoico

Glucélisis Piruvato Coenzima A - FAD Acetil-CoA

n \
:
“ L
= " N Pinvato ,. 4 Hidroxi-etil-TPP
' AL | Oxigeno ausente l —ug— L'poamma FADH,
= CH3
| n,_Qu s
€02 CHy FAD - NADH

ns
: Ihld lipoamid
Citoplasma - H D = oam <
Di6xido de il R ‘*’n/*s o
carbono y agua Lactato = | HS
H Cﬂ,—é—s R Ace oA
v R, \._>_
PP Acetil dihidro
lipoamida CoASH
E1 = Piruvato deshidrogenasa TPP Cof. solubles
E2 = Dihidrolipoil transacetilasa Lipoamida CoA-SH
E3 = Dihidrolipoil deshidrogenasa FAD NAD+
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Ciclo del dcido cirico, Ciclo de ¥erbs o Ciclo de los dcidos +ricarboxilicos

» Este ciclo se realiza completamente en el
Interior de las mitocondrias

» Comprende una serie de reacciones en la
cual se produce la oxidacion total de
restos acetato procedentes de diferentes
origenes

> El Acetil-CoA es el “alimentador” del
ciclo e inicia las reacciones

Tabla 13-5. Produccion energética total
de la oxidacion de un mol de glucosa
Glucolisis 6 u 8 moles ATP*
6 moles ATP
24 moles ATP

36038 mo[e.s' A 7'Pr

Descarboxilacion oxidativa piruvato
Ciclo del acido citrico

Produccion toral

Acetyl CoA
D)

OdDOOO c 1% rafa «

\

0000 (Oxalacetate
NADY

[RaoH] + &)
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La velocidad de la Glucodlisis y la del Ciclo de Krebs (que consume
Acetil-CoA) estan integrados (bajo condiciones normales) por: T AP, wcalcoh,
(l"lmlr“‘:;’t"l‘:ll:ll:: 1@ AMP, (‘.‘,oA. .NAl) t, Ca2!

Acetyl-CoA

®NAI)H, succinyl-CoA, citrate, ATP

@Al)l'
a

Citratg

a) Inhibicion por altos niveles de ATP y
NADH (componentes comunes de
ambas vias); y

., i ()xaloacctate» }ocitmtc
b) Por la concentracion de Citrato / ) \ i} TP
(producido en el ciclo de Krebs que N vorosenee g et /l
Inhibe la Fosfofructoquinasa de la Mo e eioliaruis

aketoglutarate 4y @ succinyl-CoA, NADH

e 4y @ Ca?*

Glucolisis) \

Succinyl-CoA

Se metaboliza tanta glucosa como
requiera el Ciclo de Krebs
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Caracter Anfibolico
del Ciclo del Acido
Citrico

Algunos intermediarios del
ciclo son precursores y/o
derivados de otros
compuestos

energia por los organismos vivos

Glicélisis\

B oxidacién -l

Oxidacion y sintesis de
aminoacidos

Gluconeogénesi s\

Cuerpos
cetonicos

Acetil CoA2C

CoA-SH

P - w
« “a 5

/

Colesterol
Acidos grasos

Fosforilacion oxidativa

Oxidacion y sintesis de

Oxidacion de aminoacidos

aminoacidos

.

Porfirinas

Acidos grasos de cadena impar
/ 8 P

Oxidacion de
aminoacidos
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Localizacion del Ciclo de Krebs y |la
Fosforilacion Oxidativa

i gy

ATP sintasa /— '
NAD* + H* NADH

4
ADP+P H* ATP

MATRIZ MITOCONDRIAL

™=

H,0

oy

mm@

H* H*

A &

H,0

Ciclo
de
Krebs

uccinato
Fumv Membrana interna
W~ Nt |

v
H* Espacio intermembranal

=

Espacio intermembranal

’%lfl |D‘W
%embrana interna

(

Citocromo ¢ \

Ubiquinona
Complejo |
Complejo Il
Complejo Il

Complejo IV

con el

Los protones se bombean a través de
ésta membrana cuando los electrones
fluyen por la cadena respiratoria.

Las coenzimas reducidas generadas en el ciclo
(NADH, FADH,), ceden sus hidrogenos a la cadena
respiratoria, en la cual el flujo de electrones se acopla
bombeo de protones desde la matriz
mitocondrial al espacio intermembrana y se crea un
gradiente electroquimico. El retorno de los H* a
través del canal de la ATP sintasa a favor del
gradiente provee la energia para la sintesis de ATP.

membrana mitocondrial
externa

membrana mitocondrial
interna

espacio intermembranal

matriz
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Cadena respiratoria o cadena de transporte de electrones (e°)

La mision de la cadena
. | - transportadora de electrones es la de
2H" ‘ crear un gradiente electroquimico

4H*
4H* Cyt (-T que se utiliza para la sintesis de ATP
A | = e /A R n Intermembrane
B A oI Ty ) + space
R — N | / (/ IV / +
( B g P \ || / d
\\ I\ /} \\ I/l')‘\ Jl 111 L> j \) +
— [ % AN PO - - e -
O — (AL L) =, 7 s Se han identificado cuatro complejos
| \ /‘\4 - |\ H20 & H 5 TP -
o 4 \ Fumarate lo,+20*° -8 - enzimaticos unidos a membrana
0N Suecnate T —— ¢ interna mitocondrial. Tres de ellos
AP S NAD ), —cl - son complejos transmembrana, que
MAREXTE F1 i estan embebidos en la membrana

interna, mientras que el otro esta
asociado a membrana
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Cadena respiratoria o cadena de transporte de electrones (e°)

Complejo |
T El complejo | o NADH deshidrogenasa o NADH:ubiquinona
g le\“ . ) oxidoreductasa (EC 1.6.5.3) capta dos electrones del NADH
o {/ ; o= \ " y los transfiere a un transportador liposoluble denominado
ubiquinona (Q). El producto reducido, que se conoce con el
| / - nombre de ubiquinol (QH,) puede difundir libremente por la
Vet s membrana. Al mismo tiempo, el Complejo | transloca cuatro

protones a través de membrana y produce un gradiente de

protones.
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Cadena respiratoria o cadena de transporte de electrones (e°)

Complejo Il
oa El Complejo Il o succinato deshidrogenasa (EC 1.3.5.1)
?ﬂﬁ \SLJ fﬁ no es una bomba de protones. Ademas es la Unica enzima

Centros g ~'Fe
%CI L Fe-S ¢ HE;-' %ﬁ ﬁj del ciclo de Krebs asociado a membrana. Antes de que
‘ \ este complejo actue, el FADH, se forma durante la
/\ 2H' conversion de succinato en fumarato en el ciclo del acido
FAD FADH, citrico. A continuacion los electrones son transferidos por
k\ \ / J medio de una serie de centros FeS hacia Q.

7\

succinato Fumarato + 2 H'
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Cadena respiratoria o cadena de transporte de electrones (e°)

Complejo I

Cytochrome ¢

-
. ’ / Rieske iron-
Cytochrome ¢, ks P " sulfur protein
\ ' ‘ 7 -
- - ’
- ’
Qp <

Ve

" Heme!

%
DY

Intermembrane

. space (p side)

Cytochrome b )4

“ Matrix (N side)

El complejo 111 o complejo citocromo bcl; EC 1.10.2.2,
obtiene dos electrones desde QH, y los transfiere a dos
moléculas de citocromo c, que es un transportador de
electrones hidrosoluble que se encuentra en el espacio
intermembrana de la mitocondria. Al mismo tiempo,
transloca cuatro protones a través de la membrana por
los dos electrones transportados desde el ubiquinol.
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Cadena respiratoria o cadena de transporte de electrones (e°)

Complejo IV

Espacio inter- 4H*
membrana . --_
(adopr)  ‘4Cytc |/

i '
_ ) CUB;
HIBININ : |
Y /1 V /1] Subunidad/
\o ;___\';.',A .\; ! m .‘
1 5
L /N /T

” /
e '/Subunidad b

Yl ki

4H* 411 2H,0 Matriz
(sustrato) (bombeados) (lado N)

El complejo IV o citocromo ¢ oxidasa (EC 1.9.3.1) capta cuatro
electrones de las cuatro moléculas de citocromo c y se
transfieren al oxigeno (O,), para producir dos moleculas de agua
(H,0). Al mismo tiempo, se translocan cuatro protones al
espacio intermembrana, por los cuatro electrones. Ademas
"desaparecen” de la matriz 2 protones que forman parte del H,O.
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Cadena respiratoria o cadena de transporte de electrones (e°)

.....
Y Y Y LU X XXX XX A AKX A

.'-L'.'T‘,

AAX XX XX Y

KXY

Intermembrane
space

Succinate

NADH + H* NAD* i od>/_'

- - 4 't. ‘-;-
Matrix Q@ o
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Acoplamiento quimiosmaotico

Los gradientes de iones a través de una membrana, producidos por la oxidacion de nutrientes o en la
fotosintesis, se pueden acoplar para la sintesis de ATP.

> La distribucion desigual de protones, por la actividad de la cadena respiratoria, genera un gradiente de pH
y un potencial eléctrico transmembrana que da lugar a la fuerza proton-motriz.

> La fuerza proton-motriz impulsa la ATP-sintasa.

» Se denomina quimiosmotico porgue reacciones guimicas se acoplan a gradientes osmoticos.

ik T —>""  Este gradiente de protones es usado por el
) complejo V o ATP sintasa para formar ATP via la
ATP-Sintasa ! fosforilacion oxidativa. La ATP sintasa actua
e " como un canal de iones que "devuelve" los
e 1 / protones a la matriz mitocondrial.

mitocondrial
interna

Afuera o C C
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ATP sintasa

ATP smtasa

: ATP
C :
ADP +! P

Matriz: pH alto,
carga negativa @

/ / Electron

// transport

/, w, <
W ‘ (

espacio intermembranal:
pH bajo, carga positiva

3 @ membrana mitocondrial

interna

f

Transforma la energia libre asociada a un gradiente de protones en energia quimica en forma
de ATP

Los protones regresan a favor de su gradiente de concentracion y provocan la rotacion de un
elemento del complejo
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ATP sintasa

Spontaneous
ATP formation
at red-colored
catalytic site

ADP + P,
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Compuesto

Cianuro y
monodxido de
carbono

Oligomicina

CCCFP
2 4-Dinitrofenol

Rotenona

Malonato y
oxaloacetato

Inhibidores de la cadena respiratoria

Compilejo I Complejo III Complejo IV
120,
NADH- Ubiquinona- ’ Citocromo
NADH=# ubiquinona =2 CoQ = citocromoc = CitC =  oxidasa =
reductasa reductasa
H,0O
Rotenona Antimicina Cianuro
Amital Mondxido de carbono
Azidas
Uso Efecto en la fosforilacion oxidativa

Inhiben la cadena de transporte de electrones ya que se unen mas fueriemente que el oxigeno a los centros Fe—

Veneno . _ : . . 106
Cu en la citocromo ¢ oxidasa, y por tanto evitan la reduccién del oxigeno.

Antibidtico | Inhibe la ATP sintasa blogueando el flujo de protones a través de la subunidad F{,.m‘I

lonaforos que interrumpen el gradiente de protones transportando estos a través de la membrana. Este ionoforo

Vieneno | desacopla el bombeo de electrones de la ATF sinfasa debido a que transporta electrones a través de la

membrana mitocondrial interna. 106

o Impide la transferencia de electrones del complejo | a la ubiquinona al bloquear los sitios de unian a la
Pesticida o 107
ubiquinona.

Inhibidores competitivos de la succinato de hidrogenasa (complejo II}.m'5
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Sistema de transporte en mitocondrias
1. Lanzaderas de Glicerofosfato

citosol espacio
intermembrana

Dihidroxiacetona-P

NAD*
GPD1
+
NADH+H Glicerol-3-P
—————————
e —————
Glicerol-3-P
VYDAC
porina

membrana
I GPD1 glicerol3 P deshidrogenasa citosblica \Amitecondrial
externa
.GPDZ gliceral 3 P deshidrogenasa mitocondrial

—wism=—— Dihidroxiacetona-P

GPD2

intern

_l_

+

]

=]

<L

L.
membrana
milocorlmi:llﬁ

Cadena transportadora

FADH 2==>" s electrones

- matriz
—  mitocondrial

La lanzadera de glicerol-fosfato o lanzadera de
glicerol-3-fosfato es un mecanismo que regenera
NAD™* a partir de NADH, un subproducto de la
glucdlisis. Permite el transporte indirecto de poder
reductor desde el citosol al interior de la mitocondria.

Los sistemas de lanzadera son necesarios porque la
membrana mitocondrial interna es impermeable al
NADH citosolico y no se puede llevar este
coenzima directamente a la matriz mitocondrial.
Como el NADH no se vuelve a formar en la matriz
sino que se forma otra molécula, el QH,, lo que se
transporta es su capacidad reductora.
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2. Translocador ATP/ADP

Sistema de transporte en mitocondrias

+ + + + + o+

— matriz
_  mitocondrial

_ espacio
citosol intermembrana
3w
ADP
—— 3=
3= ADP
ADP
=
ATP
—= ATP
ATP ?
VDAC
porina

membrana
Itocondral

externa

membrana

nﬂtacandﬁal
Interna

La membrana mitocondrial interior necesita
transportadores especializados para el ADP y
Pi desde el citosol hacia el interior de la
mitocondria, al sitio donde se puede
resintetizar a ATP, ya que la membrana
mitocondrial interna es generalmente
Impermeable a las moléculas con carga.
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¢ Como se sintetiza ATP en las células?

Fosforilacion a nivel de sustrato

Reacciones enzimaticas integradas en rutas metabolicas
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Fosforilacion a nivel de sustrato

Transferencia Directa de Fosfatos al ADP

Piruvato quinasa

PEP + ADP - Piruvato + ATP

Transferencia Indirecta de Energia al ADP

Puede originar enzimaticamente
Succinato tioquinasa ATP, al cederle un fosfato al ADP

Succinil-CoA + GDP + Pi = Succinato + GTP)+ CoA-SH



