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T18: METABOLISMO INTERMEDIARIO Y BIOENERGETICA
(I1). FASES DEL METABOLISMO INTERMEDIARIO. EL CICLO
DE KREBS Y LA FOSFORILACION OXIDATIVA.

La energia de los alimentos se extrae en tres etapas mediante oxidacion

El metabolismo oxidativo de las principales biomoléculas (hidratos de carbono, acidos
grasos y aminodcidos) se divide en tres etapas descritas por Hans A. Krebs (comentadas
en el tema anterior):

Primera etapa, de preparacion. Las macromoléculas de los alimentos son
fragmentadas en unidades mas pequefias. Digestion, y ocurre en el sistema
digestivo.

PROTEINAS ROTURA EN BIOMOLECULAS:
CARBOHIDRATOS EmmE) AAS, MONOSACARIDOS, GLICEROL, ACIDOS GRASOS
GRASAS

Segunda etapa. Se encuentra el ciclo de Krebs, las biomoléculas sencillas se
convierten en AcetilCoA.

BloMoLEcuLas  Emmm) AcCoA + baja cantidad de ATP

Tercera etapa. Oxidacion completa de AcetilCoA para producir ATP. La tercera
etapa consiste en el ciclo del acido citrico y la fosforilacion oxidativa.

El AcetilCoA produce 3 NADH, 1 FADH2 y 1 GTP en el ciclo de Krebs.

El poder reductor generado en el ciclo de Krebs (gradiente de protones) se emplea para
la sintesis de ATP.

La segunda y tercera etapa forman parte del metabolismo intermediario.

El metabolismo intermediario incluye la degradacion de las biomoléculas

El metabolismo oxidativo de gltcidos, grasas y proteinas se
produce en tres etapas:

1. Produccién de Acetil CoA
Desaminacién oxidativa de aminoacidos.
Beta oxidacidn de acidos grasos.
Glucdlisis.

2. Oxidacién de Acetil CoA:

A través del ciclo de Krebs (TCA)

Generacion de energia directa (GTP) y poder reductor
(NADH y FADH2, portadores de electrones).

S NADH,
FADH, *
(reduced e~ carricrs)

Stage 3
Eloctron transfor

3. Fosforilacién oxidativa: transporte de electrones (CTE) y sintesis 2 T

de ATP.
El poder reductor generado se emplea para la sintesis de ATP en la mitocondria

'+ 30,
Bemirsiry
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mediante el acoplamiento quimiosmético. Avper ATR
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Ciclo de Krebs, ciclo de los acidos tricarboxilicos o ciclo del acido citrico

El ciclo de Krebs/ciclo del dcido citrico/ciclo de los dcidos tricarboxilicos es una ruta
metabdlica que forma parte de lo que se conoce como la respiracion celular tipica de los
organismo aerobicos. Es parte de la via catabdlica que realiza la oxidacion de moléculas
de AcetilCoA proveniente de monosacadridos, dcidos grasos y aa hasta producir CO2,
liberando gran cantidad de energia quimica; sobre todo en forma de poder reductor que,
gracias a la cadena transportadora de electrones y de la fosforilacion oxidativa, serd
utilizada en la sintesis de ATP.

El AcetilCoA suele venir de la f-oxidacion de los dcidos grasos o del piruvato, a través
de la descarboxilacion oxidativa. El piruvato suele originarse como producto de la
glicdlisis o como consecuencia de la actuacion de las transaminasas

El ciclo de Krebs también presenta una parte anabdlica, proporciona precursores para
muchas rutas biosintéticas de diferentes biomoléculas (biosintesis de aa), aunque
también suministra intermediarios para la biosintesis de dcidos grasos o azucares. Por
ello se considera una via anfipdtica (catabdlica y anabdlica al mismo tiempo).

El ciclo de Krebs tiene lugar en la matriz mitocondrial de las células eucariotas. Algunas
células carentes de mitocondrias (por ejemplo, los eritrocitos) no pueden realizar el ciclo
de Krebs, por lo que depende de la energia formada en la glicdlisis para cubrir sus
necesidad energéticas (lo cual implica que tengan una mayor dependencia a los niveles
de glucosa).

m INCORPORA EL AcCOA RESULTANTE DE LA OXIDACION
Glucolisis DE CH, AG Y AAS.

| PIRUVATO || AMINOACIDOS | | ACIDOS GRASOS
\

-, Oxidacién AG -
| Acetyl CoA ADP ATP
\ +P Matrix
L . | Moléculas portadoras de ~ Proton i A
Matriz mitocondrial | electrones: 3 NADH, [mmm | SeCUo] SonsP0t - EECEN membrane
FADH2 M
2 CO,
ATp CTE ATPSINTASA
8e

Hans Adolf Krebs 1937

7th edition, Bi istry JM Berg, JLT , LStryer

178



Mario Carneros
Bioquimica y biologia molecular
1° Medicina UV — 2022/2023

1. Reacciones quimicas ciclicas consistentes en la
oxidacion glicidos, a. grasos y aas a CO,.

2. Matriz mitocondrial en eucariotas (citosol
procariotas aerdbicos).

Acetil CoA

3. Genera energia 1xGTP y potencial reductor
3xNADH y 1xFADH2. Oxaloacetato Citrato 6Carb

NAD! / 4Carb v\
4. VIA ANFIBOLICA: catdlisis por oxidacién del AcCoA 7 \
pero anabdlica al proporcionar precursores de los Malato Isocitrato Sescarbon
Aas (Oxalacetato, a-cetoglutarato). I r4c3rb &» CO, | oxidativa

x-Cetoglutarato
CITRATO para la biosintesis de acidos grasos. Fumarato ; 9 Starb
\ 4Carb CQ

ADH

\ . ool D boxilacid
5. Regulado por: disponibilidad de sustrato e Succinato Succinil CoA
inhibicién de productos (NECESIDADES

v/ 4Carb

ENERGETICAS). ZGT"XI Pérdida de CoA |

CICLO DE KREBS

m CITRATO SINTASA
Co0-

Energia del S-CoA condensacion del Ac con OAA.
HO + oA H ACONITASA

SR L ooemgon €00~ Isomerizacion del citrato a ISOCITRATO.

" CH.

CH.

0, 00" 0o ‘ - H=g=ou ISOCITRATO DESHIDROGENASA
G hists oo A Produccién de CO2 y reduccién NADH.

o -+ i, , 00 too- ,NA* a-CETOGLUTARATO.
Oraloacente Isocitrate ( a-CETOGLUTARATO DESHIDROGENASA

NAD*

HO

M.

/. | e\ on + co,  Produccién de CO2 y reduccién NADH, incorporacién de
ooc’ o CoA.
CH Hy Prod. SuccinilCoA.
CH; CH SUCCINIL CoA SINTETASA
fl‘:: "_Km";“. ol Produccién GTP y liberacién de CoA produccién
\ . SUCCINATO.
/ SUCCINATO DESHIDROGENASA

CoAS\ 0" Produccién de FADH2 y produccién de FUMARATO.

H:0 W__COO- * NADH + €O,

C CH, FUMARASA
-00c”“H | ) iyl con /" §H Hidratacién con una H,0, produccién MALATO.

coo

Femmacale: >~ CH, _— Succinyl CoA
o ‘ MALATO DESHIDROGENASA
* FAD €00~ 4 con Generacion OAAy produccién de NADH.

Succinate

Reacciones en el ciclo de Krebs

Condensacion entre una moléculas de AcetilCoA (dos carbonos) y una moléculas de
oxalacetato (cuatro carbonos) Es una condensacion alddlica a la que sigue una hidrdlisis que
libera la CoA libre. Estd catalizada por la citrato sintasa dando como producto final el citrato
(6 carbonos). Paso irreversible.

Transformacion del citrato en isocitrato. Dos pasos: deshidratacién seguida de hidratacién.
Se pasa de un sustrato con un alcohol terciario a una moléculas con un alcohol secundario
que resulta mas facilmente oxidable. Se lleva a cabo por la aconitasa formando un
intermediario conocido como cisaconitato.

Primera descarboxilacion oxidativa. Transformacién del isocitrato (6 carbonos) en o-
cetoglutarato (5 carbonos), reaccion que conlleva la reduccién de una molécula NAD+ en
NADH + H+ y la eliminacidn de un dtomo de carbono en forma de CO2. La cataliza la
isocitrato deshidrogenasa y es la primera etapa en la que se produce NADH + H+ y que se
genera CO2. Es un paso irreversible.

Segunda descarboxilacion oxidativa. Transformacion de a-cetoglutarato (5 carbonos) a
succinil CoA (4 carbonos); conlleva la generacién de NADH + H+y la eliminacion de un dtomo
de carbono (CO2). La reaccidn la efectia el complejo multienzimatico a-cetoglutarato
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deshidrogenasa. Como resultado se obtiene AcetilCoA, la reduccién de la segunda molécula
de NAD+ a NADH + H+ y la generacidn de una segunda molécula de CO2.

5. Fosforilacion a nivel de sustrato. Se acopla la ruptura del enlace de alta energia del succinil
CoA con la sintesis de una molécula de GTP, a partir de GDP +Pi, liberando succinato y CoA
libre. Llevada a cabo por la enzima succinil CoA sintetasa.

6. Oxidacion del succinato a fumarato por accién de la succinato deshidrogenasa. Es una
reacciéon de deshidrogenacién, se produce la oxidacién del enlace sencillo situado en el
centro de la molécula de succinato, dando lugar a un doble enlace trans. El hidrégeno
eliminado se acopla a la sintesis de una molécula de FADH2 a partir de FAD.

7. Hidrataciéon del doble enlace del fumarato originando una molécula de L-malato. La enzima
que cataliza es la fumarasa.

8. Oxidacion de L-malato a oxalacetato gracias a la enzima malato deshidrogenasa que oxida
el grupo alcohol secundario del malato a la correspondiente cetona, Esta reaccién conlleva
la reduccion de una tercera molécula de NAD+ a NADH + H+ (la tercera que se obtiene del
ciclo de Krebs). Con esta ultima reaccion se genera el oxalacetato que se utilizara, junto con
el AcetilCoA, en la generacién de citrato, al principio de un nuevo ciclo.

Balance energético del ciclo de Krebs

EL BALANCE NETO DEL CICLO ES:

Acetil-CoA + +2H,0 > CoA-SH + +
Los dos carbonos del Acetil-CoA son oxidados a COz, y la energia es liberada:
-Energia quimica: GTP (fosforilacién a nivel de sustrato) (GTP + ADP->GDP + ATP) NUCLEOSIDO DIFOSFATO QUINASA

-Poder reductor (electrones de alto potencial): 3 NADH y FADH , susssssssssss) CADENA DE TRANSPORTE DE ELECTRONES

CADA MOLECULA DE ACETIL CoA RESULTARA

-1 GTP + 3 NADH + 3 H++ 1 FADH, + 2 CO2

LAS MOLECULAS CON POTENCIAL REDUCTOR PRODUCIRAN EN LA FOSFORILACION OXIDATIVA (OXPHOS):
-NADH: 2.5 moléculas de ATP (3 x 2.5 =7.5)

- FADH,: 1.5 moléculas de ATP

-Total C.Krebs: 7.5 ATP + 1.5 ATP + 1 GTP = 10 equivalentes de ATP

Reacciones anaplerdéticas y catapleréticas del Ciclo de Krebs

Gran cantidad de rutas catabdlicas convergen en el ciclo de Krebs. Estas reacciones, con
origen en el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y aa, tienen gran importancia
a la hora de reponer los intermediarios del ciclos. Las reacciones que generan dichos
intermediarios se conocen como (rutas que convergen en el
ciclo de Krebs y reponen los intermediarios del ciclo para que siga funcionando).

Por su parte, las reacciones quimicas que conducen a la extraccion de los intermediarios

para su uso en rutas biosintéticas se conocen como (proceso
que produce una deplecion de intermediarios metabdlicos).
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Entre los distintos intermediarios del ciclo de Krebs que pueden utilizarse como
precursores, destacan:
e Citrato: biosintesis de lipidos. Se utiliza para sacar el AcetilCoA que se genera en
la mitocondria y que no puede atravesar la membrana mitocondrial interna.
e a-cetoglutarato: biosintesis de aa (como el glutamato y sus derivados) —>
sintesis de bases puricas.
e Succinil CoA: precursor de la sintesis de porfirinas de las cuales se obtienen los
grupos hemo vy los citocromos.
e Oxalacetato: gluconeogénesis (en el citosol) y en la sintesis de aa como el
aspartato y derivados —> bases puricas y pirimidinicas.

Glucose Pyruvate

Other , \

amino acids,
purines, Acetyl CoA

pyrimidines \

|

Aspartate Citrate d
Fatty aci
’ . - sterols1
k ’I Purines
Succinyl u-Ketoglutarate f
CoA @
Yy 4 7 X Other

FOPAIAR, Glutamate amino acids

heme, chlorophyll

Dicho de otra forma, desde el punto de vista de las reacciones que dan lugar a estos
intermediarios, podemos afirmas que hay 4 reacciones anapleréticas:

1. Piruvato carboxilasa: activada por Acetil-CoA (acumulado) cuando OAA estd en
bajas cantidades. Es la mdas importante en las reacciones anaplerdticas y esta
ubicada en las mitocondrias.

COOH

ATP + m + C=0
CHy Carboxilacion con ayuda del
PYuae coenzima BIOTINA

Acetyl Coa -+ ,»l Pyruvate Carboxylase ‘

Acetil CoA

Sin OAA el AcCoA no puede CONDENSAR PARA
FORMAR CITRATO. EL CICLO NO FUNCIONA.

OOH Oxaloacetafo Citrato
BN
C=0 Malato Isocitrato
(f }-co,
CH, Fumarato «-Cetoglutarato
! /~co,
CcOo0O™ Succinato Succinil CoA
R
Oxaloacetate
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2. Aspartato aminotransferasa (AST): transaminacién desde el aspartato.

Eliminacidn grupos aminos de los aas.

Aspartato
a-Cetoglutarato
P Sy Acetil CoA
Goo™
GHa Oxaloacetato Citrato
Cc=0
[oen \'\\
_— Malato Isocitrato
AST (1 ) }I.co2
ASPARTATO Fumarato a-Cetoglutarato
co,
Succinato Succinil CoA
\—//

3. Glutamato deshidrogenasa: Desaminacidon oxidativa desde el glutamato.
ELIMINACION GRUPOS AMINOS DE LOS AAS.

(i'll'l’ Acet'l coA
: ‘\II)P
HN Eoz NAD(P)* Lo NAD(PH + H* :1:0(()) Oxaloacetato Citrato

gN—C—] =

CH: + H,0 % (]:u,2 + NHj // \\\

CH: e (}:H-.. Malato Isocitrato GDH

€00 €00 r
Glutamate a-Ketoglutarate

Fumarato 4=m GLUTAMATO
Succinato Succinil CoA
'\—//

4. Metil malonil-CoA mutasa y propionil CoA carboxilasa: B OXIDACION DE
ACIDOS GRASOS DE CADENA IMPAR.

Acetil CoA

Oxaloacetato Citrato
Mal. t/' \i\
ara & '”“i:"c‘g INTERMEDIARIOS B oxidacién AG
2
a-Cetoglutarato
\ co
Succinato —Succinil CoA
\\_—/

Fumarato

Metil Malonil CoA y Propionil CoA

NO SE SI EL PROFESOR
EXPLICA'MAL..

S

0.Y0 SOY/MUY BOBO
QUE NOJENTIENDO...

erator.es
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Biosintesis de acidos grasos: etapa 1 — salida de AcetilCoA de la mitocondria

es un mecanismo de transporte de dcido acético que
encontramos en la membrana mitocondrial interna, y que permite que esta molécula
pueda ser utilizada en el citosol celular. Este acetilo se forma en importantes vias
catabdlicas como la beta oxidacion de dcidos grasos o en la descarboxilacion oxidativa
del piruvato, reaccion clave catalizada por el complejo piruvato deshidrogenasa que
actua de puente entre la glicdlisis y el ciclo de Krebs, ambas tienen lugar en el interior de
la mitocondria. El acetil-CoA es también una molécula clave en diversas vias anabdlicas
como lo sintesis de dcidos grasos, aminodcidos, acetilcolina o en la gluconeogénesis,
reacciones que en su gran mayoria tienen lugar en el citosol, y por lo tanto requieren la
presencia de esta molécula fuera de las mitocondrias.

MITOCONDRIA
de citrato
CATAPLEROSIS e

Citrate
Citrato sintasa

Oxaloacetate

ciTosoL

XTERNA
AcetylCoh EEEZ) Biosintesis de dicidos grasos

\/Anwm ATP-citrato liasa

ATP

Oxaloacetate

Citrate

BN

2

e

C

(OJEN. |
ANAPLEROSIS |V .

Transportador
de piruvato

Regulacion del ciclo de Krebs

NADPH ‘ Biosintesis de dcidos grasos

Las enzimas reguladoras mas importantes (AG<0):

e Citrato sintasa: inhibicion por producto final citrato.
e Isocitrato deshidrogenasa: inhibicion NADH (compite NAD+), ATP (alostérico);
activacion ADP (alostérico), Ca2+.

o Complejo de a-cetoglutarato deshidrogenasa: inhibicion NADH, succinil CoA
(productos); activacion por Ca2+.

Regulacion del ciclo de
Krebs

B Acetil CoA

Citrato
sintasa

Ca2+, un mensajero secundario de la activacion celular.

Oxaloacetato (] Citrato
NS

EN TERMINOS GENERALES: \
Malato Isocitrato
NADH W‘I;’_ ADP.
I ATPY NADH —»‘ ENZIMAS l VELOCIDAD U - ‘9";:"& \,°‘ Ca™
Fumarato a-Cetoglutarato

NADH /o Cotoopnonio
I ADP =y ° ENZIMAS I VELOCIDAD \\ - ‘,/om

Succinato

wn CoA ‘

caio
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La fosforilacion oxidativa: la cadena de transporte de electrones y la sintesis de ATP.

Los seres vivos consumen oxigeno y producen CO2 como parte del metabolismo celular.
Se descubrio que estas reacciones de transferencia de electronica aprovechan la energia
libre producida para obtener energia quimica en forma de ATP.

Los electrones involucrados en las oxidaciones celulares no pasan directamente al
oxigeno, sino que se transfieren a través de diversas vias con multiples etapas (reducir
NAD+ y FAD a NADH + H+ y FADH2). Los electrones sufren un proceso de oxidacion-
reduccion secuencial a través de determinados centros rédox (complejos
mitocondriales) para finalmente reducir el oxigeno a agua.

Este proceso, por el cual se transfieren electrones desde las biomoléculas del alimento
hasta el oxigenos se denomina respiracion aerobia o respiracion celular. En este
proceso, una serie de protones se transfieren desde la matriz mitocondrial hacia el
espacio intermembrana de la mitocondria, de modo que se crea un gradiente de
protones (gradiente electroquimico). Este gradiente resultante sirve para impulsar la
sintesis de ATP a partir de ADP y Pi, a través de la llamada

MATRIZ MITOCONDRIAL: oxidaciéon de piruvato, aminodcidos y acidos grasos (por B-oxidacion) y el C. Krebs.

OXIDACION DE ACIDOS GRASOS (AcCoA)
OXIDACION DE HIDRATOS DE CARBONO (PIRUVATO/AcCoA)
OXIDACION DE AAS (ASPARTATO-OAA Y GLUTAMATO-a-CETO)

’ Ciclo de Krebs

La CTE se localiza en la membrana mitocondrial interna 'y
es la via comun.

ADP + P, l NADH + H* | derivados de| ecul .
SINTESIS DE ATP l FADH, Lose ectrqnes erivados de las moléculas energéticas
NAD* fluyen hacia el oxigeno (0,), y lo reducen hasta H20.

FAD

Transporte de electrones entre COMPLEJOS con centros
de oxidoreduccion.

Fosforilacion oxidativa

El flujo de electrones de los NADH y FADH2 se realizan mediante reacciones de oxidacion-

reduccioén.
A medida que fluyen los electrones, pierden energia que se usa para bombear H+ al espacio

intermembrana.

CTE Sintesis ATP
T 1

ADP + ATP

m
(dominio F

P
Complejo V
)
ATP/ADP
Antiportador
2000

(dominio Fg)

S i

= [
000000000

+ dizileal
ESI
)y oP
o ATP
L i )

FOSFORILACION OXIDATIVA
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Complejos y transporte de electrones

La mayoria de electrones que se van a utilizar en la cadena transportadora de electrones provienen
de la accidn de las deshidrogenas [recogen electrones de distintos procesos catabdlicos y los canalizan
hacia los aceptores universales de electrones (NAD+ y FAD)]. Los electrones fijados por estas
coenzimas se transfieren a una serie de transportadores asociados a la membrana interna de la
mitocondria, conocidos como complejos.

Los complejos implicados en la transferencia de electrones son:

Complejo I. Complejo de NADH oxidorreductasa o NADH deshidrogenasa. El H+ libre
mas el ién hidruro (2 electrones + 2H+) del NADH se transfieren a la ubiquinona o
complejo coenzima Q. El fluir de los e- hace que se bombeen o transloquen 4H+.

Complejo Il. Complejo Succinato deshidrogenasa o Succinato DH. No trasloca protones
H+ y los electrones de la coenzima. Genera FADH2; los e- se mueven por una proteina
FeS vy los transfieren al Coenzima Q, o ubiquinona.

Complejo Il. Complejo Citocromo bcl. Recibe los e- del coenzima Q (o ubiquinona) y los
transfiere al citocromo c (espacio intermembrana). Se bombean 4H+.

Complejo IV. Complejo citocromo a+ a3 o citocromo c oxidasa. Recibe los e- del
citocromo c vy los transfiere finalmente al O2 para reducirlo. Bombea 2H+.

Espacio intermembranal Citocromo C
Membrana mitocondrial interna
NADH + H* NADH /
—y deshidrogenasa 4H+ 4H+ 2H+
FMN
Cu
i Fe-S Citocromo b A
: Fe-S Citocromo a
Compleiol - CoQ/CoQH2—>
Citocromo ¢4 Cug-citocromo ag 120,
Succinato Succinato
=) deshidrogenasa i i
FAD Complejo il Complejo IV
Fumarato Fe-S (Citocromo bcy) (Citocromo a + a3) H,0
(Citocromo ¢ oxidasa)
Complejo Il

forma férrica (Fe3+) a la ferrosa (Fe2+)

CADENA DE TRANSPORTE DE ELECTRONES: DISMINUCION DE LA

ENERGIA LIBRE
ENERGIA LIBRE
(nAoH) + —
— | & . . ..
SUCCINATO >FUMARATO Reacciones de oxido reduccién donde los e-
‘ pierden energia.
T~ Succinate dehydrogenase L. )
\ @ . La energia liberada por la transferencia de e- se
o~ 50~ NADHQ ¢ A Coenzima Q .
7| e @O traduce en un bombeo contragradiente de H+
E complex W Cytochrome ¢ reductase .
2 (" re] complex al espacio intermembrana.
g < _Cytochrome ¢
k| Generacién de H,0 por la reduccién del O,.
£ Cytochrome ¢
b oxidase complex
& o
OZ GRADIENTE DE PROTONES (fuerza protén-motriz)
NV ™ o @ -
0, H,0

GRADIENTE DE PROTONES (fuerza protén-motriz): los H+ serdn devueltos a la MATRIZ (proceso exergénico)
utilizada para la generacién de ATP (endergénica)
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Sintesis de ATP

La sintesis de ATP a partir de ADP y Pi en las mitocondrias estd canalizada por la ATP
sintasa. Peter D. Mitchel propuso en 1961 el mecanismo conocido como Teoria
quimiosmotica de acoplamiento, que infiere que la sintesis de ATP esta acoplada al
transporte de electrones mitocondrial.

Los complejos transportadores de electrones logran pasar protones al espacio
intermembrana en contra de gradiente, esto genera una fuerza protén-motriz que
utiliza el POTENCIAL ELECTROQUIMICO por la diferencia de concentracién de H+ para
su transporte a favor de gradiente. El potencial electroquimico de este gradiente o
fuerza protdn motriz lo aprovecha la ATP sintasa para sintetizar ATP.

Los H+ seran devueltos a la matriz (proceso exergoénico) utilizada para la generacién de
ATP (endergdnica).

La ATP sintasa (FOF1 ATPasa o Complejo V) es una de las estructuras mas complejas de
la membrana mitocondrial. Contiene dos subestructuras principales (FO y F1), cada una
con una funcién determinada:

e Porcidn FO: contiene un canal transmembrana para los protones. Insoluble.
e Porcidn F1: participa directamente en la sintesis de ATP a partir de ADP y Pi.
Soluble.

Actualmente se piensa que la entrada de tres protones desde el espacio intermembrana
impulsa un movimiento rotatorio de la FO. Este giro es aprovechado por F1 para
sintetizar una molécula de ATP a partir de ADP y Pi. Se necesita otro proton para la
entrada de Pi a la matriz mitocondrial, mientras que el ADP se transporta gracias a la
salida de ATP.

ATP SINTASA -> 3-4 H+ por ATP

ATP SINTASA/COMPLEJO V

F, en la matriz
mitocondrial contiene
la actividad catalitica.

Foenla
membrana
mitocondrial
interna contiene
el canal de H*.

186



Mario Carneros
Bioquimica y biologia molecular
1° Medicina UV — 2022/2023

Regulacion de la fosforilacion oxidativa
La velocidad de la fosforilacion oxidativa depende de las necesidades energéticas de la
célula. El regulador mas importante es el ADP: medida de las necesidades de energia

metabdlica (controlada por la CE).

La regulacion por ADP se denomina control respiratorio. Se requiere de la actividad de
la ATP sintasa para que funcione el acoplamiento.

El consumo de 02 por parte de la mitocondria, es dependiente de ADP presente.

Las rutas catabdlicas tienen una regulacién acoplada a la ([ATP] + [ADP]/2)
e i . . o (IATP] + [ADP] + [AMP])
fosforilacion oxidativa mediante la carga energética (CE).

’ La CE en la mayoria de las células oscila entre 0.80 y 0.95. ‘

Transporte del ATP al citosol: ATP translocasa

La membrana mitocondrial interna contiene distintos sistemas de transporte. Para el
ATP/ADP y el Pi, una de las mas importantes es la ATP-ADP translocasa o Translocasa
de nucledtidos de adenina. Permite que las moléculas de ATP y ADP, fuertemente
cargadas, puedan ser movilizadas a través de la membrana interna.

ATP/ADP W) ATP' < ATP"
/’\

ANTIPORTADOR ADP? -
Bl
¥ 3
ATP SINTASA
H b_‘ — H
Espacio intermembrana . .
Ty Matriz mitocondrial
TRAT\IiPORTID_OR H,PO,
H,PO; bl ——7
H'— (—
i ; I La translocasa de Pi es esencial para el co-
K i ¥ transporte de Pi y H+
MEMBRANA MITOCONDRIAL
INTERNA
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Desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa para producir calor

El acoplamiento con la fosforilacidon oxidativa es un paso clave en la produccién de ATP,
pero desacoplarlo puede tener usos bioldgicos.

La membrana interna mitocondrial de los tejidos adiposos marrones existe una gran
cantidad de termogenina o UCP1, que es una proteina desacopladora (UCP), que actua
como una via alternativa para el regreso de los protones a la matriz.

Transporta H+ y la energia se utiliza para generar en termogénesis en vez de utilizarse
para la produccién de ATP (inducida por catecolaminas cuya produccién es estimulada
por el frio en el hipotalamo). Esto puede ser util para generar calor cuando sea necesario
(Por ejemplo, en invierno o durante la hibernacién de ciertos animales).

LA CAIDA DE TEMPERATURA: liberacién de hormonas conduce a la produccién de
acidos grasos libres desde triacilgliceroles que a su vez activan la termogenina, la
UCP1.

activate
UCP-1
channel

H* H ADP + P; —¥—> ATP

El tejido adiposo multilocular o tejido adiposo pardo es una clase de tejido adiposo, abundante en el feto
y recién nacidos que tiene como unica funcion la produccion de calor. El lipido es acumulado en el
citoplasma en forma de gotas de un tamafio no muy grande, rodeadas de numerosas mitocondrias, gracias
a lo cual debe su caracteristico color marrén. El nucleo tiene una localizacion menos excéntrica que en el
tejido unilocular. El metabolismo de los lipidos en el tejido adiposo multilocular genera calor en el proceso
conocido como termogénesis. Esta se produce gracias a la UCP-1 o proteina desacoplante (Termogenina),
situada en la membrana interna de la mitocondria de la célula. Esta proteina desacopla la oxidacion de los
dcidos grasos de la produccion de ATP. La energia producida por la mitocondria entonces se disipa. Las
células de este tipo normalmente se disponen alrededor de los vasos sanguineos y las mitocondrias carecen
del aparato celular para transformar la energia liberada por la oxidacién de los dcidos grasos en ATP por
lo que ésta se transfiere en forma de calor a la sangre. Ademds, asi se facilita el intercambio gaseoso por
la intensa actividad celular. Este tipo celular aparece en los denominando animales hibernantes. En el ser
humano aparece sobre todo en etapa fetal y constituye un 5% en el recién nacido.

Las proteinas desacoplantos, Desacoplamiento proteico por UCP1:
TiE miScooRre) Shs Captier Rompe el gradiente de protones

energia alguna como ATP.

9
Al
2
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CONTROL DE LA TERMOREGENESIS EN EL TEJIDO ADIPOSO MARRON POR LA NORADRENALINA:
RECEPTORES B-ADRENERGICOS Y LA PROTEINA UCP1 (UNCOUPLED PROTEIN 1)

Nucleus

HEAT

Patologias relacionadas con la fosforilacion oxidativa

1. Oligomicina (bacterias streptomyces): se une al dominio FO de la ATP sintasa.
Cierra el canal y evita que los H+ entren en la matriz.

2. Defectos en la fosforilacion oxidativa HEREDITARIAS:
-Mas probables como resultado de las alteraciones en el ADNmt HEREDITARIAS.
-Los tejidos con los mayores requerimientos de ATP.

LOS TEJIDOS MAS AFECTADOS: SNC, los musculos esquelético y cardiaco, y el higado.

EJEMPLOS:
MIOPATIAS MITOCONDRIALES: sintomas musculares
NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA DE LEBER: neuroretinal y dafio al nervio éptico.

3. Defectos en la fosforilacion oxidativa NO HEREDITARIA:
-Disminucioén en la produccién de ATP en PARKINSON Y ALZHEIMER

4. Generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS, reactive oxigen species):
-El aceptor final de los e- es el 02 para dar H20.

Neuronas simpaticas
(SENAL DE BAJADA DE TEMPERATURA)

NORADRENALINA (GLANDULA ADRENAL)

]

RECEPTORES B-ADRENERGICOS: GPCR, AC, cAMP

L

AUMENTO DE LA EXPRESION DE UCP1 Y DE AG LIBRES

AG LIBRES: B-oxidacion PARA GENERAR
ENERGIA (AcCoA).

UCP1: desacopla la produccion de ATP de la
respiracion, lo que requiere un aumento de la
actividad mitocondrial y SE PRODUCE CALOR.

-Pero SE PRODUCE un pequefio nimero de moléculas tdxicas, los radicales de oxigeno: 02-, OH-

_Defensas celulares frente a los ROS: SUPEROXIDO DISMUTASA Y GLUTATION PEROXIDASA
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