Suele aplicarse el término condrioma al conjunto de todas las mitocondrias de una célula.

En un principio se les conocia con nombres especiales segin que el aspecto fuese
filamentoso, granular, etc. Hoy el nombre de mitocondria es universal independientemente
de su forma

Son organulos celulares rodeados de una doble membrana, en cuyo interior existen
enzimas que le capacitan para la realizacion de los procesos de obtencion de la mayor parte
del ATP que la célula necesita

Su tamafno es de 0'5 — 1um de diametro (similar a una bacteria), es por lo tanto visible
al M.O. Su longitud puede alcanzar los 7 um.

Su distribucién en el citoplasma puede ser uniforme en el sentido de localizarse
preferentemente en las regiones celulares en las que las células tienen unas necesidades
energéticas mayores.

Por ejemplo en los tubulos contorneados del rifidn, ocupan los compartimentos que
delimitan las invaginaciones de la membrana

En las células musculares cerca de las miofibrillas responsables de la contraccion.

Los organismos con reproduccion sexual las mitocondrias son de origen materno, ya
que en la fecundacion sélo el évulo aporta mitocondrias al cigoto

La localizacion de las mitocondrias esta relacionada con el consumo de ATP
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Estructura

— Simrdlar al citosol

— Ppsse enzimas que permiten
tansferir la energia del ATP a otros
nucleétidos

ESPACIO INTERMEMBRANA

similar a la del R.E

MEMBRANA Con proteinas canal que permiten el paso
1 EXTERNA ~ | @ sOlo determinadas moléculas
- PARTiCULAS Enzimas activadores de acidos grasos

ELEMENTALES 0 % contienen el complejo enzimatico

4.- CRESTA llamado ATP sintasa que cataliza la
MITOCONDRIAL produccion de ATP .
FOSFORILACION

Enzimas que intervienen: —5 ADN OXIDATIVA

- Ciclo de Krebs ARNT

B-oxidacion de ARN.t  'odo o necesario para |a sintesis

4cidos grasos proteica similar a lade una
g ARN-m  celula procariota
Enzimas
E 7 Proteinas especificas para el transporte
: 1 Matriz Sin colesterol
MEMBRANA INTERNA Con enzimas que intervienen en el transporte de
R PTRTTES g )

electrones (cadena respiratoria)

Espacio intermenbrana

Membrana limitante externa, muy permeable, similar a las del R.E. Contiene un 40% de lipidos (los
mas abundantes fosfolipidos y colesterol). Proteinas en un 60% de dos tipos:
_ Estructurales que forman canales acuosos a través de la bicapa lipidica
_ Transferasas y quinasas, como las que activan a los acidos grasos para su posterior
oxidacion en la matriz mitocondrial
o Espacio intermembrana o Camara externa De composicion similar al hialoplasma. Contiene
los enzimas adenil-quinasas que transfieren la energia del ATP a otros nucleétidos
¢ Membrana limitante interna. Se encuentra profusamente replegada hacia el interior formando las
crestas mitocondriales.
Posee un 20% de lipidos (no posee colesterol). Es mas rica en proteinas que las
demads membranas. Es impermeable a la mayoria de los iones.
Las proteinas son de varios tipos:
e las que constituyen la cadena transportadora de electrones hasta el oxigeno
molecular.
* El complejo ATP sintetasa que cataliza la sintesis de ATP (Forma las particulas F1)
e Llas proteinas transportadoras (permeasas) que facilitan el paso de iones o moléculas
de una forma selectiva
e Camara interna o matriz mitocondrial.

» Contiene moléculas de ADN circular bicatenario, mitorribosomas y todos los enzimas
necesarios para la replicacion, transcripcion y traduccion del ADN. Granulos (cationes

divalentes, principalmente de Ca%*

» Contiene los enzimas que intervienen en:
+ [—oxidacion de acidos grasos
+ Enzimas del Ciclo de Krebs
+ lones calcio, fésforo, etc.
Las crestas mitocondriales pueden disponerse dentro de la mitocondria de forma
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longitudinal o transversal al eje de la célula. En la mayoria de las células sus secciones
transversales son redondeadas

Sobre las crestas mitocondriales y en la cara que mira a la matriz mitocondrial hay unas
particulas elementales o Fi1. Cada particula es un complejo ATP-sintasa cuya funcion es el
nexo entre la fosforilacion y la oxidacion. Cada particula elemental consta de una cabeza
esférica o factor F1, un pedunculo o factor Fo y una basa hidrofoba embutida en la membrana
En los cloroplastos existen también estos complejos (ATP-asa), pero su posicion
sobre la membrana esta invertida.

alta concentracion

Compartimiento Espacio
Tilacoidal Intermembrana
Estroma Matriz

baja concentracion
da H*

i “ATP-

Funcion.-

O

Oxidaciones respiratorias (respiracion celular) encaminadas a la obtenciéon de energia en
forma de ATP. Comprenden:

Ciclo de Krebs, sus enzimas se localizan en la matriz mitocondrial. Consiste en la oxidacion
del acetil-CoA. En cada vuelta del ciclo de liberan dos moléculas de CO; y se producen
cuatro pares de H* que seran utilizados en la cadena respiratoria.

Fosforilacion oxidativa (Sintesis del ATP). - El transporte de electrones por la cadena
respiratoria genera hasta el oxigeno molecular, genera un gradiente de protones a través
de la membrana mitocondrial interna. que va a dar lugar a nivel de las particulas
elementales de las crestas mitocondriales (ATP-asa) al ATP

[B—oxidacion de dcidos grasos. Cada ciclo conduce a la formacion de una molécula de acetil-
CoA que entrara en el ciclo de Krebs.

Produccion de moléculas precursoras para la biosintesis de macromoléculas en el citosol
Sintesis de parte de las proteinas que componen la propia mitocondria (dispone
de ADN propio y todos los demas componentes necesarios

Flrmacion (bilfigénesis).

Las mitocondrias se originan por division y crecimiento de mitocondrias preexistentes.

A diferencia de los cloroplastos que presentan formas jévenes (protoplastidos) y formas
maduras funcionales, las mitocondrias aparecen siempre como formas maduras.

La division puede llevarse a cabo por tres mecanismos diferentes: Biparticidn,
estrangulacion y gemacion
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La segmentacion se origina por alargamiento mitocondrial progresivo, seguido por un
estrangulamiento que escinde la mitocondria en dos.

La particion es consecuencia de la fusién de la membrana mitocondrial interna, originada
por el crecimiento de las crestas en una regién determinada, seguida de la invaginacién y
fusion en la misma zona, de la membrana mitocondrial externa.

Esta forma de originarse las mitocondrias y los cloroplastos, hace que la informacion
genética (genes no nucleares) pase a las mitocondrias hijas (herencia citoplasmatica)

La mitocondria como organulo semiautonomo.-

La informacion que tiene el ADN de la mitocondria es insuficiente para codificar todas las
proteinas y enzimas que contiene y necesita del ADN del nucleo

La mitocondria al poseer ADN, mitorribosomas y los enzimas necesarios para la replicacién,
transcripcidn y traduccion, tiene un cierto grado de autonomia
Por tanto, los componentes mitocondriales se forman por la accién integrada de los dos
sistemas genéticos: mitocondrial y nuclear
La dependencia de la mitocondria de la informacién nuclear hace que se le considere al igual
gue los cloroplastos como organulos semiauténomos.

Teoria endosimbiotica o endosimbiontica.-

Las mitocondrias evolucionaron, hace unos 1.500 millones de afos a partir de bacterias
aerdbicas que establecieron una relacion de simbiosis con eucariotas primitivos que vivian
anaerdébicamente.

A través de la evolucidn conjunta se produjo una transferencia de ADN desde la bacteria al
nucleo de la célula eucariota

La hipdtesis endosimbidtica, se apoya entre otros aspectos en:

o EI ADN mitocondrial es semejante al de las bacterias.

o Los ribosomas mitocondriales son similares a los de procariotas.

o El antibiético cloranfenicol inhibe la sintesis de proteinas bacterianas y también la de
proteinas mitocondriales, pero no la del resto de proteinas del citoplasma de
las células eucaridticas.

o Tanto las bacterias aerobias como las mitocondrias contienen en sus membranas
enzimas de la fosforilacién oxidativa.

o Hay unidades proyectantes en el mesosoma bacteriano, que de este modo guardan
cierto parecido con las crestas mitocondriales.

(Para que necesitan las células ATP?

& Para los procesos de sintesis o0 anabolismo

+ Para el mantenimiento de los potenciales de membrana

+ Para el movimiento

+« Para los procesos de endocitosis

£ Para la division celular, etc
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Conceptos metabolismo

» Respiracion.- Es un proceso de oxidacion total, es decir, de trasformacion de un compuesto
organico a COz y H0.

*Cuando los electrones y protones (NADH) procedentes de la degradacion son
aceptados por el oxigeno, se denomina respiracion aerobia (lo mds frecuente)
*Cuando los electrones y protones (NADH) que se producen en la degradaciéon son
aceptados por diversas sustancias en las que el organismo se desarrolla (NOs, NHs ,
etc.) se denomina respiraciéon anaerobia (Se da en bacterias)

» Fermentacion.- Es un proceso de oxidaciéon no total, es decir, de transformacion de
unos compuestos organicos en otros mas sencillos (producto final de la degradacién), que
todavia contienen energia Son menos rentables energéticamente que la respiracion (A
partir de la glucosa en una fermentacion como la alcohdlica o la lactica se obtienen 2 ATP,
mientras que si la glucosa se degrada a CO2 y H20, se producen 38).

*Cuando los protones y electrones (NADH) que se producen en la degradacion
son aceptados por el oxigeno la fermentacidn se llama oxidativa

*Cuando los protones y electrones (NADH) que se producen en la degradaciéon son
aceptados por un compuesto organico que procede del propio sustrato se llama
fermentacion anoxidativa

B-oxidacién de acidos grasos.-

Los acidos grasos son los compuestos mas energéticos con que cuentan las células. Como
ya comentamos en las células animales desempefian un papel de reserva energética mas
importante que los glucidos, por la facilidad que tienen de acumularse en forma de
grasas en los tejidos adiposos (gran cantidad de energia en poco volumen).
La oxidacién de los acidos grasos se denomina B—oxidacion y tiene lugar en
la matriz mitocondrial
Cuando una célula necesita energia en forma de ATP, el glucdégeno del higado se
hidroliza y transforma en moléculas de glucosa o se movilizan las reservas grasas
del tejido adiposo, que por lipdlisis se convierten en acidos grasos libres que pasan
a la sangre.
La glucosa se oxida hasta convertirse en piravico (glucélisis). Si sigue la via aerobia el
piruvico se transforma en acetil-CoA.
Los acidos grasos en la matriz mitocondrial por O- oxidacion se transforman también
en acetil-CoA.
El acetil-CoA en la matriz mitocondrial se oxida completamente en el Ciclo de Krebs
a CO; y H20, los protones y electrones que se producen en la degradacion
pasan a través de la cadena respiratoria produciéndose la energia en forma de
ATP.
Cuando se han consumido las reservas de glucosa y de acidos grasos se pueden
degradar aminoacidos procedentes de proteinas

YJosé Secjo Ramel
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itocondrias. Funcié
M“'o Cion Metabolismo

Respiracidn celular.- Dos etapas: Ciclo de Krebs y cadena respiratoria

B-oxidacién de acidos grasos

Produccion de moléculas precursoras para la biosintesis de macromoléculas en
el citosol

4 Sintesis de parte de las proteinas que componen la propia mitocondria (dispone
de ADN propio y todos los demas componentes necesarios para ello).

Respiracion celular

Tres etapas:

» Obtencion de acetil-CoA
» Oxidacion completa del acetil-CoA en la matriz mitocondrial por medio del Ciclo de
Krebs (Ciclo del acido citrico o CAT).
» Transporte de los electrones desprendidos en las reacciones anteriores
(cadena respiratoria mitocondrial) que los llevan al oxigeno molecular.
La energia perdida por los electrones se usa para pasar ADP a ATP. (fosforilacion
oxidativa). El transporte tiene lugar en la membrana interna mitocondrial

Obtencion del acetil-CoA

+ A partir del acido piravico procedente de:

=  Glucolisis

e Glicerina de las grasas
+ Metabolitos procedentes de la degradacién de algunos aminoéacidos
+ [3- oxidacion de los acidos grasos

Glucdlisis o glicolisis
La glucalisis, lisis o escisidon de la glucosa, tiene lugar en una serie de nueve reacciones, cada
una catalizada por una enzima especifica, hasta formar dos moléculas de piruvato, con la
produccién de ATP. El piruvato puede seguir otras vias metabdlicas y asi continuar
entregando energia al organismo. La ganancia neta de la glucdlisis es de dos moléculas de
ATP, y dos de NADH por cada molécula de glucosa.
Tiene lugar en el citosol.
Dos misiones fundamentales
1. La generacion de moléculas de alta energia (ATP y NADH) como fuente de energia
celular en procesos de respiracion aerdbica (presencia de oxigeno) y anaerdbica
(ausencia de oxigeno).
2. La produccién de intermediarios de 6 y 3 carbonos que pueden ser utilizados en
otros procesos metabdlicos celulares.

e

Reaccién global

Glucosa + 2 NAD* + 2ATP + Pi 2 piruvato + 2NADH + H* + 2ATP
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utiliza
ATP

roduce
ATPy
NADH

Glucosa
ATP
ADP

paso 1

Glucosa 6-fosfato

paso 2

Fructuosa 6-fosfato
ATP
ADP
Fructuosa 1,6-difosfato

paso 3

paso 4
Gliceraldehido fosfato (2)
paso 6

1,3 difosfoglicerato (2)
2ADP
2ATP

paso 7

3- fosfoglicerato (2)

paso 8

L
2-fosfoglicerato (2)

paso 9

Y
fosfoenolpiruvato(2)

2ADP

2ATP
Piruvato  (2)

paso 10

Paso 5 dihidroxiacetona
2NAD"

2NADH

—
O\C/
CHJOH'O J.,
A A ) i°
i OH OH NADH m ATE b
L O R
Glucosa o b tmo
CH,
Dos de piruvato

Glucosa + 2 NAD" + 2 ADP + 2 Pi——— 2 Piruvato + 2 ATP + 2 NADH + H*
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@ glucogenofosforilasa

IucogenogeneSI @ GLUCOGENOLISIS
GIucosa 1-fosfato

®
5
312 T2
7 a
Q =

uCQH
M—D
'
| Giugosa | ATP Glucosa 6-fosfato
_@ Fosfoglucoisomerasa
':"lu Isomerizacion
Maltosa £ “ p-o-fn , OH
Lactosa —
Sacarosa ﬂ:ructosa 6-fosfato
(/i%[clserina ' ATP Fosfofructoqumasa
ADRY T r closa 1,6-difosfato |
ADE. 1 glicerina 3-fosfato -
NAD A|d0| e p CH,, OH
NADH + HY _ H oo
escision OH
OH H

o rotura

Fosfato de dlhldrOX|acetona| | Gliceraldehido-3-fosfato |
topoisofosfatoisomerasa

u Como cada molécula de glucosa
(c |t°S°IJ origina dos de gliceraldehido. A partir
de aqui hay que MULTIPLICAR
POR DOS

gliceraldehidofosfato
deshidrogenasa

cool| 1,3 difosfoglicerato |

H-C-OH Def?sfoniacmn o fG-OD
1 fosfoglicera oquinasa . il
CHyop -

CHypp

_CD_l_OOCI_G)

3--fosfoglicerato

|somer|zaC|on “osfogliceromutasa

traspaso o cambio intramolecular de un fosfato
COOH

2- fosfo licerato | y_Lo.p
Formacion de un |, eshidratacion

doble enlace L octass O e C I TO S O L

-fosfoenolpiruvato i

ADR 10 E‘o'p
piruvatdquinasa *
K COOH
| Piruvato t=0

|
CH,
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4 — - [} - 7 4
JCOIISIS o plicélisis. Via de Emhden-MeYeril0

Primera etapa
1. - Paso de glucosa a glucosa 1- fosfato. Fosforilacién. El proceso es catalizado por una hexoquinasa,
es un enzima regulador que establece el ritmo al que la glucosa libre penetra en la via glucolitica
(las quinasas son enzimas que transfieren un grupo fosfato del ATP a un aceptor). Supone el
gasto de una molécula de ATP que pasa a ADP

CH,OH cH,0@)
1 0, hexoquinasa 0,
+ ATP L + ADP + H*
OH OH =
Hi H H
H H
Glucosa Glucosa 6-fosfato

1’. - Entrada de Almidén o Glucégeno  Glucogendlisis
A partir del glucégeno o del almidon se forma glucosa mediante dos pasos sucesivos:
a) Actuacion de la glucégenofosforilasa que cataliza el paso de glucogeno a glucosa-
1fosfato, el proceso se llama fosfordlisis.
b) El enzima fosfoglucomutasa cataliza el paso de glucosa-1-fosfato a glucosa-6-fosfato
Si partimos de glucégeno no se gasta el ATP indicado en 1

HOCH. .
pgg v TN s 2PN : HA—OH 6LUCOGENO
HA H HA H  glucogenofosforilasa H + id

H H 2. (n-1 residues)
e O-N\oH O 4 oH 0PO3
H OH H OH Pi H OH

GLUCGGEND (n residues) GLUCOS A-1-FOSFATO
HOCH,
H O H 2. Glucosa-6-fosfato que se puede

H fosfoglucomutasa . PU3CH, o incorporar a la glucélisis

OH Ny’ O P03 » H .

H OH . oH\eH H/on

Glucosa 1-fosfato u_ OH

En el higado la glucosa-6-fosfato se trasforma en glucosa mediante una reaccion
catolizada por el enzima glucosa-6-fosfatasa.Esto permite que el higado libere
glucosa a la sangre para su uso por las células

El musculo carece de este enzima por lo que no puede liberar glucosa

2'. - Entrada de monosacaridos distintos de la glucosa

En los animales superiores los disacaridos: Maltosa, lactosa y sacarosa no aparecen en la
sangre o en los tejidos, pues una vez ingeridos son hidrolizados en el intestino delgado

*Transformacion de la galactosa en glucosa-6-fosfato
D-galactosa+ ATP ———— . Galactosa-1-fosfato + ADP
Galactosa-1-fosfato + UTP ——» UDP-galactosa
UDP-galactosa » U DP-glucosa
UDP-glucosa + PPi ——— » UTP + Glucosa-6-P

Fructosa
Dos posibilidades:
En el mudsculo o en el rifidn la fructosa se transforma en fructosa-6-fosfato por

accion de una hexoquinasa
En el higado la incorporacion de la fructosa se produce a través de su escisién

_— Gliceraldehido-3-fosfato

Fructosa > Fructosa-1-fosfato
ATP I \

ADP

Fosfato de dihidroxiacetona
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Es frecuente que se presente en los adultos una intolerancia al disacdrido
lactosa, por falta de elaboraciéon del enzima lactasa (la ingestidon de leche les produce
diarreas y dolores abdominales por la acumulacién de lactosa en el intestino). Los nifios
sin embargo producen suficiente cantidad de lactasa para hidrolizar un alimento basico y
de bebé Unico como es la leche

Algunos nifios pueden presentar retraso mental y alteraciones de la vision como
consecuencia a la falta del enzima transferasa que intervienen en el metabolismo de la
galactosa (galactosemia) (les falta el gen que codifica este enzima)

2.- Isomerizacion de la glucosa-6-fosfato a fructosa-6-fosfato, catalizada por el
enzima fosfoglucoisomerasa

2

ISOMERIZACION

£ CHaOH

Fosfoglucosaisomerasa gmz.;_‘:

HO= €~
3

H—-‘C ~0OH

12} —’? -0
RG]

FRUCTOSA-6-FOSFATO

3 Fosforilacion del hidroxilo del carbono 1 de la fructosa-6-fosfato para pasar a fructosa-1-6-
difosfato. Actua el enzima fosfofructoquinasa que es un enzima alostérico o regulador
El modulador positivo o estimulador es el AMP y el negativo o inhibidor ATP

3 @Jﬂ,C o, CHOM Fosfofructoquinasa @(]l'.c o C“Q@
H + ATP HO » E + W
OH OH

O o
Fructosa-6-fosfato Fructosa-1,6-difosfato

Hasta ahora se han invertido dos moléculas de ATP y no se ha recuperado energia.

La fosfofructoquinasa es una enzima alostérica, el ATP es un efector alostérico que la inhibe. La
interaccion alostérica entre ellos es el principal mecanismo regulador de la glucdlisis. Si existe ATP en
cantidades suficientes para otros fines de la célula, el ATP inhibe la actividad de la enzima y asi cesa la
produccién de ATP y se conserva glucosa. Al agotar la célula la provision de ATP, la enzima se
desinhibe y se reanuda la degradacion de la glucosa. Este es uno de los puntos principales del control
de la produccién de ATP.

FOSFORILACION

4 Rotura o escision de la fructosa-1-6-difosfato por accién de una aldolasa que da lugar a dos triosas

fosforiladas:
¢ Gliceraldehido-3-fosfato
¢ Dihidroxiacetonafosfato

o) 0D
4 CmO )
@orc o co® =l Aldolasa “o.#-.u H 0
i S =B LB
Rotura N M e - OH
o i Fosfato de dihidroxiacetona H==C —OH
OH Mo ri: —OM v
Escision Fructosa-1,6-difosfato CH
! o cH,00) Gliceraldehido-3-fosfato

5 Por accién de la fosfatotriosaisomerasa. La Dihidroxiacetonafosfato se transforma en el gliceraldehido-3-

fosfato
A partir de este momento al hacer un balance hay que multiplicar por 2
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triosafosfatoisomerasa

Fosfato de dihidroxiacetona Gliceraldehido-3-fosfato

6 Oxidacién del gliceraldehido-3-fosfato a acido 1,3-difosfoglicerato.
® Actua el enzima gliceraldehido-3-fosfatodeshidrogenasa.
® En esta reaccion se origina una molécula de NADH + H*

6 O\ )l gIiceraIdehido-3-fosfatodeshidrogenasao\c /ﬁ®
i + Nl + @ :

H-—-(i: —OH H -I“_ OH

.08 0]

1,3-difosfoglicerato

+ BELEY 4+ W'

Gliceraldehido-3-fosfato

7 .- Desfosforilacién o transferencia del fosfato desde el 1,3-difosfoglicerato al ADP para originar ATP
y ac. 3-fosfoglicerato.  La reaccidn esta catalizada por el enzima fosfogliceratomutasa

7 0\,_/ c fosfogliceratoquinasa ()%C /o
T + ADP I .
H—C —OH il ATP]
| g
‘ *
0 Lio®
1,3-difosfoglicerato 3-fosfoglicerato

8.- Isomerizacién del 4c. 3-fosfoglicerato a ac. 2 -fosfoglicerato. Actla una fosfogliceratomutasa

o‘."‘
Q‘i{

fosfogliceratomutasa

8

FY

3-fosfoglicerato

9 Deshidratacion del 4c. 2-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato. Actia una enolasa (se forma un doble

enlace).

9 o\c/w

i

i

2-fosfog|icera{o Fosfoenolpiruvato

10 Transferencia del fosfato desde el fosfoenolpiruvato al ADP, se forma ATP y piruvato. Reaccidn

catalizada por la enzima piruvatoquinasa
QP

10 |

o,
CH,OH \(l: i Fosfoenolpiruvato
" S G TR
HONE OH ( ( \ e ] ave ) CH,
OH 3 Osc &
Glucosds  pa wa k .
CH,
Dos de piruvato
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Regulacion de la glucdlisis o glicdlisis
La glucdlisis tiene tres pasos que son irreversibles:

Ell,el3yel10
La principal funcion de la via glucolitica es la de degradar la glucosa para la obtencion de ATP. La
velocidad de la glucdlisis esta regulada por las necesidades energéticas de la célula.

El paso de glucdgeno a glucosa esta regulado de forma compleja. La adrenalina segregada por la
corteza suprarrenal en situaciones de emergencia desencadena la activacion del AMPc, que
activa la glucogendlisis para proporcionar glucosa a los musculos

La fosfofructoquinasa que cataliza el paso 3, reaccion que es irreversible es el enzima regulador mas
importante.

Se inhibe por altos niveles de ATP y se activa por altos niveles de AMP.

La hexoquinasa (paso 1) es inhibida por su producto de reaccion, la glucosa-6- fosfato

La piruvatoquinasa, es alostérico

El piruvato y los NADH + H* generados en la glucdlisis puede sequir una de las dos vias
alternativas

® Fermentacion (anaerdbica)

® Respiracion mitocondrial (via aerdbica)

FERmEnTACION

Es una oxidacién incompleta. El producto final es un compuesto organico que contiene todavia
energia

Se dice que es anoxidativa (lo mas frecuente), cuando el aceptor final de protones vy
electrones es una molécula organica que procede del propio sustrato

Se dice que es oxidativa cuando el aceptor final es el oxigeno
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Fermentaciones anoxidativas.-
Consideramos dos:

¢ Fermentacion Lactica u Homolactica

¢ Fermentacion alcohdlica

~:. Fermentacién Lactica

La fermentacién lactica la realizan bacterias del género Lactobacillus vy
Streptococcus y en las células de los organismos superiores cuando la cantidad de oxigeno
disponible es limitado como ocurre en las células musculares durante la actividad intensa
El piruvato se reduce a lactato por la accidén del NADH (procedente del paso 6 de la glucglisis) JUE S€
oxida dando NAD*, en una reaccidén catalizada por la lactatodeshidrogenasa.

El rendimiento energético es de dos moléculas de ATP

OH
=0
3

lactatodeshidrogenasa

Glucosa —>> 2Ac. pirdvico : » 2 Ac. Léctico
GLUCOLISIS : '
2NADH+H S ek
Procede del paso 6 zm

de la glucolisis

glucosa ¢ 2ADP + 2P ~———pZLactato + 2ATP

2[naD]
2 2INAD"*
o O y o o
regeneracion
\\c 4 del NAD® \c g
l 1
?=O H—(TZ—OH
i
CHq CHy
2 piruvato 2 Lactato

® Este tipo de fermentacion es la base de la industria de los derivados lacteos (queso,
yogur, Kéfir, cuajada, etc.).
Los microorganismos (Lactobacillus) que se desarrollan en la leche de forma
controlada y el acido lactico que producen, provocan la acidificacion de la leche, lo
que determina la precipitacién de la caseina formandose un cuajo que se separa del
suero, ambos productos son la materia prima para la obtencién de los derivados lacteos

® También se produce fermentacion lactica en los musculos estriados de los animales
cuando no hay suficiente oxigeno.
Cuando el organismo realiza un ejercicio para el que no se ha tenido un entrenamiento
previo que le permita acomodar el ritmo respiratorio a la cantidad de glucosa que se
oxida, al cabo de un cierto tiempo la cantidad de glucosa que se transforma a 4cido
piravico es superior a la cantidad de acido pirdvico que se puede oxidar en el ciclo de
Krebs.
Esto obliga al musculo a trabajar en condiciones anaerobias y utilizar el NADH
producido en la glucélisis para reducir el dc. pirtvico a ac. Lactico.
La causa de la fatiga y el dolor muscular se debe a la acumulaciéon de protones en el
musculo y no a la acumulacion de ac. lactico.
La mayor parte del lactico producido en el musculo se libera a la sangre y es
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transportado al higado, en donde se transforma en glucosa mediante la gluconeogénesis.
Posteriormente la glucosa pasa a la sangre para poder ser reutilizada en los musculos.

De esta forma el higado y los musculos participan en un ciclo llamado ciclo de Cori, que
permite reciclar el lactico que se produce en los musculos

CICLO DE CORI
4 Muasculo |  Sangre ) ( Higado b
Glucosa <& Glucosa < Glucosa
glucdlisis
/ Fixvate Piruvato
<’ | 3 il
Lactico ) > Lactico » Lactico
\.
b ot J
rE=
5 ohdlica
Fermentacion alc
La realizan las levaduras del género Sacharomyces y ciertas bacterias
Consiste en la transformacidn de la glucosa en etanol y CO, obteniéndose en el proceso
2 ATP
REACCION GLOBAL 2 ETANOL
procede del paso 6 de la glucdlisis 2 ¢o.
. g GLUCOSA + 2 Pl g ”}
H
Coo™ Co, ./ C,H::)H
GlUCOS m—————tr 2 é,o ) ?? W+H+j 2 EHa L4
glucslists | piruvatodescarboxilasa CHy
3 acetaldehido ETANOL
piruvato
El piruvato obtenido en la glucdlisis se descarboxila para originar acetaldehido y CO>
El acetaldehido se reduce a etanol, utilizando el NADH + H* procedente del paso 6
(gliceraldehido-3-fosfato a ac. 1,3—difosfog|icerato) dela gIUCé“SiS
Para la célula de la levadura el CO; y el etanol son
2[for—| 8 productos de desecho
2m,__,§ _) Las levaduras intervienen en la elaboracion del vino,
cervezay pan
e a0 En la elaboracidn industrial de la cerveza y el vino, lo
o regeneracion del . .,
o\c D importante de la fermentacion es el alcohol. En la
<';=.o HC=0 fermentacion del pan el producto esencial es el CO; (el
| éH alcohol se vaporiza durante la coccion)
T P acestaldehl’do
2 piruvato “z?—o"’
CH,
2C0, 2 etanol
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Via Aerobia: Respiracion mitocondrial

En presencia de oxigeno, la etapa siguiente de la degradacion de la glucosa es la respiracién, es decir
la oxidacidn escalonada del 4cido piruvico a diéxido de carbono y agua.
La respiracion aerdbica se cumple en dos etapas: el ciclo de Krebs y el transporte de electrones y la
fosforilacidn oxidativa (estos dos ultimos procesos transcurren acopladamente).
En las células eucariotas estas reacciones tienen lugar dentro de las mitocondrias; en las procariotas
se llevan a cabo en estructuras respiratorias presentes en la membrana plasmatica.

Tres etapas:

1. oObtencion del acetil-CoA

2. Oxidacién completa del acetil-CoA a CO; + H;0, en la matriz mitocondrial por medio del
Ciclo de Krebs

3. Transporte electrénico (cadena respiratoria) acoplado a la sintesis de ATP (fosforilacion
oxidativa) que llevan los electrones al oxigeno molecular

1.- Obtencién de acetil-CoA a partir del piruvato

Descarboxilacién oxidativa del piruvato . ., co,
glucdlisis —_— -
iceri —¥ | Piruvato \ / » | Acetil-CoA
glicerina 7
Algunos aminoacidas .
g e NADH+ H*
CH,
| CH,
C=0 CO, CoA | grurt{cI)
| ,“,_‘_. C=0 acello Ecta reaccion es irreversible en las células de los vertebrados, lo que
C=0 pNAD° NADH | impide la transformacion de grasas en glucidos
I coenzima A
OH
acido piravico acetil CoA

Recordamos que el acetil-CoA se puede obtener:
+ A partir del acido pirdvico procedente de:
= Glucdlisis
e Glicerina de las grasas
4+ Metabolitos procedentes de la degradacién de algunos aminoacidos
+ [- oxidacion de los acidos grasos (veremos posteriormente)

2.-Ciclo de Krebs

Conocido también como ciclo del acido citrico o ciclo de los acidos

tricarboxilicos,
Consiste en la oxidacién total del acido acético que se transforma en dos moléculas de COy, y
electrones de alta energia que se utilizan para formar NADH +H* y FADH,
Es una via comun para la oxidacién de glicidos, acidos grasos y algunos aminoacidos
Tiene lugar en la matriz mitocondrial
El ciclo de Krebs se considera el centro del metabolismo aerdbico. Es la ruta final de
oxidacion de glucidos, lipidos y algunos aminoacidos.
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Funciona también anabdlicamente proporcionando intermediarios para la sintesis de

diversas sustancias. Asi, el oxalacetato y el glutarato se pueden utilizar para la sintesis de
algunos aminoacidos. El succinil-CoA para la sintesis de porfirinas como la hemoglobina y
citocromos, etc. Al funcionar tanta anabdlicamente como catabdlicamente se dice que es

anfibadlico

Los intermediarios del Ciclo de Krebs cuando son utilizados en procesos de biosintesis deben
ser repuestos. Asi, el oxalacetato se puede formar por carboxilacion de piruvato. Este tipo

de reacciones reciben el nombre de anaplerdéticas o de relleno

) acetil-CoA
acetil-CoA (G))
C; & qcondensacion C|t2rato
reordenamiento,
NADH
— cicLo Oxalacetato ___Isocitrato
DE Cco, NADH 8 o descarboxlacion
KREBS oxidacién B
ol Cs Malato

g A S

CAT \ o7l 4

GTP sl i S/ b
{ Cy FADH:S\ Succinil-CoA

ATP co 2 fosforilacion 5
Succinato
GTP
(ATP)
R T
Q‘:’@‘
coo”
piruvato
™ -é—s-cm
HS-CoA

coo‘ H;0

c:-o ;:o‘
" ‘v N 4

é)o HO-C-GDO"

- Mm én, 2
doo- O isociroto
I et
¢'°" CIC'O HO=CM
g:;_ mdlh(‘(:} ¢oo-
H,0 KREBS 3
7 boﬁ : I (40) oH
succinil-CoA
P succinatodC)
o 8 [ H,0 o
gl b S o,
. éeo
coo™ d.con
ETAPAS: o

1) Condensacion del acetil-CoA con una molécula de cuatro carbonos, el 4cido oxalacético para
formar el acido citrico de seis carbonos (tricarboxilico). En éste proceso se libera el HS-CoA. El
paso esta catabolizado por un enzima alostérico la citratosintetasa que es inhibido por el

ATP.

2) lIsomerizacidn. El acido citrico se convierte en su isdmero el isocitrico actuando una

Isomerasa

3) Descarboxilacion oxidativa. El isocitrico pasa a cetoglutarico y un NAD pasa a NADH*

(almacén de protones y electrones), actua la isocitrato deshidrogenasa

4) 22 Descarboxilacion oxidativa. En presencia de HS-CoA el cetoglutarico pasa a ser succinil-

CoA, con acumulacién de protones y electrones en el NADH*
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5) El enlace rico en energia entre el succinico y el coenzima A se hidroliza y la energia liberada
sirve para acoplar una reaccion de fosforilaciéon a nivel del sustrato que permite la
sintesis de GTP a expensas de GDP + Pi. La energia del GTP puede ser cedida al ADP para dar
lugar a una molécula de ATP. El succinil-CoA pasa a succinico

6) Oxidacidn. Transforma el succinico por creacion de un doble enlace en fumarico, actda una
deshidrogenasa que utiliza como coenzima el FAD que al captar protones y electrones pasa a
FADH;

7) Una hidratacion pasa el fumarico a malico. Actua el enzima fumarasa

8) Oxidacion. Por medio de la malatodeshidrogenasa que utiliza como coenzima el NAD que
pasa a NADH* + H*, dando lugar al oxalacético que cierra el ciclo

Balance del Ciclo de Krebs el — S ATP
/v :Sf\’éw " 1 FADH, ----rmmemeeemenee 2ATP
+
Acetil Co-A =5 1 FADH
cetil Co-A —» 2 1 GTP transformable en 1 ATP
1 GTP transformable en ATP
—12-ATP-

Cadena respiratoria, Cadena transportadora de electrones. Fosforilacion oxidativa

Se trata de estudiar cudl es el destino de los electrones y de los protones arrancados a los
sustratos oxidados y que se han almacenado en un principio en el NADH + H* y en el FADH..

Los electrones del NADH y del FADH: van a ser transferidos a través de una serie de
transportadores, que se localizan en la membrana interna de las mitocondrias y que en
conjunto reciben el nombre de cadena transportadora de electrones o cadena respiratoria.

La energia liberada durante el transporte de electrones se utiliza para trasladar protones (H*)
desde el compartimento de la matriz hasta el espacio intermembrana.

Los protones fluyen a través del enzima ATP-sintetasa nuevamente a la matriz mitocondrial,
de tal forma que cada 2H*, la ATP sintetasa produce un ATP a partir de ADP + Pi (la ATP
sintetasa acopla la entrada de protones a la sintesis de ATP = fosforilacidn)

El aceptor final de los electrones es el oxigeno molecular que se transforma en moléculas de

agua
2N
Sustrato oxidado
N D_
24
— NAD

S
M, co.
Gradiente probénico
29
C:wt b

snargla

+

ADP + P, — ATP

| \ s LN\,
migla 2{3

=2
f Citodromo
ADP+P, = ATP & i

|
enargia

\’

ADP +P, —» ATP
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Hipotesis quimiosmotica que explica el acoplamiento del transporte

electronico a la formacion de ATP

Durante mucho tiempo se intentd explicar la naturaleza del enlace entre la cadena
respiratoria y la fosforilacién oxidativa. En 1961, Mitchell propuso la hipétesis
quimiosmotica, que es la que actualmente se acepta en general. Esta hipdtesis ha sido
apoyada por las evidencias experimentales encontradas en distintos laboratorios, lo que le
valié a Mitchell el premio Nobel en 1978.
Propone que el transporte de electrones y la sintesis de ATP estan acoplados por un
gradiente protdnico a través de la membrana mitocondrial.
Segln este modelo, el transporte de electrones paso a paso, desde el NADH o el FADH; hasta
el oxigeno a través de los transportadores de electrones, da por resultado el bombeo de
protones a través de la membrana mitocondrial interna hacia el espacio intermembrana
(entre las membranas mitocondriales interna y externa)
La diferencia en concentracidn de protones entre la matriz y el espacio intermembranoso
representa energia potencial, resultado en parte de la diferencia de pH y en parte de la
diferencia en la carga eléctrica de los lados de la membrana. Cuando los protones pueden
fluir de regreso a la matriz, descendiendo por el gradiente proténico, se libera energia
utilizable en la sintesis de ATP a partir de ADP y Pi.
Los protones regresan a la matriz a través de conductos especiales situados en la membrana
interna. Estos conductos estan dados por un gran complejo enzimatico, llamado ATP
sintetasa.

o Elcomplejo ATP sintetasa consta de dos proteinas: Fo y Fi.

o Conforme los protones descienden a lo largo del gradiente de energia, dicha energia

se utiliza para sintetizar ATP. De esta manera, el gradiente protdnico que existe a
través de la membrana mitocondrial interna acopla la fosforilacion con la oxidacion

Espacio intermembrana
& Transporte electrénice acoplado al bombeo de protones ")\_
2H + & \
2H H ; S
| y L 4 ® @
} | - Espacio @
: 3 ¥ ol intermembranoso ®
' +
AL FVVBUVEEYY oy
Membrana vy, @
. wan ITI ",
mitocondrial mtemaI -, ) ®
%
A4 44444480 H - o
NADH ¥ H : RCLN o o % @
Complojo NAD COHIP‘CJG b'C4 complejo Fosforilacion Matriz e o mo @ATP si!\TeTasa t @
NAD- deshidrogenasa  Acepiaclectyronesdela  Gitocromo-oxidasa A1 sniesa mitocondrial o WIZA7ON (PARTICULAR) &
Transfiere los electrones desde ubiquinona'y iog Transfiere los electrones m 2H+120, HO o ) 1
ol NADH hasta la Ubiquinona transfiere a los citocromos al oxigeno molecular para . NADH NAD"+H

ary a, formar agua HipéfeSIS (c] g @ @
quimiosmética R S

» Complejo |y Il: NAD deshidrogenasa.
El proceso comienza cuando un NADH cede dos electrones y un protén al FAD, el otro protén
la capta del medio interno de la mitocondria con lo que el FAD pasa a FADH,.Los dos
protones pasan al espacio intermembrana mientras que los dos electrones van a
retornar a la superficie interna (se acopla el transporte electrénico al bombeo de protones).

» Complejo lll: Citocromos b-c1
Los electrones son cedidos a dos moléculas de ubiquinona (UQ) cada una de las cuales
adquiere un protdn originando una semiquinona (UQH).La semiquinona capta dos electrones
mas del citocromo b y con dos protones que toma del interior se la mitocondria da lugar a la
forma QH, (hidroquinona). Cada QH cede un electrén al citocromo ci y libera al exterior los
protones. Los otros dos electrones son devueltos al citocromo b y se liberan los dos protones
restantes al exterior (De esta forma se completan los seis)

» Complejo IV: Citocromo oxidasa Los dos electrones cedidos al citocromo c; pasan al citocromo c,
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a y a3 hasta alcanzar el oxigeno molecular, que de esta forma se reduce a agua.

onun, e Las particulas Fo estan incluidas en la membrana mitocondrial interna
y la atraviesan desde afuera hacia adentro. Se presume que poseen
un conducto o poro interior que permite el paso de los protones. Las
particulas F1 (que ya habiamos mencionado, al describir la estructura
mitocondrial) son proteinas globulares grandes consistentes en
nueve subunidades polipeptidicas unidas a las particulas Fo en el lado
de la membrana que linda con la matriz. Se comprobd que propulsa
la sintesis de ATP a partir de ADP y Pi.

Balance energético

En el citoplasma:  Glucdlisis —» 2 ATP 2 ATP
De la glucdlisis: 1 NADH —»3 ATP (x 2) —»6 ATP*
Acido pirtvico —acetil CoA: 2 NADH —»6 ATP —»6 ATP
Ciclo de Krebs: 3 NADH —»9 ATP (x 2) —»18 ATP
1FADH, —»2 ATP (x2) * ATP
16TP----—- ATP (x2) >2 ATP

Rendimiento total de ATP —»36 a 38 ATP
* en algunas células el costo energético de transportar los electrones desde el NADH formado en la

glucdlisis a través de la membrana mitocondrial interna deprime el rendimiento neto de estos 2
NADH a sélo 4 ATP

Catabolismo de acidos grasosS
B— Oxidacion de acidos grasos

Introduccion.-
Los acidos grasos son oxidados para obtener energia en la mayor parte de los tejidos.

En los animales se almacenan en forma de triacilglicéridos en el tejido adiposo y se
movilizan por la accién hidrolitica de las lipasas del tejido adiposo. Los ac. grasos pasan a la
sangre y son transportados a los distintos tejidos para ser utilizados como fuente de energia.

La glicerina es transportada al higado en donde se convierte en dihidroxiacetona fosfato y
entra en la via gluconeogénica

Tejido adiposo | Sangre Musculo y otros tejidos

| dc. grasos

Triacilglicérido
1 lipélisis

B-oxidacion

3 ac. grasos 5
ac. grasos 9 \acetll-CoA
glicerina

luconeogénesis

glucosa
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Los acidos grasos son degradados a acetil-CoA mediante una ruta metabdlica llamada b—
Oxidacion que tiene lugar en la MATRIZ MITOCONDRIAL.
Fases
.- Activacion del acido graso

El acido graso debe de ser activado para poder entrar en la mitocondria.

El acido graso se activa al combinarse con el HS - CoA extramitocondrial con eliminacién

de una molécula de agua y gasto de un ATP

Acido graso + CoA + ATP «—— acilgraso-CoA + AMP + PPi

2.- Penetracion del acido graso activado en el interior de la mitocondria, para lo que es
necesario que se una a una proteina llamada carnitina.
La acilcarnitina penetra gracias a una translocasa al interior de la matriz mitocondrial,
mientras la carnitina regresa al citosol con la propia translocasa

32 Oxidacion
Tiene lugar en cuatro etapas
I7). - Oxidacion (I° deshidrogenacion). - genera FADH;

22), - Hidratacion
3%). - 22 deshidrogenacion. - genera NADH*

42). - Ruptura o tidlisis que separa un fragmento de acetil-CoA del resto de la cadena,
qgue queda de este modo con n-2 dtomos de carbono
Nuevos ciclos oxidativos se desarrollan hasta que toda la cadena de acido graso se ha
convertido en acetil — CoA
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Activacioén de los acidos grasos y penetracion en la mitocondria

H.,O

. ow HS-CoA 2 B o
R =CH,—CH,,—COOH R =CH,—CH,—CO- SCoA
ATP acilgraso-CoA
AMP

+

Carnitina

l

acilgraso-carnitina
atraviesa la membrana mitocondrial y pasa al interior de la matriz mitocondrial

Ya en el interior de la mitocondria se produce la transferencia del acil-graso
desde la carnitina al CoA mitocondrial. La carnitina queda libre

Menbrans mitecondrial Membrana mitscondrial
interna

acil-CoA
a-cnfcuz-cu!-rg-s. CoA

FAD
G'I,-E-s- CoA ;

R=Cl,~ c“:_%_s_s . Coh acilCoA deshidrogenasa
acil-CoA con dos FADH,
carbonos menos

CoAzm 4
g |8
R=CH,4C - CH3-C -S-CoA 2
C-5 coa
Enoil-CoA
$ 2
NADH + H* L —wo
3-hidroxistil CoA

deshidrogensss EnoilCoAhidratasa
NAD*' n-cu!-z.-'-{ g-scu

3-hidroxiacilCoA
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Fase 1 Fase 2

CHy Balance de la B — oxidacion del acido palmitico
b1 FAPREEREAN
’BL |g-Oxidacién ! .
s | 8 Acetil-CoA acetil-CoA
| LH2 = . FADH, + NADH +H* TERBI, 1 % 2niea ASATP
CH acetil-CoA .
Ha i ADH, +NADH +H™ | 7 NaDH +H*— 7 X 3ATP.. 21 ATP
s acetil-CoA FADH. + NADH +H*
’??ﬁ? acetil-CoA i) 8 acetil-CoA— 8 x 12ATP.. 96ATP
+ ———
_ ;Fﬂz i FADH, +NADH +H+ 131 ATP
G FADH, + NADH +H
2 acetil-CoA 131 ATP - 2 ATP gastados en la
/jpll-; Ciclo del #cido p FADI-12+NADH +H*| activacién hacen un total de:
CH, citrico acetil-CoA: 5
= FADH, +NADH +H 129 ATP
2 acetil-CoA-
Hy
H,
CH, 160, La oxidacién de los acidos grasos insaturados se
= realiza también por @ -oxidacién pero se requieren unas
b reacciones adicionales que afectan a sus dobles enlaces. La
oxidacién de acidos grasos con numero impar de atomos de
Fases | NADH FADH, carbono produce en la dltima vuelta de la B- oxidacion,
l, propionil-CoA y acetil-CoA, en vez de dos moléculas de
T - i+ +lo, acetil-CoA. El propionil-CoA entra en el ciclo de Krebs
C:::m iratord después de convertirse en succinil-CoA
transferencia . , .
electrénica) s 1,0 Los peroxisomas de las células animales y de las
"""" /’ N vegetales también realizan la - oxidacién de forma similar a
ADE P, -ﬂ'l’ como lo hace la mitocondria, excepto en el primer paso en

el que los peroxisomas utilizan 0. como aceptor de los
electrones y forman H;0;. El H,0;, debe ser rapidamente transformado en H,0 y 0; por medio
de las catalasas
Recuerden que en las mitocondrias los electrones son utilizados en la cadena respiratoria para
la obtencion de ATP
Los peroxisomas vegetales utilizan el acetil-CoA que se produce en la B- oxidacion, para
procesos de biosintesis

Cuerpos cetdnicos.-

El acetil - CoA formado en la B-oxidacion entra en el ciclo de Krebs si la degradacién de las
grasas y de los glucidos esta adecuadamente equilibradas, pero si predomina la degradacién
de las grasas en el higado, el acetil-CoA puede convertirse en acetoacetato,
acetona vy hidroxibutirato (cuerpos cetdnicos), mediante un proceso conocido como
cetogénesis.

Los cuerpos cetdnicos, a diferencia del acetil-CoA, pueden atravesar las membranas celulares
y por lo tanto ser exportados a otros tejidos para ser utilizados como combustibles
metabolicos sobre todo en caso de ayuno.

En condiciones normales la produccion hepatica de cuerpos ceténicos es minima, por lo
gue su concentracién en sangre es muy baja. Sin embargo en condiciones de ayuno,
cuando los niveles de glucosa en sangre son bajos, el higado elabora cuerpos cetdnicos, y
debido a que el oxalacetato se va a utilizar para elaborar glucosa (gluconeogénesis) no va a
estar disponible en el ciclo de Krebs, por lo que el acetil-CoA procedente de la (- oxidacion no
puede entrar en el ciclo de Krebs y se desvia hacia la formacidn de cuerpos ceténicos

José Secjo
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La cantidad de energia metabdlica formada a partir de los aminoacidos ya sean procedentes
de la dieta o procedentes de los tejidos es variable segln la especie de que se trate y del
momento metabdlico del organismo
Para nuestra especie indicamos tres situaciones:

¢+ Recambio proteico de las proteinas celulares

¢ Dieta rica en proteinas. Los aminoacidos ingeridos superan las necesidades de las
células para la sintesis proteica.

¢ Falta de glucidos (inanicion o en la diabetes)

Los aminodcidos no son carburantes metabdlicos tipicos. Su principal misidn es
participar como sillares en la sintesis de proteinas o como precursores de otras moléculas de
gran interés bioldgico como hormonas, neurotransmisores, coenzimas, nucledtidos,
porfirinas, etc.

inmn Nucleértidos _
Coenzimas nucleotidicos
1 Neurotransmisores
Hormonas
Amino- Porfirinas

Proteina
de la dieta = dcidos

Glucosa
‘ﬂ-l;’(—) L—bﬁ“"""! ——==(glucogénicos)

Biosintesis de
aminodcidos, .
nucledtidos y cetogénicos
aminas bioldgicas
Carbamil a-Ceto-

Urea (producto de Ozxalacetato
excrecion del nitrogeno) l

Glucosa (sintetizada
en la gluconeogénesis)

La degradacion se realiza en dos etapas sucesivas:

» Separacion de los grupos o- amino, a fin de excretar el exceso de nitrégeno (Urea)

> Transaminacion
» Desaminacidn oxidativa
> Degradacion de la cadena carbonada:
» Utilizando el ciclo de Krebs hasta CO2
» Los aminodcidos cetogénicos pueden transformarse en acetil-CoA
» Los aminodcidos glucogénicos pueden transformarse en glucosa

Degradacion de aminoacidos.-

Los aminoacidos no son carburantes metabdlicos tipicos. Su principal misién es
participar como sillares en la sintesis de proteinas o como precursores de otras moléculas de
gran interés bioldgico como hormonas, neurotransmisores, coenzimas, nucledtidos,
porfirinas, etc.
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Sin embargo cuando se ingieren en exceso, no pueden ser almacenados para su posterior uso
ni excretados

En casos de ayuno pueden ser utilizados como compuestos energéticos (Una ruina). La
degradacién se realiza en dos etapas sucesivas:

» Separacion de los grupos a- amino, a fin de excretar el exceso de nitrégeno (Urea)
» Transaminacion

> Desaminacién oxidativa
> Degradacion de la cadena carbonada:

» Utilizando el ciclo de Krebs hasta CO2
» Los aminoacidos cetogénicos pueden transformarse en acetil-CoA

» Los aminoacidos glucogénicos pueden transformarse en glucosa

Separacion de los grupos o- amino
Transaminacion.-

El higado es el principal lugar de degradacion de aminoacidos, por ello las transaminasas son
abundantes en la mitocondria y el citosol de los hepatocitos.

Cuando se produce una lesidn en el higado estos enzimas intracelulares se liberan a la sangre.
Muchos aminodcidos transfieren su grupo amino a un o-cetodcido
generalmente el a-cetoglutarato, que se transforma en glutamato.

De esta forma los grupos o-amino de distintos aminoacidos se recogen en uno
sélo: el glutamato

(IZOOH COCH
futami ; se desamina directamente.
?H'-’ guan?a'g%\asa ? (I:HQ o
R—?H"‘ NH2 » ICH2 —_— Cc=0 + CH2
1
. LRcH co CQOOH EH—NH
aminoéacido | 4 ) 2
COOH cetoacido COOH
kel glutimico ~—7 Actlia como dador de un grupo amino

para el oxalacetato (cetoacido) en una
segunda desaminacién

Glutamato + oxalacético -+ o- cetoglutarato + aspartato
transaminasa

El aspartato es uno de los dadores del grupo amino para la formaciéon de urea
Desaminacion oxidativa.-

Se produce en higado y rifiones.

El glutamato puede experimentar una rapida desaminacion oxidativa que separa de este
modo los grupos o—amino recogidos por transaminacion de aminoacidos, reciclando el a-
cetoglutarato para que pueda ser utilizado nuevamente en las reacciones de transaminacion

La glutamicodeshidrogenasa es un enzima alostérico. El GTP y el ATP son inhibidores,

mientras que el GDP y el ADP son activadores (la escasez de energia activa la degradacion
de aminoacidos).

+
i NADH + H' T
+

H- C— COOH . co

] NAD | + NH+

CHy iy CHy 4

! i lutamatodeshidrogenasa '

CHy g CHy

| |

COOH COOH Ciclodela
ac. glutamico a—cetoglutdrico Urea

El amoniaco procedente del catabolismo de los aminoacidos y de las bases
nitrogenadas pirimidinicas es una sustancia altamente téxica para las células.
e Los animales amonotélicos (larvas de anfibios, peces de agua dulce y la
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mayoria de los invertebrados marinos) eliminan el amoniaco directamente.

e Los animales uricotélicos (insectos, aves, reptiles) excretan acido Urico.

e Los animales ureotélicos (anfibios adultos, peces de agua salada, mamiferos)
transforman el amoniaco en urea gastando energia en el proceso.

e E| acido Urico es un producto residual del catabolismo de las purinas
procedentes de la degradacion de acidos nucleicos

Oxidacion de la cadena carbonada.-
Cada aminoacido como consecuencia de la transaminacion da lugar a restos cetoacidos
distintos.
Cada cetodcido sigue su proceso degradativo de forma independiente mediante veinte rutas
gue convergen en un pequeno nimero de metabolitos

Thr\_§>sw
Glucosa

Ser

ac. pirdvice

acetil-CoA ==———==" 4cidos grasos z—=glicéridos
Lys

Phe \Q

acetnaci-CoA

A
L/ T EiLeu
Tyr

ASP . oxalacético

c. citrico Gin

Asn

fumarico
succinil-C

Met val lie

Ureogénesis. Ciclo de la Urea

Tiene lugar en el higado
Es un proceso que consume energia.
Una parte se desarrolla en el citosol y la otra en la mitocondria
Para formar la urea (Diamida del ac. carbdnico) intervienen dos grupos amina.
La primera procede de la desaminacién oxidativa del acido glutamico (matriz mitocondrial) La
segunda procede del acido aspartico que se incorpora el ciclo desde el citosol

Fumdrico
. s J——A Arginina
arginosuccinico \
Urea NH,
o 0=c{
ac. aspartico Ornitina N NH,

citrulina

Ornitina \/_R
arbamilfostato__ 0
2 ATP%VLCOZ

citrulina 2ADP

Etapas:
1. El NHs* formado por desaminacion del acido glutamico, en la matriz mitocondrial

se une al CO; dando lugar al carbamilfosfato (ésta reaccion consume ATP)

2. El carbamilfosfato reacciona con la ornitina procedente del citosol y forma en la
matriz mitocondrial citrulina

3. La citrulina pasa al citosol en donde se condensa con el ac. aspartico que aporta el
segundo grupo amino y con gasto de ATP se forma el ac. Arginosuccinico

4. Elacido arginosuccinico se rompe en el citosol en fumarico que queda libre y arginina

Jase Seco Bamil Mitocondria Catabolismo Pagina 25



5. La hidrdlisis de la arginina produce urea y se regenera la ornitina

6. La ornitina pasa a la matriz mitocondrial y se reinicia el ciclo
La urea difunde a la sangre y es transportada al rindn en donde es excretada en forma de
orina.

Catabolismo de acidos nucleicos

» Las pentosas se incorporan al metabolismo de los glucidos
> El fosfato es eliminado por la orina

> Las bases puricas se degradan a acido urico

> Las bases pirimidinicas se degradan a urea

Via de las pentosas fosfato

La ruta de la pentosa fosfato es una ruta metabdlica, en la cual se sintetizan

+ pentosas (monosacaridos de 5 carbonos)

+ poder reductor en forma de NADPH.
La ruta se lleva a cabo en el citosol y puede dividirse en dos fases,

X/

% la fase oxidativa, en que se genera NADPH,
+ la fase no oxidativa en que se sintetizan pentosas-fosfato y otros monosacaridos-
fosfato. Esta conectada a la glucdlisis y la gluconeogénesis

Predominan una reacciones sobre otras dependiendo de las necesidades de NADPH o de ribosa-5-
fosfato de la célula
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CO,
A p ribulosa-5-fosfato

\

Ribosa-5-fosfato

Glucosa 6-fosfato

2 NADP* 2 NADPH

Fase oxidativa
biosintesis de ac. grasos
Biosintesis de colesterol
biosintesis de neurotransmisores
biosintesis de nucleétidos

nucledtidos (ATP, GTP, UTP, etc.)
coenzimas (NAD, FAD...)
acidos nucleicos

C(5) C(5)

Interconversion de azlcares

C(3) C(9

C(h@) C(5)
>7<

C(6) C(3)
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