BIOQUIMICA
TEMA II. Metabolismo de los glacidos, lipidos y aminoacidos.

Titulo: Respiracién celular.
Conferencia 3 Actividad NO: 4
Método: elaboracion conjunta y expositivo.

Introduccién al metabolismo.

Ciclo de Krebs.

Cadena transportadora de electrones.

Fosforilacién oxidativa.

Acoplamiento intimo del ciclo de Krebs con la cadena transportadora de
electrones y la fosforilacién oxidativa.

Factores que pueden modificar la actividad de larespiracion.

OBJETIVOS:

Describir el organigrama de la respiracion, destacando los procesos
involucrados y su interrelacion.

Mencionar las principales caracteristicas del funcionamiento del Ciclo de Krebs,
la Cadena Transportadora de Electronesy la Fosforilacion Oxidativa.

Expresar como se modifica la velocidad de la respiracién celular en condiciones
fisiolégicas y en presencia de desacopladores e inhibidores.

OBJETIVOS METODOLOGICO Y EDUCATIVOS.

Estimular el desarrollo de la responsabilidad a través del cumplimiento de
tareas docentes.

Influir en el desarrollo de la responsabilidad social en la protecciéon del medio
ambiente.
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INTRODUCCION

Controlar el trabajo independiente orientado (Cuadro resumen de Vitaminas y
hormonas, insistir en la ortografia)

Argumente auxilidndose de un grafico que le sucede a la velocidad de la siguiente
reaccion si en el medio celular donde ocurre:

a) No existe NAD+

b)  Las concentraciones de ADP son elevadas

Ac. Isocitrato + NAD* > Ac. a cetoglutarato + NADH.H" + CO,

Destacar que esta es una reaccién del ciclo de krebs que estudiaremos hoy.

Motivacion

Reflexionar sobre desarrollo de la humanidad y sus consecuencias.

Existen evidencias que, una atmosfera enrarecida con poco oxigeno y mucho monéxido de
carbono, las plantas tienden a morir.

:Qué explicacion podemos dar a este fendmeno?

:Qué procesos se veran afectados que trae como consecuencia que la planta muera?

(Estrategia Medio Ambiente)

Destacar interrelacion vida - metabolismo

Presentar temaética y declarar objetivos ) ) L
La organizacion célular esta dada por la jerarquia en la organizacion de los componentes

orgéanicos e inorganicos de la célula, los cuales, en escala creciente de complejidad llegan a
conformar asociaciones supramoleculares y de estas se forman los sistemas membranosos y
los organulos celulares (con diferentes funciones que garantizan la vida de la célula).

Representacion diagramatica de una célula del mesofilo de la hoja resaltando los principales
sistemas de membrana y dominios de la pared celular de una célula vegetal diferenciada.
Note el gran volumen de la vacuola.
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CARACTERISTICAS GENERALES DEL METABOLISMO.
LAS REACCIONES QUIMICAS DE LAS CELULAS VIVAS

La mayoria de las reacciones quimicas ocurren en las células catalizadas por
catalizadores biol6gicos denominados enzimas.

Las reacciones pueden ser clasificadas desde diferentes puntos de vista:

1. Segun el aspecto energético (elaboracién conjunta)

a) Endergonicas

b) Exergonicas

2. Segtin transformaciones de los metabolitos

(Ver conferencia introduccién al metabolismo en Pagina WEB de asignatura)

Metabolismo: metabolismo primario y metabolismo secundario.

Con el nombre de metabolismo se denomina al conjunto de proceso fisico - quimicos -
tisiologicos que ocurren en los organismos capaces de intercambiar sus componentes de
energia con el entorno lo cual les permite su autoconservacién y autorreproduccion.

La vida constituye la forma superior de movimiento de la materia.

El metabolismo tiene las siguientes funciones:

1. Obtener energia quimica del entorno

2. Convertir los nutriente exdégenos en los sillares estructurales. (Aminodacido, aztcares,
nucleétidos,etc.)

3. Reunir los sillares estructurales para la formacion de macromoléculas (Proteinas,
polisacaridos, acidos nucleicos)

(Ver conferencia introduccién al metabolismo en Pag WEB de asignatura).

Recordar fases del metabolismo a través de preguntas:
Anabolismo
Catabolismo

* Anabolismo.

El anabolismo se caracteriza por fases o etapas constructivas donde se producen
reacciones biosintéticas, o sea, formacioén de estructuras moleculares complejas a partir
de las mas simples. Presenta etapas reductoras (hidrégeno, electrones) y precisa de un
suministro de energia (ATP). Un ejemplo de via anabdlica lo es la fotosintesis, donde se
produce la formacién de moléculas organicas como aztcares, a partir de CO, y H,O.

6 H,O + 6 CO, Luz | CH,,0,+ 60,




Como puede observarse en la reacciéon anterior la reaccion ocurre bajo la acciéon de la
energia de la luz solar y el agua actda como agente reductor (donante de electrones e
hidrégeno). 6 moléculas de agua y 6 de diéxido de carbono producen una molécula de
azucar y 6 de oxigeno.

*Catabolismo

Se caracteriza por fases o etapas degradativas (destructivas) donde las grandes moléculas
son transformadas en moléculas mas pequefias o simples. Se producen reacciones
oxidativas, generando poder reductor y energia para los procesos celulares. Un ejemplo de
via catabdlica lo es la glucdlisis, en la cual se produce la degradacion de la glucosa (una
molécula de 6 carbonos) hasta piruvato (una molécula de 3 carbonos).

Reaccion general de la glucolisis:

Glucosa + 2ADP + 2Pi + 2NAD+ ---> 2 Piruvato + 2ATP + 2NADH. H+ +2 H,0.

Entre los productos de la reaccion se encuentra el ATP (energia quimica) y el NADH. H+
(poder reductor).

Interaccion entre las fases. (elaboracion conjunta)

Aunque aparentemente las dos fases del metabolismo son contrarias, existe una estrecha
interdependencia entre ellas en cuanto a:

Suministro de fuentes carbonadas.

Suministro energético.

Suministro de poder reductor.
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CADENAS METABOLICAS
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En la via metabdlica el metabolito inicial es estructuralmente diferente al metabolito
final.

Eamificada A

— G

Ciclo Metabélico *Via anabolica: Cuando E es

estructuralmente mas compleja que A.

4 *Via catabdlica: Cuando E s
estructuralmente mas sencilla que A.
5 5 *Ciclo metabélico: El metabolito inicial

se regenera en el transcurso del proceso.
*Via o ciclo anfibélico: Puede funcionar
5 de forma anabdlica o Catabdlica.

(Ver conferencia sobre introduccion al metabolismo Pagina WEB asignatura)

LA RESPIRACION CELULAR.

INTRODUCCION.

Los organismos aerébicos son capaces de utilizar el oxigeno para oxidar los nutrientes
organicos y producir energia metabolicamente utilizable (ATP) de forma mas eficiente.
La respiracion celular consta de tres fases fundamentales: Las oxidaciones biolégicas
(dentro de ellas la Glucélisis y el Ciclo de los Acidos Tricarboxilicos), la Cadena de
Transporte Electrénico y la Fosforilacion Oxidativa. La primera de estas fases unas
ocurren en el citoplasma celular y otras en la mitocondria, mientras que las dos
restantes ocurren en la mitocondria.

En la membrana interna se encuentran los complejos enzimaticos del transporte
electronico y de la fosforilacion oxidativa.

La matriz mitocondrial presenta una constitucién gelatinosa y en ella se encuentran las
enzimas del Ciclo de los Acidos Tricarboxilicos con excepcién de la succinico
deshidrogenas que se encuentra unida a la membrana interna.



A continuacién se puede se presenta la estructura de una mitocondria donde se
puede apreciar su membrana externa y la interna con las crestas mitocondriales y la
matriz originadas por los plegamientos de dicha membrana interna.

En el siguiente esquema se puede observar que los carbohidratos, lipidos y
proteinas (aminoacidos) se oxidan produciendo un metabolito comun: el
Acetil~CoA, el cual alimenta el Ciclo de los Acidos Tricarboxilicos (Ciclo de
Krebs) y en este se producen 4 reacciones de deshidrogenacion por lo que se
liberan 3 NADH.H+ y un FADH, que serdn reoxidadas en la cadena
transportadora de electrones, generdndose un transporte de electrones
exergonico que aporta la energia que se requiere para que ocurra la
Fosforilaciéon Oxidativa (proceso endergénico).

(Ver en la conferencia sobre respiracion celular en la seccién documentos
del curso en Caroline las reacciones particulares del ciclo y la reacciéon
catalizada por el complejo de la deshidrogenasa pirtvica).



Organigrama de la Respiracion Celular.
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Catabolismo de las proteinas, gltucidos y lipidos consta de tres etapas :

1) La oxidacién parcial de los acidos grasos, glucosa y algunos aminoacidos produce
Acetil~CoA.

2) La oxidacién completa de los grupos acetilos hasta CO, en el ciclo de Krebs.

3) Las coenzimas reducidas en el ciclo y en las oxidaciones de la etapa 1 son

reoxidadas en la cadena transportadora de electrones, reduciéndose el oxigeno a
agua y obteniéndose la energia que permite la sintesis de ATP (FO).



Reacciones del ciclo de los Acidos Tricarboxilicos (CK)
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CADENA DE TRANSPORTE ELECTRONICO

Consiste en una serie de reacciones redox a través de las cuales se produce un
transporte de electrones desde los sustratos reducidos hasta el oxigeno molecular,
generando una liberacion de energia que es en su mayor parte almacenada en los
enlace fosfato de alta energia de la molécula de ATP.
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Las coenzimas reducidas en las oxidaciones biolédgicas transportan el hidrégeno a la
cadena de transporte electronico. Se produce un flujo de protones desde la matriz
hacia el espacio intermembranoso y se genera un gradiente electroquimico.

En general, se ha visto que el transporte de electrones se efecttia desde los pares
redox con potenciales mas negativos hasta los pares mds positivos. Este es el
fundamento termodindmico del ordenamiento de los componentes de la cadena
transportadora de electrones. Asi, el par NAD+/ NADH.H" que tiene el potencial
de reduccion mas negativo (-0.32 V) es el donador de electrones a la flavoproteina
NADH deshidrogenasa, cuyo grupo prostético es el FMN. Este cofactor tiene el
potencial de reduccién mas negativo que los otros transportadores de electrones de
la cadena; y uno de los dltimos elementos que los recibe es el grupo hemo del
citocromo a, cuyo potencial es mas positivo (0,29 V). Finalmente, pasan al oxigeno
cuyo potencial es el mas positivo aun (0,81 V).

Por otra parte los electrones transportados por el FADH, son entregados a la

coenzima Q, y esta a su vez los entrega a la cadena de citocromos y de ahi al
oxigeno.

¢De cual vitamina provienen el NAD* Y el FAD?
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Coenzima Q: componente de naturaleza lipidica
y que no pertenece a ningtin complejo

Las flavoproteinas mas importante que interactian con la coenzima Q son la del complejo
I, la NADH-CoQ oxidorreductasa, y la del Complejo 1, succinico-CoQ oxidorreductasa.
Una vez reducida la coenzima Q, los electrones pasan al complejo IIl y de este al IV por
intermedio de citocromo C (que no pertenece a nigin complejo).

Existen varias hipétesis que tratan de explicar el mecanismo molecular de la translocaciéon
de protones asociada al transporte de electrones, entre ella la teoria quimiosmética de P.
Mitchell Se plantea que la translocacién de los protones se debe a los propios cambios en
los estados oxidacion-reduccion de los transportadores cuya tnica particularidad es la de
tomar o ceder los protones de forma vectorial a través de la membrana. Asi por ejemplo,
en el complejo I, al FMN, ser reducido por el NADH, se piensa que toma los protones del
lado de la matriz, y cede los electrones a los centros Fe-S de las proteinas de este mismo
complejo, liberando entonces los protones captados al lado citosélico de la membrana.

Hablar de los inhibidores del transporte electrénico y los desacopladores y poner
ejemplosy explicar.

Desacoplador: 2,4 dinitro fenol

Inhibidor el monéxido de carbono (retomar la motivacién)



FOSFORILACION OXIDATIVA

La Fosforilacion Oxidativa consiste en la formacion de ATP a partir de ADP + Pj,
acoplada a la Cadena de Transporte Electrénico.

La teoria mas aceptada para explicar la Fosforilacion Oxidativa es la Teoria
Quimiosmoética planteada por Mitchel.

ESTRUCTURA DE LA ATP SINTETASA

ATP sintetasa
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Estos tres mecanismos presentan una estrecha relacion entre si. Los electrones
producidos durante los pasos oxidativos del Ciclo de los Acidos Tricarboxilicos
producen 3 moléculas de NADH.H* y una de FADH,. Esas coenzimas reducidas son
oxidadas por la cadena de transporte electréonico mitocondrial. La energia libre
liberada durante el transporte de electrones estd acoplada a la translocaciéon de
protones a través de la membrana interna mitocondrial desde la matriz al espacio
intermembranoso, generando un gradiente electroquimico de protones a través de la
membrana interna. La energia liberada por el movimiento de protones al retornar
atravesando la membrana interna a través del canal F, de la ATP sintetasa es utilizada
por el sitio catalitico del componente F; del complejo para convertir ADP y Pi en ATP
en la matriz mitocondrial.

Hablar de inhibidores de la fosforilaciéon y explicar

Ejemplo: Oligomicina.



RELACION CICLO DE KREBS - CADENA RESFIRATORIA - FOSFURILACION OXIDATIVA
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En la cadena respiratoria se pueden destacar 2 procesos: el transporte de electrones, que se
lleva a cabo en la cadena transportadora de electrones, procesos exergénico que genera un
gradiente de protones (electroquimico),y el mecanismo de la fosforilaciéon oxidativa
(procesos endergonico).

En una reacciéon de oxidacion-reduccién, el componente cuyo potencial de reduccién sea
menor le cedera sus electrones al otro; y la energia asociada a esa reaccién sera mayor
mientras mayor sea la diferencia entre los potenciales de reducciéon. Esta energia puede
liberarse en forma de calor, pero parte de ella se conserva al formarse el gradiente de
protones que es utilizado en la fosforilacién oxidativa.
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REGULACION DE LA RESPIRACION CELULAR

El transporte electrénico a través de la cadena transportadora de electrones, y por tanto
el consumo de O, es controlado por la disponibilidad de ADP o Pi. Cuando la relacién
ATP/ADP+Pi es elevada, el poro de canal polar de la F, de la ATP sintetasa se bloquea
(funciona como tapoén), por lo que los protones no pueden pasar del espacio
intermebranoso a la matriz, inhibiéndose la translocacion de H* a través de la
membrana interna y por ende de los electrones, por lo que se inhibira el consumo de
oxigeno. Por el contrario cuando se aumentan los niveles de ADP y Pi, el flujo de
retorno a la matriz es rapido y ocurre solo por el canal polar de la ATP sintetasa
(funciona como valvula).

Por otro lado, datos recientes sugieren que la fosforilacion y desfosforilaciéon de la
piravico deshidrogenasa (en vegetales) depende del estado energético de la
mitocondria y las inhibiciones por retroalimentacion de diversas enzimas por NADH y
Acetil~CoA (son los factores de control mas probables del Ciclo de Krebs). Por ello, la
tasa de recambio del ciclo dependera de la tasa de transporte de electrones a través de
la CTE y de la utilizacién del ATP.



PUNTOS DE REGULACION DE LA RESPIRACION CELULAR
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El complejo de la piruvato deshidrogenasa es inhibida alostéricamente cuando la
relacion ATP/ADP; NADH/NAD; Y ACETIL ~COA/COA son altas (baja demanda
energética.

La velocidad del ciclo puede ser inhibida por disponibilidad de sustratos: Ac.
Oxalacético, Acetil~COA o de NAD*.

El ciclo también es més lento por retroinhibicion por el succinil~ COA, Citrato y ATP.
Recordar caracteristicas de las enzimas alostéricas a través de preguntas.

Arribar a conclusién por elaboracion conjunta de céomo se modifica la velocidad
del CK si aumenta el ATP, el ADP, NADH.HT



CONCLUSIONES

Resumir aspectos fundamentales a través de

Mencionar las etapas de la respiracion celular

preguntas

y como se interrelacionan entre si.

Diga las principales caracteristicas del Ck, la cadena transportadora de electrones y

la EF.O.

¢ Coémo se modifica la velocidad de la respiracion celular cuando aumenta la

concentracion de NAD*?

Poner esquema resumen
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Orientacién del trabajo independiente

Realizar ejercicios relacionados con la temética que estdn en la seccién cuestionario en el
Claroline

Ver material complementario sobre respiraciéon que aparece en la pagina Web de la
asignatura en Agrored.

Recordar que la préoxima actividad sera la primera prueba parcial.

CUESTIONARIO

¢Qué se entiende por respiracion celular?

Defina el concepto de cadena r espiratoria y explique cudl es su importancia en el
metabolismo.

Represente esquematicamente la cadena respiratoria acoplada a la fosforilacion
oxidativa.

Defina el concepto de fosforilacién oxidativa y explique de qué forma esta acoplad a
la cadena respiratoria.

Explique por qué el succinato al oxidarse totalmente produce solamente 2 ATP.
;Qué se entiende por inhibidores de la cadena respiratoria? ;Qué sustancias realizan
esta funciéon?

(En que se fundamenta el ordenamiento de los componentes de la cadena
respiratoria?

(En qué sitio especifico de la célula se llevaa cabo la cadena respiratoriay la
fosforilacion oxidativa?

Cite los componentes de la cadena respiratoria y explique las caracteristicas de cada
uno de ellos.

(Por qué se plantea que la eficiencia de la cadena respiratoria es aproximadamente
del 40%? Justifique esta afirmacion.

¢En qué consiste el ciclo de Krebs?

(Cuadl es la importancia del ciclo de Krebs?

¢Explique la relacion del ciclo de Krebs,la cadena respiratoria y la fosforilaciéon
oxidativa? Explique como se realiza.

;Qué se entiende por fosforilacion a nivel de sustrato? Cite un ejemplo.

Represente esquemaéticamente el ciclo de Krebs teniendo en cuenta los enzimasy
coenzimas participantes.

Justifique la localizaciéon del ciclo de Krebs en relacion con la funcién que
Desempefia en la célula.

(Por qué se plantea que el ciclo de Krebs tiene naturaleza anfibdlica? Explique en
qué consiste esta propiedad.

Explique en qué son las rutas anapleréticas y cite ejemplos de ellas.

(Qué importancia tiene en el metabolismo las rutas anapleréticas?

Efectte el balance energético de la oxidacion terminal del acetil~CoA en el ciclo de
Krebs y describa las vias metabdlicas relacionadas con este proceso.



Seleccione las opciones correctas
Pregunta n° 1 (Multiple Eleccion): La respiracion celular
A) Consta de tres fases fundamentales.
B) Ocurre totalmente en el citoplasma.
C) Ocurre totalmente en las mitocondrias.
D) Ocurre en el citoplasma y las mitocondrias.

Pregunta n° 2 (Multiple Eleccion): La cadena de transporte electrénico
A) Es un mecanismo mitocondrial.
B) Consiste en una serie de reacciones REDOX.
C) Es un proceso que consume energia (ATP).
D) Reoxida las coenzimas reducidas.
E) Es un proceso exergonico.

Pregunta n° 3 (Multiple Eleccion): La fosforilacién oxidativa
A) Consiste en la oxidacion del ATP.
B) Consiste en la fosforilacion del ADP.
C) Es un proceso exergonico.
D) Es un proceso endergonico.
E) Es independiente de la cadena respiratoria.

Pregunta n° 4 (Multiple Eleccion): El Ciclo de Krebs
A) Genera coenzimas reducidas.
B) Presenta una posicion central en el metabolismo.
C) Tiene caracter anfibdlico.
D) Es un mecanismo bioquimico del citoplasma.
E) Depende solamente de la glucdlisis.



