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ADENOSIN-TRIFOSFATO (ATP)

Las monedas de cambio

TABLE 13-5 Adenine Nucleotide, Inorganic Phosphate, and
Phosphocreatine Concentrations in Some Cells

Concentration (mm)*

ATP ADP' AMP P, PCr
Rat hepatocyte 3.38 1.32 0.29 48 0
Rat myocyte 8.05 0.93 0.04 8.05 28
Rat neuron 2.59 0.73 0.06 2.72 47
Human erythrocyte 2.25 0.25 0.02 165 0
E. coli cell 7.90 1.04 0.82 79 0

De la relaciéon ATP/ADP se decide hacia donde se va




¢.De dénde se obtiene el ATP?

Fosforilacion a nivel de sustrato

Fosforilacion oxidativa

Mitocondrias
Estructura
Funcion (sintesis de ATP)
Integracion con el citosol
Origen y duplicacion
Herencia

Peroxisoma
Estructura
Funcién




Mitocondria (estructura)

Ribosomas

ADN . i
Matriz mitocondrial
embrana mitocondrial exterma

Membrana mitocondrial interna

Espacio
Intermembrana

Porcion Fo

Porcion F1
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* Las mitocondrias como
integradores metabdlicos

Procesos catabdlicos aerobios

Beta

Desaminacion Glucdlisis SN
4 4 oxndacnon/

I_} Acido piravico ‘
]

v
Acetil coA

Ciclo de
Krebs

Cadena respiratoria




CARBOHIDRATOS _
AMINOACIDOS —° pyruvate fatty acids «—— LIPIDOS

- innar mambraneg

- outer membrane

pyruvate fatty acids

R o

acetyl CoA

citric
acid
cycle

CQ2

02

ATP

La importancia de las
deshidrogenasas

- Captan electrones de alta energia de las vias
catabdlicas y los ceden a aceptores universales
(co-factores):

Sustrato reducido + NAD*

} ¥
Sustrato oxidado + NADH + H*

Sustrato reducido + FAD

¥
Sustrato oxidado + FADH,




Reacciones de oxido-reduccion

COMBUSTIBLE (Reacciones degradativas) PRODUCTO
REDUCIDO CATABOLISMO OXIDADO
NAD* NADH / NAD+ NADH
B%RS?ND;JEC}J?O ANABOLISMO PRECURSOR
Nl (Reacciones biosintéticas reductoras) OXIDADO

Pyruvate Dehydrogenase

O O HSCoA o
[ I
HsC—C—C—O~ HsC—C—S—CoA + CO,
pyruvate NAD* NADH acetyl-CoA

El piruvato sufre una descarboxilacion
(pérdida de un grupo CO2) oxidativa
(perdida de e).

El piruvato (3 atom. De C) queda convertido
en acido acético (2 atom. de C).

En este proceso se une una molécula de
coenzima A, formandose una molécula
de Acetil-CoA.

La reaccion estd catalizada por un complejo enzimatico: Piruvato deshidrogenasa de
la matriz mitocondrial.




Acetil-CoA

GTP

GDP

B — oxidacidn

R - CH, - CH, - CO~S-CoA
Acil-CoA
Ciclo de Krebs FAD
Oxidacion
Acil -CoA Aci-CoA

con dos cosnmgurese e [EADHE

- carbonos
= menos
2
' Tholsa

R - CO - CH, - CO~S-CoA

p - cetoacil-CoA R -CH =CH - CO~S-CoA
Enoil-CoA
1~ hidroxjec i-CoA
deshidrogenasa Enol-CoA
OH hicratase .0

I
R-CH - CH, - CO~S-CoA

p - hidroxiacl-CoA

Oxidacion




Intercambio de electrones de alta energia
desde el citoplasma

Citoplasma Mitocondria
A. Lanzadera glicerol-3-fosfato

-
NAD -

B. Lanzadera del malato-

.
I E

aspartato m
. x
‘ 3ATP
- are
Glycolysis
NAD* evtosolic  NADH + H*
Desde la glycerol 3-phosphate
glucdlisis se dehydrogenase
puede .
proveer (|;H20H
FADH2 (|3=O
Glycerol 3- Dihydroxyacetone
ara la byt ydroxy ~
gadena phosphate phosphate CHg D_®
respiratoria CHz0H mitochondrial

glyceral 3-phosphate
dehydrogenase
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Forma de transferencia de

electrones

Transferencia directa de electrones

-Citocromos (Fe3* ----- Fe2+)

Transferencia de electrones + H*

e.g. CoQ, FAD (FMN)

Transferencia de ion hidruro (:H-)

e.g. NAD

Citocromos

H/ﬁ:l\’; e Nﬁ—:\/‘:'(\:"i\y—cu-cuw
\_ _ J\—u”""n—(\_
c—~ l J,»- < \z:}\’k( oy

" C
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Citocromo

Citocromo
b

Citocromo

a (55
Hemoproteina

ChAD de 13kDa

bses ¥ bss,
Complejo IV

Complejo Il

cyg
Proteina
periférica
asociada por
atracciones
electrostaticas

Citocromo
Oxidasa

Complejo IV

Constituido
por: citocromos
aya,,ydos
c u ++

Reacciona con
elo,
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Otros grupos transportadores de electrones

Ubiguinona o Coenzima Q

Coenzyme Q HyC—O.
(Ubiquinone, UQ)
H,C—0
A o
JON
/
HyC—O.
\
H,C—O
Ubisemiquinone CI)
A "
@ !
>
y o
H,C—O.
v H,C—0
o]
Dihydroubiquinone rl‘

p
CH
3
CHy -

|
CH,— CH=C—CH,——H|

n

CH, -

CH,— CH=C—CH,——H

La reduccion completa (UQH,)
requiere 2 e-y 2 H* y se produce
en 2 pasos sucesivos

Capaz de actuar como unién
entre un dador de 2 e- y un
aceptor de 1 e-

Debido a que es pequefia e
hidrofébica difunde a través de
la membrana interna, actuando de
lanzadera de equivalentes de
reduccion entre otros
transportadores electrénicos de la
membrana, menos moviles

Otros grupos transportadores de electrones

Proteinas ferro-sulfuradas

Protein

(b)

(e)

e En las proteinas ferro-sulfuradas, el hierro esta en asociacion con atomos de
azufre inorganico o con azufre de residuos Cys de la proteina.

e Participan en reacciones de transferencia de 1 e- por vez en la que se oxida o
reduce uno de los atomos de Fe

o Almenos, 8 proteinas Fe-S intervienen en la cadena e transporte de e-
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Mitocondrias
Estructura
Funcion (sintesis de ATP)
Cadenarespiratoria

El transporte de electrones
Constituye 4 complejos enzimatico y una coenzima
(Ubiquinona)

Transporte de Electrones: Cuatro Complejos Enzimaticos

Intermembrane
I H+

Complejo I: NADH Deshidrogenasa

Complejo II: Succinato Deshidrogenasa
Ubiquinona: Acepta electrones del complejo | y I
Complejo lll: citocromo bc1

Complejo IV: Citocromo c oxidasa

Citocromo c: Se encuentra en el espacio intermembranal
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La cadena respiratoria

Intermembrane
space (P side)

to,+28" H,0
NADH + H* Succinate  Fumarate

Potencial Redox _

4H*

Intermembrane
space (P side)

Complex I

Matrix (N side)

NADH NAD* )
BOMBA PROTONICA |
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Intermembrane

Glycerol glyeeral

space :

P 3-phosphate 3-phosphate
(cytosolic) dehydrogenase

ALY A FTwr ||

o iy

gy

Succinate  oxidoreductase

Matrix

acyl-CoA

dehydrogenass
La coenzima Q
recibe electrones
desde varias vias :

Fatty acyl-CoA
Complejo lli
Cytochrome ¢

een --\/
f »  Rieske iron-

’
Cytochrome ¢y "\ sulfur protein
)

Intermembrane
space (p side)

(b)

Bomba protonica Il
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Intermembrane 4H*
space gt
(p side) ‘4Cyt ¢ \‘

Complejo IV
Citocromo Oxidasa

4H* 4H* 2H,0 Matrix
(substrate) (pumped) (N side)
Bomba protonica Il
CADENA RESPIRATORIA
L -
4H" - 2H+
++++++++++++++++++++-|(} ++@—\++++++++++++
“1 Succi t-'l?:_%‘|h|| a Citocromo ¢ 3
uccinato
E reductasa ; I | A% oxidasa :
Y
i m | e +
: A O $
At i T Q citocromo ¢ 1 +
oxirreductasa H,0 | i ;4
NADH-Q FADH2 Y2 02 1 i
oxirreductasa ADP+Pi L2
\ I \“
an <+—— NADH+H /" R
Ciclo
Fe*s de L
¥ I “f:"y . ATP ¥
ATP sintasa

Por cada, se genera:
-NADH+H =3 ATP's
-FADHz=2ATP's

(Mitecondria)
*Entre matriz mitocondrial y espacio intermembranal
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El bombeo de protones hacia afuera
genera un gradiente electroquimico que inhibe

la cadena respiratoria
-

mitachandrial
inner [

proton-motive membrane ﬂ V
f otential
membrang orce due to vl

MATRIX SPACE

H™ H™

1 H & F
m:::::hundnal |:. proton-motive H™ concentration ApH _
membrane torce due to gradiant p

MATRIX SPACE

H alkaline

Los protones .
estan en H
equilibrio con
el citoplasmalll
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Mitocondrias
Estructura
Funcion (sintesis de ATP)
Cadena respiratoria
Sintesis de ATP

WX{ o ﬂj( ooabOCD()JOOOOO(D(m )OCOCOOC &X.Yx;%

wmxmxxxlxxxmmmm: F% >
mﬂﬂﬂﬂ Ni 2H % Wi Al
Intermembrane
space
4+
=%
+
(M1l X
(X}(J +r(5p
L
Fumarate A3
Succinate *é 3
NADH + H* NAD* N

Matrix =
Chemical ATP Electrical kT 657 =
potential synthesis potential ~ Oogea -

ApH ’ driven by ‘ Ay oz
(inside proton-motive (inside
alkaline) force negative)
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* Los
protones
solo pueden
volver por

Fo-F1

ATP -sintasa

H* H* H* 5
H*  aH"  H* inner
s ¢ itochondrial
ATP H H mi
SYNTHESIS membrane

Fo

Fy

Moléculas que afectan a las
funciones mitocondriales
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AGENTES QUE AFECTAN EL METABOLISMO
AEROBICO

= INHIBIDORES DEL TRANSPORTE DE ELECTRONES
(CADENA RESPIRATORIA)
=% [NHIBIDORES DE LA ATP SINTASA

=5 DESACOPLANTES

=5 INHIBIDORES DE ATP-ADP TRANSLOCASA

De la relacion ATP/ADP se decide hacia donde se va

RESPIRACION
- ACTIVADORES - INHIBIDORES
- ADP . ATP
- PIRUVATO - GRADIENTE DE
- OXIGENO PROTONES
- NADH/FADH2 - INHIBIDORES DEL
T-ADP/ATP
- INHIBIDORES DE
LA CADENA
RESPIRATORIA
- NAD+/FAD

De la relacion ATP/ADP se decide hacia donde se va
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FOSFORILACION

OXIDATIVA
- ACTIVADORES - INHIBIDORES
- ADP Y Pi - ATP
- GRADIENTE DE - CALCIO
PROTONES - INHIBIDORES DE
- NADH Y FADH2 LA CADENA
- SUSTRATOS - OLIGOMICINA
- DESACOPLANTES
- NAD+/FAD

De la relacion ATP/ADP se decide hacia donde se va

Moléculas que afectan la cadena respiratoria

Rotenona CcO
Antimicina A Cianuros
Amital Azida
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Primera etapa: formacion del gradiente

OH
NO, NO,
NO, 0y

2.4-Dinitrophenal

{DNP)
N N N N
%cxﬁxcé %C\ché
) Y PLANTE
' DESACOPLANTES
NH N
O = Qo
9 9
F—C—F I-‘—(I‘!—P
F F
Carbonyleyanide-p-
trifluoromethoxyphenylhydrazone
(FCCP)
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Mitocondrias de grasa par'da

Termogenina: desacoplador natural

Intermembrane . Matrix

Uncounpli !
Termogenina @

Heat

GLYCOLYSIS

Los niveles de
energia desde
la glucosa al

ciclo de Krebs

b
(=1
(=]

A
8

Change in free energy, AG (in kcal/mol)
0 i
S S
(=] =3

—-600

In cytoplasm

700

Acetyl-CoA41

PYRUVATE
OXIDATION

Citrate

Oxaloacetate
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Rendimiento energético de las diferentes vias

(Via glucolitica anaerobica:
2 ATP por fosforilacion
Total|2ATP por mol de glucosa|
Producto final: Lactato

| Via glucolitica aerdbica;
2 ATP por fosforilacion en via glucolitica
2 ATP por fosforilacion en ciclo Krebs
6 04 ATP de 2 NADH citosolicos
6 ATP de 2 NADH de piruvato deshidrogen
18 ATP de 6 NADH de Krebs

Producto final: CO, y H,O

Rendimiento energético de las diferentes vias

Beta Oxidacion de acidos grasos (ejemplo. C16. palmitato)

14 ATP de 7 FADH2 (7 ciclos de beta oxidacién)
21 ATP de 7 NADH (7 ciclos de beta oxidacion)
96 ATP de 8 Acetil-CoA producidos y oxidados en Krebs

8%(3 NADH. 1IFADH2. 1ATP)

Menos 2 ATP para la activacion de palmitato a palmitoil-CoA

Total de 129 ATP por mol de palmitato.

Producto final: CO2 + H20
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FFA

ATP  AMP + PP;
+

CoA
Acil-CoA

Carnitina Acilcamitina

Acilcamitina

Acilcamitina  Acil-CoA —> [-Oxidation

Intercambio
entre
mitocondrias
y citosol

Intermembrane ) Matrix

space
Adenine i
nucleotide ATP" = ATP*-
translocase  App3- PN
{antiporter} g g ADP3"

ATP : Bk -
H
synthase _ﬁi—

HoPOy4

Phosphate HyPO; { .
translocase ' : = .
H _ " H

{gymporter)

H”
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LANZADERA GLICEROL FOSFATO: oxidacion mitocondrial del
NADH citosélico (musculo esquelético y cerebro)

Glycolysis

NAD* NADH + H*

cytosolic
glycerol 3-phosphate
dehydrogenase

CHZ0H
1 1 Dihyd ?-—_O
Glycerol 3- ihydroxyacetone
phosphate phosphate CH2’O‘®

mitochondrial
glycerol 3-phosphate
dehydrogenase

FADH! -L} UT&(
’t

i.-)ul

500555605668e's

Peroxisomas
Presentes en todas las células eucariotas

También en SN, piel y rindon

Capacidad autoreplicativa (y también del
RE).

Degradan el H20:, Etanol y acidos grasos

Abundanes en el higado: DESINTOXICACION.
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Oxidacion de acidos grasos en peroxisomas

« Contienen enzimas similares (no idénticas)
a las de B-oxidacion en mitocondrias.

« Oxidan parcialmente los acidos grasos de

cadena mas larga.

 La principal diferencia con la B-oxidacion es
que el FADH, y NADH son consumidos

para la produccion de H,0,

Como fabrican ATP las células, Miguel Sosa - UNCuyo
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r,r—;b A—CH,—CH,—CH,—C—5CoA
Fatty acyl Cof

Xidase
FADH, 0,

i
R—CH,—CH=CH—C—8CoA

H.O
Hydratase
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R—CH, —CH—CH, —C—5CoA
OH

I
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l/- HSCoA
Thiolase

o
i
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I Avatyl GoA

Acyl Coh shortenad
by twe carbon atoms

Nap* T H,0,
Dehydrogenase n
NADH + H =5
(o]

" lipidica

Membrana
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MITOCONDRIA
Acil graso-CoA, Oxidasa

PEROXISOMA

Catalasa

H202 Enz-FAD Enz-
/’ ATP
0; Enz-FADH, Enz-FADH2 ﬁ

NADH + H* exportado

Acetil-CoA

para su reoxidacion

Cadena de
transporte
electrénico

NAD* NAD+ T
NADH + H* NADH + H*
Ciclo
de
Krebs
Acil graso- CoA(j/
acetil-CoA

>

axportado

Lo que hay que saber:

La mitocondria como integrador
metabdlico

El transporte de e- en la cadena
respiratoria y sus inhibidores.

El acoplamiento entre respiracion y
fosforilacion oxidativa.

El intercambio entre la mitocondria y el
citoplasma.

La relacion de la mitocondria con otras
organelas (PEROXISOMAS)
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¢Sabias que.....

« La membrana interna de la mitocondria es
la mas fluida de toda la célula (no contiene
colesterol)?

« Solo un bajo porcentaje de las proteinas
mitocondriales son codificadas por el ADN
mitocondrial?

/Sabias que.....

 La matriz mitocondrial es un importante
reservorio de calcio?

« La membrana interna de la mitocondria
tiene una bomba de calcio dependiente del
gradiente?

« La membrana interna de la mitocondria se
contrae cuando respira (estado
condensando) y que las que vemos en las
microscopias electronicas son inactivas?
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.Sabias que.....
 Durante la fecundacion la vaina
mitocondrial de los espermatozoides no
ingresa al ovocito (las mitocondrias son del
ovocito), por lo tanto la herencia
mitocondrial es materna?

 La particula F1 es sintasa cuando esta unida
a Fo pero si se la separa tiene funcion
ATPasa?

. Sabias que.....

« La citocromo oxidasa, como otros
complejos que contienen citocromo solo
transportan un electron por vez, por lo que
el O2 primero se transforma en O2- (anion
superoxido) y que al recibir el segundo
electrén se transforma en O2= (peroxido) , y
que recién cuando recibe el 4to electron se
libera la molécula de agua?.

 Sise acumula O2- la mitocondria tiene una
superoxido dismutasa que al envejecer no se
puede defender de estos radicales libres?




