¢Como se aprovecha la energia de
los e~ para la fosforilacién
oxidativa?

Teoria Quimiosmotica

*Propuesta por Peter Mitchell en los afios 60 (Premio Nobel 1978)

* Teoria Quimiosmética:
Un gradiente de concentracion de H* sirve como almacén de energia que dirige
la formacién de ATP: la fuerza protonmotriz

- La fuerza protonmotriz (Ap) es la energia almacenada en el gradiente de

concentracion de H*

 Los H*, que son translocados al espacio [
intermembrana mitocondrial por la
cadena de transporte electrénico,
regresan al interior de la matriz

mitocontrial via ATP sintasa (1 — 6)




El bombeo de H" a través de la cadena de transporte electrénico crea
una fuerza protonmotriz suma de las contribuciones de un potencial

quimico y un potencial eléctrico.
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El bombeo de H* hacia el EIM genera un gradiente
electroquimico que inhibe la cadena respiratoria
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CADENA RESPIRATORIA
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Por cada, se genera:
-NADH+H =3 ATP's
-FADHz =2 ATP's
(Mitocondria)
*Entre matriz mitocondrial y espacio intermembranal

Los H" estdn en equilibrio con el citoplasma Il
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Mitocondrias
Estructura
Funcion (sintesis de ATP)

Cadena respiratoria
Sintesis de ATP

* Los H* solo
pueden volver
por Fo-F1

ATP-sintasa
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*

mitochondrial
membrane
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La ATP sintasa es un elemento
acoplador reversible
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Bombear protones en contra gradiente electroquimico mediante la
hidrdlisis del ATP

Translocasa ADP-ATP y Transportador de Pi

Espacio Matriz
El ATP sintetizado en el intermembranoso
interior
mitocondrial debe Traslocasaide
de exportarse al nucledtidos

citoplasma para
cumplir alli con las
necesidades propias

-Esto se hace con un Sintasa de ATP

sistema antiporte:
1 ATP sale y 1ADP
entra a refosforilarse

- Hay otro sistema Translocasa de

simporte que importa fosfato
Piy H+

La energia del gradiente de protones se utiliza también para el transporte




Transportadores de ADP-ATP y de Pi
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Otros Transportadores mitocondriales
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Transporte de metabolitos impulsado por el
gradiente electroquimico
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Rendimiento neto de la fosforilacién oxidativa

* ATP sintasa requiere la translocacion de 3H* por cada ATP que produce

- el transporte al citosol de Pi, ADP and ATP requiere 1H*
* Rendimiento neto:4 H* transportados por cada ATP sintetizado

Para NADH: 10 H* bombeados
(10 H*/ 4 HY) =25 ATP =3 ATP

Para FADH,: 6 H" bombeados
(6H'/4H") =15 ATP =2 ATP
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NADH y FADH a la cadena respiratoria: formacion de ATP

Fosforilacion a
partir del sustrato Fosforilacién
oxidativa

2
GLUCOSA z Mapt .
__> s o) R

> IR
+H+ Lanzadera
& (4)[ADF]
Riruwata 2 mant BT
s[OP]
| & naph Cla ATE
27N o P
2 Gpp,_ [Ciclo de B riaoH PR 18[ADF]
2 l\, Krebs )J Bl =P
./ 2 FAD
2 el e GTF | 1 <
3 4[ADF]

TOTAL

ATP 34 (32) My
* 38 (36) L]

Rendimiento energético de las diferentes vias

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

| Via glucolitica aerobica: |

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

4 ATP de 2 FADH? de Krebs
|Total: 36 0 38 ATP por mol de glucosa |
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 oxidacion)

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

Moléculas que afectan a las
funciones mitocondriales
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Control integrado de la sintesis de ATP

*Transporte electrénico y sintesis de ATP relacionados estrechamente:
los €™ no suelen desplazarse por la cadena hasta el O,, a menos que al
mismo tiempo ADP se fosforile para formar ATP

*El factor mds importante que determinar la velocidad de la fosforilacién
oxidativa es el nivel de ADP

* La velocidad de consumo de O, por las

g 4 mitocondrias 1 cuando se afiade ADPy
g Supplyof ADP  recupera su valor inicial cuando este ADP
1 dded /1 neayebausied gadido se convierte en ATP: CONTROL
N RESPIRATORIO o control por medio del
aceptor.
Time

-Significado fisioldgico sencillo: el nivel de ADP 1 cuando se consume ATP.

Solo se realizara transporte electrénico hacia el O, cuando se necesite
sintetizar ATP

*En definitiva, la carga energética, la relacién ATP/ADP es la que controla
la produccién de energia por parte de la célula

AGENTES QUE AFECTAN EL METABOLISMO
AEROBICO

== INHIBIDORES DEL TRANSPORTE DE ELECTRONES
(CADENA RESPIRATORIA)
== |INHIBIDORES DE LA ATP SINTASA

= DESACOPLANTES
== INHIBIDORES DE ATP-ADP TRANSLOCASA

"De la relaciéon ATP/ADP se decide hacia donde
se va a dirigir el metabolismo”
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RESPIRACION
ACTIVADORES  INHIBIDORES

ADP ATP
+ Piruvato - AH'
o (O + inhibidores del T-ADP/ATP
* NADH / FADH, + Inhibidores de la cadena
respiratoria
- NAD*/ FAD

"De la relacion ATP/ADP se decide hacia donde
se va a dirigir el metabolismo”

FOSFORILACION OXIDATIVA

ACTIVADORES INHIBIDORES
+ ADPy Pi - ATP
- AHY - Ca
* NADH y FADH, * Inhibidores de la cadena
. Sustratos respiratoria
+ Oligomicina
- Desacoplantes
- NAD*/ FAD

"De la relacion ATP/ADP se decide hacia donde
se va a dirigir el metabolismo”
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Moléculas que afectan la cadena respiratoria
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Intermembrane g Matrix
-~

Mitocondrias Grasa Parda: space
Ter'mogeni Na (desacoplante natural)
i,

¥

* Desacoplamiento de la
cadena de  transporte
electrdnica para generar
calor.

* Las mitocondrias del tejido
adiposo pardo poseen
grandes cantidades del

termogenina.

*+ Se activa en presencia de
AG generados de TG

Uncoupling
protein
(thermogenin)

Oxidaciones mitocondriales alternativas en plantas

NAD(P)H deshidrogenasa Espacio
externa intermembrana

* III
NADH
deshidrogenasa Oxidasa Calor
alternativa alternativa Matriz

FIGURA 2 Transportadores de electrones de la membrana interna de las mitocondrias de plantas. Los elec-
trones pueden fluir a través de los Complejos I, 111y IV, al igual que en las mitocondrias de animales, o a tra-

vés de transporladores alternativos especificos de plantas mediante las vias mostradas con flechas azules.

Lehninger, A.L., Nelson, D., Cox M. “Principios de Bioguimica”, 2006
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Cadena de transporte electrénica alternativa en
plantas: Papel Fisiolégico

Produccion de calor en algunas especies vegetales como por e]. Araceae
species en un etapa anterior a la polinizacion para produccion de
compuestos aromaticos que atraen a los polinizadores.

Es activa durante periodos de altas velocidades de oxidacion de sustratos
para evitar la produccion de radicales libres.(Esqueletos carbonados
C.Krebs)

Es activa en situaciones de estrés (sequia, temperaturas extremas,
toxicos presentes en el suelo, falta de Pi, patogenos)( en estas
situaciones disminuye la velocidad de la cadena respiratoria normal)

Peroxisomas

Presentes en todas las células eucariotas

Abundantes en el higado: DESINTOXICACION.
También en SN, piel y rifion

Capacidad autoreplicativa (y también del RE)

Degradan el H,0, etanol y dcidos grasos
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Oxidacidn de dcidos grasos en peroxisomas

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

» Oxidan parcialmente los dcidos grasos de
cadena mcis IGI"QCI [Ac. hexanoico, (26:0), AG ramificados]

* La principal diferencia con la p-oxidacidn
es que el FADH, y NADH son consumidos
para la produccién de H,0,

Membrana del Peroxisoma

H202 v 2H20+02
H202 CATALASA

m H2 O2 v 2H2 O

RH2 R RH2 R

OXIDASAS
02 e

CITOSOL

Susiratos

2 * aminodcidos Sustratos
Blcapa * dcidos grasos *metanol
: P * purinas *farmaldehido
%, lipidica * cido Idctico = efanol

= dcido férmico
*fenoles
Membrana Se muestran las reacciones de oxidacion Y peroxidacion
que ocurren en los peroxisomas.
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Mitochondrion Peroxisome/glyoxysome OXidaCién
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Enfermedades mitocondriales

* Clasicas, con mutaciones identificadas:
* MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica, episodios stroke-like)
* MERFF (epilepsia mioclonica y fibras rojas rasgadas)
* NARP (neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa)
* Kearns-Sayre
* Sindrome de Leigh

* Rol del DNA nuclear en enfermedades mitocondriales

* Mayor parte de los genes son nucleares (1500 aprox.)

* Revision enfocada en alteraciones de cadena respiratoria en contexto de neurologia clinica y
efectos multisistémicos




