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ATP: "molécula de intercambio de energia del
metabolismo celular”

oW
0—P—0—P—0—p—0—CH
Y 0 Y Ribosa
H H
Fosfatos
OH OH .
ADENOSIN-TRIFOSFATO (ATP) Fosfoenolpiruvato (PEP)
GTP
Fosfocreatina
Ha0
E—@—® — @®—® + ®
ATP Adenosin-difosfato + fosforo inorganico
Concentracién (mM)
ATP ADP Fosfocreatina
Hepatocitos (rata) 3.38 1.32 0
Miocitos (rata) 8.05 0.93 28
Neuronas (rata) 2.59 0.73 4.7
Eritrocitos (humanos) 2.25 0.25 0

De la relacion ATP/ADP se decide hacia donde se va a
dirigir el metabolismo !l!




¢De donde se obtiene el ATP?

> Fosforilacion a nivel de sustrato

> Fosforilacion oxidativa

Mitocondria

Mitocondrias

« Estructura

* Funcion (sintesis de ATP)
- Integracion con el citosol
* Origen y duplicacion

* Herencia

Peroxisoma

« Estructura

* Funcion




Mitocondria: estructura

Outer membrane

Freely permeable to
small molecules and ions

Ribosomas

Membrana mitocondrial externa

Membrana mitocondrial interna

: Espacio

\ / Intermembrana

Porcion F1

+ATP synthase (FF,)

Matriz mitocondrizl

Inner membrane
Impermeable to most
small molecules and ions,
including H*
Contains:
+Respiratory electron
carriers (Complexes |-1V)
-ADP-ATP translocase
+ATP synthase (F F,)
‘Other membrane
transporters

Matrix
Contains:
Pyruvate
dehydrogenase
complex
«Citric acid
cycle enzymes
+Fatty acid
PB-oxidation
enzymes
«Amino acid
oxidation
enzymes
‘DNA, ribosomes
-Many other enzymes
-ATP,ADP,P, Mg?*, Ca?*,K*
-Many soluble metabolic

intermediates
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Pdncreas

< i w’

e

Espermatozoid *'w
per qozg;&e pa—

Alto porcentaje de proteinas en la
membrana interna

Membrana
interna
mitocondrial
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Las mitocondrias como
integradores metabdlicos
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Procesos catabdlicos aerobios

v ¥ ¥

waclon
_>|| Acido piravico |
|

v

Acetil coA

Ciclo de
Krebs

v

Cadena respiratoria
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- CARBOHIDRATOS

- AMINOACIDOS — Pvuvate fatty acids «—— LIPIDOS

inner membrane

__~outer membrane

pyruvate fatty acids

N d

acetyl CoA

02
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Reacciones de oxido-reduccion

Macromoléculas Nutrientes
*Proteinas sCarboidratos
*Polissacarideos *Gorduras
“Lipideos *Proteinas
=Acidos nucléicos

Moléculas

Precurssoras Produtos
*Aminoacidos finais
*Aclcares *Co,
+Acidos graxos *H,0
*Bases nitrogenadas *NH,
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Reacciones de oxido-reduccion

COMBUSTIBLE
REDUCIDO

(Reacciones degradativas)
CATABOLISMO

PRODUCTO
OXIDADO

NAD* NAD* NADH NADH
BE)RS(I)h[JJ':JECTTIgO ] ANABOLISMO || PRECURSOR
REDUCIDO (Reacciones biosintéticas reductoras) OXIDADO
15
CATABOLISMO ANABOLISMO
(ruta oxidativa) (ruta reductiva)
Metabolitos Melabolltos
reducidos m 'I e reduados
NAD" quinasa /

Deshidrogenasas

Metabolitos
oxidados

CATABOLISMO
(ruta oxidativa)

s

FAD “TADH
: oxidativa
W

ADP
(oxidado)

pentosa
fosfato

I Reductasas

ligada a la energla Metabolitos
mitocondrial oxidados

) ) ANABOLISMO

=) =) Flujoelectrénico il
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La importancia de las deshidrogenasas
Captan e de alta energia de las vias catabélicas y los ceden a
aceptores universales (co-factores): NAD* o NADP*, FAD o FMN
v Deshidrogenasas asociadas a hucleétidos de nicotina catalizan
reacciones reversibles:

Sustrato reducido+NAD®* = Sustrato oxidado+NADH+H"*
(NADH: transporta e” hacia la cadena respiratoria)

Sustrato reducido+NADP*—=Sustrato oxidado+NADPH+H"
(NADPH: suministra e” a reacciones anabdlicas)

v Flavoproteinas: unen fuertemente FAD o FMN (se unen al
centro activo)

Sustrato reducido+FAD &= Sustrato oxidado+FADH,

17

TABLA 19-1 Algunas reacciones importantes catalizadas por deshidrogenasas ligadas a NAD(P)H

Reaccidn” Localizacion”
Ligadas a NAD .
a-Cetoglutarato + CoA +NAD" === succinil-CoA + CO, + NADH + H* M
-Malato + NAD™ == oxalacetato + NADH + H™ MyC
Piruvato + CoA + NAD* === acetil-CoA + CO, + NADH + H* M
Gliceraldehido 3-fosfato + P, + NAD™ —= 1,3-hisfosfoglicerato + NADH + H* C
Lactato + NAD™ == piruvato + NADH + H™ C
B-Hidroxiacil-CoA + NAD" == B-cetoacil-CoA + NADH + H™ M
Ligadas a NADP

Glucosa 6-fosfato + NADP* === 6-fosfogluconato + NADPH + H' C
Ligadas a NAD o NADP

L-Glutamato + H,0 + NAD(P)" == a-cetoglutarato + NH; + NAD(P)H M
Isocitrato + NAD(P) " === a-cetoglutarato + CO, + NAD(P)H + H* MyC

Todas estas reacciones y sus enzimas se tratan en los Capitulos 14 a 18.
M indica mitocondria; C, citosol.

18



— Proteinas i Lipids  —

ADP ADP ADP
Buapal Pyruvate Dehydrogenase
ATP X ATP ATP
| [ PR Acidos grasos, _ o O HSCoA o
glicerol ol i Il
s tm HsC—C—C—0 HyC—C—S—CoA + CO,
e - mD ' s pyruvate NAD® NADH acetyl-CoA
‘Acido pirtvico
ATP l b ATP
o - El piruvato sufre una descarboxilacién
ADP (perdida de un grupo CO,) oxidativa
. (pérdida de e”).
Ciclo . 2
Euapa de Krebe - El piruvato (3 dtomos de C) queda
convertido en dcido acético (2 dtomos de C).
d;l:nqn‘t: | _—app Fosforilacidn
ectrones | idativa .
— i o - En este proceso se une una molécula de CoA,
L Ho ' w . formdndose una molécula de Acetil-CoA.

La reaccién estd catalizada por un complejo enzimdtico: Piruvato deshidrogenasa de la
matriz mitocondrial.
Los e- que se liberan son recogidos por NAD+ y forman poder reductor (NADH + H-)

19

Ciclo de Krebs
Durante una vuelta del ciclo de Krebs,
a partir de una molécula de 3 :
acetil-CoA se forman: @ﬂg’ (corsih

a- 3 X NADH Oxalacetato ( —:,\ Citrato
b- 1 X FADHZ Malato > SNA@“- @
L Isocitrato

' {NAD
c-2x (€O,  GTP ®f - @

Fumarato @ @ + (NA@
d-1x (6TP  (ATP) @‘\ @3

(¢ FAD:,’ (NAD@ a-Cetoglutarato
nucleédsido difosfato Succinato -

quinasa GTP
GTP + ADP — GDP + ATP

®

Succinil-CoA

20
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p-oxidacion

Ciclo R - CH, - CH, - CO~S-CoA
de Acil-CoA ~
rebs \

Oxidacion

=

Tiolisis
=

R-CO - CH, - CO~S-CoA
f - cetoacil-CoA R - CH =CH - CO~S-CoA
Encil-CoA

B - hidroxiacil-CoA 4
deshidrogenasa EnolkCoA

OH hidratasa :@

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

i f - hidroxiacil-CoA
Oxidacion

21

Intercambio de e- de alta energia con el citoplasma

lanzaderas
| NADH citosélico I ‘ Glicolisis — Deshidrogenasas citosélicas |
|
Citoplasma Mitocondria
Musculo A. Lanzadera glicerol-3-fosfato

esquelético y

arebro Irreversible

[ FADH, j=' 1,5 ATP

- B. Lanzadera del malato-
PR aspartato
Higado, rifion y

Reversible dependiendo
corazén del estado metabélico H*
de la célula:
NADH ¢itos0l > Matri | NAD |
NAD oo e '"'z-m -Dj—p 2,5ATP
+ - -

22
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Lanzadera dihidroxiacetona fosfato/glicerol-3-fosfato

citosol espaclo * - matriz
intermembrana % — mitocondrial
. -
58 -
+ 51 -
Dihidroxiacetona-P H k-
s Dihidroxiacetona-P N8 -
NAD* = Uni + g i
GPD1

----------- ?-:- a
(T

Glicerol-3-P

gorma L |
membrana membrana
%ilocondlial mil_ucondrialy
B GPD?1 glicerol3 P deshidrogenasa cttosolica Eerna LR
.GPDZ glicerol3 P deshidrogenasamitocondrial

La glucdlisis puede proveer FADH, para la cadena respiratoria

23

Lanzadera del malato-aspartato

citosol espacio  * = matriz mitocondrial
intermembrana =

anmesananes 5 Aspartato Aspartato
: Aspartato:

........... —

Glutamato — Glutamato == Glutamato

+ _ GOT2
GOT1 iF -
— (- Cetoglutarato
.- Cetoglutarato . . Oxalacetato
Oxalacetato Malato

MDHL % Cetoglutarato it =

........ Ialato
i— —— e D

R CL e NADH*H'; Napt
....... +
1 NADY VDAC

C NADH+H porina ; | cadena respiratoria |
Qﬂemblana memhranay

mitocondrial mitocondrial
externa interna

BGOT1 glutamato transaminasa citosdlica SLC25A12 /43 transportador
BMDH1 makto deshidrogenasa citosélica I mitocondrial de glutamato
GOT2 glutamato transaminasa mitocondrial

I transportador
MDH2 malato deshidrogenasa mitocondrial sk%%ﬁggl de o;:glutarato

24
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¢Queé reacciones proveen de NADH y FADH, (electrones)
a la cadena respiratoria?

GLUCOSA 2 NaDT
+H+ Lanzadera
Piruvato 2 naot
6 NADT.
N\ 7
CIC'O de HADH +H
Krebs !
FAD;

25

Formas de transferencia de e~ para la
fosforilacion oxidativa

> Transferencia directa de e-

 Citocromos (Fe3* — Fe?*)

» Transferencia de e- + H*
* CoQ, FAD (FMN) — formas reducidas

> Transferencia de ion hidruro :H-~ (e”)

« NAD — formas reducidas

26
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Componentes de la cadena de transporte
electronico

FLAVOPROTEINAS: FMN o FAD: Transportan 2 ey 2 H*
PROTEINAS FERROSULFURADAS: Transportan e (Fe**t, Fe**

COENZIMA Q o UBIQUINONA: Quinona isoprenoide no
proteica. Transporta 1 e"y libera 2 H*.

CITOCROMOS b, ¢, c,, a, a5: Proteinas que contienen un
grupo hemo. Transportan 1 e

27
/7 . . / .
Flavopro‘remas. tiene flavina como grupo prostético
isoalloxazine ring
- - o T 0 'r [v]
e EFOr e E oy
CH, mll N’Lo CH, '[d \NJ\O CH, N T*O
TH, R III H
EMN HhoH FADH® (FMNH') FADH, (FMNH,)
HCIOH (semiquinone) (fully reduced)
HC|0H
HZ
FAD ,T,
| 'o—sla-o
"""" ) S
o—ll’-o N -
7 LA
CH, _O. N7 N
H H
H H
L OH OH
Flavin Adenine Dinucleotide FAD
(Flavin Mononucleotide FMN)
28
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Citocromos

» Hemoproteinas Z—Cﬂ
CH HCH,
Cys—S

> Fe3* capta e NG CHy
> tipos: CH,4 CH,CH,CO0

a:ay a3

b: b566 y b562 CH, CH,CH,COO

. Heme C
c.cy cl (in c-type cytochromes)

> Potencial de reduccién creciente:
b566 > bb62 >cl>c>a>a3

29

Tipos de Citocromos (‘i e

unién no covalente

unién no covalente a sus proteinas

Prutexnas

a sus proteinas

CH3
CHz (CH;—&H =C—CHy);—H

J

HO—-CH

citocromo b citocromo c citocromo a
_ Asociada la MMI por _

b566 Y I?562 interacciones electrostdticas ey .
- complejo IIT - complejo IV
Proteinas integrales en Proteinas integrales en
la MMI la MMT

30
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Coenzyme Q
(Ubiquinone, UQ)

A
@

A

\ J
Ubisemiquinone

A

@

Ubiquinona o Coenzima Q
(Otros grupos transportadores de e”)

Cadena lateral isoprenoide

©)

H,C—O. [ CH 1

° ‘ : SHy e La  reduccién  completa

H,C—07 Yy %CHZ—“CH=C—-CH2}>H (UQH,) requiere 2 e” y 2
© . | H" 'y se produce en 2 pasos

sucesivos.

e Capaz de actuar como union

H,C—O. 5 i _
O [ entre un dador de 2 e” y un
— CH,—CH=C—CH. H -
=0 : ¢ aceptor dele’.

o]
X

) n

e Debido a que es pequefia e
hidrofébica difunde a través
de la membrana interna,

H,C—0 CH, actuando de lanzadera de

@ﬁo@@

CHJ . .
_ equivalentes de reduccién
A\ o CHZ_CH_C_CH%‘H entre ofros transportadores
Bihyroubiquinone " | electrdnicos de la membrana,
menos maviles.
31

Proteinas ferrosulfuradas
(Otros grupos transportadores de e-)

Protein

2Fe-28 4Fe-48

En las proteinas ferrosulfuradas, el Fe estd en asociacién con dtomos de S
inorgdnico, con S de residuos Cys de la proteina o con ambos.

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

Centros (Fe-S): estructuras sencilla a complejas

Al menos, 8 proteinas Fe-S intervienen en la cadena de transporte de e ™

32
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Mitocondrias

Estructura
Funcion (sintesis de ATP)

Cadena respiratoria

33

TABLE 14.1 Characteristics of protein complexes of the mitochondrial
respiratory electron-transport chain in bovine heart

Molecular Oxidation-reduction
Complex Subunits weight components
I. NADH-ubiquinone 42 or 43 = 900 000 1 FMN
oxidoreductase 22-24 Fe-S in 7 or 8 clusters
(NADH deshidrogenase)
II. Succinate-ubiquinone B 125 000 1 FAD
oxidoreductase 3 Fe-S clusters

(Succinate deshidrogenase) Cytochrome bsg,

Coenzima Q o Ubiquinona

111. Ubiquinol-cytochrome ¢ 2 ~250 000 | Fe-S cluster
oxidoreductase (dimer of 11-chain Cytochrome b
(Complex cytochrome bc,) subunits) Cytochrome ¢,

Citocromo ¢

IV. Cytochrome ¢ 2 420000 Cytochrome a
oxidase (dimer of Cytochrome a;

13-chain subunits) 2 Copper ions

(Cytochrome oxidase)

34
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respiratorios en la
mitocondria

Clave:

O Complejos de enzimas
Coenzimas orgénicas
¥ grupos prostéticos

Ceniros hierro-azufre

Citocromos

(hierro de hemo)

Transportadores electrdnicos

Complejo |
NADH
deshidrogenasa

Compiejo Ii
Succinato
deshidrogenasa

Complejo 11
Centros | Citocromo ¢~
Fe-S Coenzima Q
oxidorreductasa

Cit ¢,

Citocromo ¢

Cita Complejo IV
Gitogromo

i oxidasa
Cit a,

35

Comglex Comglex I

Complex Complex IV Comglex ¥

Kanehisa Laboratories

F il

36
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Transporte de e-: 4 complejos enzimdticos y una coenzima (UQ)

Intermembrane

Complejo |: NADH Deshidrogenasa

Complejo II: Succinato Deshidrogenasa

Ubiquinona: Acepta electrones del complejo | y Il

Complejo lll: citocromo be1

Citocromo c: espacio intermembranal

Complejo IV: Citocromo c oxidasa

37

Intermembranc
space (» side)

Potencial
redox

NADH+H*  NAD* Succinate  Fumarale

Matrix (v side)

NADH —> FMN —> Fe-S—> Q -I“"SJ » Cytc; — Cytc— Cyta—> Cyta;— O,
Succinate —> FAD — Fe-S

-04 5 -
NADH | 200
I A @ 3
-02 NAD Complex I: Path of
electrons
NADH-ubiquinone
0 oxidoreductase
Succinate Q -~
) Complex 11 Complex I11: 1LS
02  Fumarate i iqui Ubiquinol-cytochrome ¢ g
= oxidoreductase oxidoreductase - 100 5
Z -
& ?
0.4 3
Complex 1V:
Cytochrome ¢ L
0.6 o oxidase
110, + 2H®
0.8 - H,0 -0
104

38



TABLE14.2 Standard reduction
potentials of mitochondrial

Potencial redox

Intermembranc
space ir side)

oxidation-reduction components
Substrate
or complex E°" (V)
NADH —0.32
Complex I
FMN —0.30 NADH<H*  NAD* Sucinste  Fumarale
Fe—Sclusters —0.25t0 —0.05 Matrix (8 side)
Succinate +0.03
Complex 11 S o
FAD 0.0 2 NOY =
Fe-Sclusters —0.26100.00
A= SIC WN
QHA/Q +0.04 -02 - 200
(-QOIQ —0.16) o]
(QH-Q@ +0.28) 2
Complex 111 00 = CoQ b i .g
Fe-Scluster +0.28 % on @
Cytochrome bsen —0.10 o
Cytochrome bsegq +0.05 e +02 - Cyt"’w**cytc -120 3
Cytochrome ¢ +0.22 ‘cyla £
Cytochromec +0.23 +04 Jgp 2
Complex I'V %._,
Cytochromea +0.21
Cup +0.24 +06 |- 8y <40 9
Cytochromeas +0.39 \
Cup +0.34 0
0> +0.82 +08 0; 1
Copyright © 2000 Baryamin/Cummings, an imprint of Addison Wesiey Longman, Inc.
39
. . .
La cadena respiratoria: potencial redox
Intermembranc
space (¢ side}

NADH+H*  NaD*
Matrix (N side)

Suceinate  Fumarale

Ac-

po'renCiGI r‘ed O X

40
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TABLE 14.1 Characteristics of protein complexes of the mitochondrial
respiratory electron-transport chain in bovine heart

Molecular Oxidation-reduction
Complex Subunits weight components
I. NADH-ubiquinone 42 or 43 = 900 000 1 FMN
oxidoreductase 22-24 Fe-S in 7 or 8 clusters

(NADH deshidrogenase)

41

' ”fr":bw‘? Complejo I: NADH deshidrogenasa
L DBt (NADH - Ubiquinona oxidorreductasa)

I

o 4H*
-0.40, alnw:m
0% N?nmmi Complex I Intermembrane
<020 Aavoprotein - space (P side)
Iron-sultur S
D!_Dﬂln'

8
i s

Reduction potential (V)
g
8

Matrix (N side)

NADH + 5H*y + Q > NAD*+QH, + 4H*,

Bomba Proténica I

42
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Intermembrane 4H*
space (p side) Complex|

Membrane

Matrix
(nside)

NADH +H*

43

NADH NAD*

citoplasma

croplasma
Nuol

paripiasma

Piston de helice a
\
Nuwol \  NuoM
\

i \ w

NucH

H
Bombeo indirecto
do H” inducido por Qy,

NucA/JK ¢ NuoH

Bombeo directo
de H' con puertas Qy,,

44
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Reacciones del Complejo I

NADH + H* — NAD* + 2 e + H*(E,=-0,32V)

FMN + 2e- + 2 H*__, FMNH, (E,=-0,22V)

NADH + H+ + FMN - FMNH, + NAD+

Camino de los equivalentes de reduccidn
en el Complejo I

NADH + H* FMN Fe*'S CoQ

NAD* FMNH, Fe*'$ CoQH,

45

TABLE 14.1 Characteristics of protein complexes of the mitochondrial
respiratory electron-transport chain in bovine heart

Coenzima Q o Ubiquinona

Molecular Oxidation-reduction
Complex Subunits weight components
II. Succinate-ubiquinone B 125 000 1 FAD
oxidoreductase 3 Fe-S clusters
(Succinate deshidrogenase) Cytochrome bsg,

46
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Heme b:“ROS” , , ,
Complejo IL: Succinato deshidrogenasa

(Succinato - Ubiquinona oxidorreductasa)

Espacio intermembrana Heme b:“ROS”
IMS D C (Lado P)

Hemo b ‘, " 7, QHI : C
MM : s Wy ; Membrana interna y /
S K : rs 82 gooo000000

FeS Matriz
) (Lado N) [ZFB-ZS]—_ﬁ_’-c y
B AR sitio de mnion {

del susirato ” W *

Succinato / T
)FAD '

Fumarato
> +2H*

y ;@ poeoves] g &

Joaa ; : [4Fe-4S]
Do QY Centros [BFods] T >\
Sy KB 2H*

FAD

47

Complejo IT

* Succinato-coenzima Q oxidorreductasa (E)
* Coenzima: FAD
* Proteinas ferrosulfuradas

* Transfiere equivalentes de reduccion desde succinato a la
coenzima Q

Succinato + E-FAD _ Fumarato + E-FADH,
E-FADH, + Prot-Fe*** — E-FAD + Prot-Fe**

Prot-Fe** + CoQ — Prot-Fe*** + CoQH,

48
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Ubiquinona: convergencia

Intermembrane

space Glycerol glycerol
3_ h hat a9 rL rL e
{cytosolic) dehydrogenase

NADH NAD*

Reduction potential (V)

Flavoproteina

. ¢ Transferidora de e~
Matrix

acyl-CoA
dehydrogenase,

e- desde el succinato, G3P y AG hasta la UQ

Fatty acyl-CoA

49
CoQ receptora de e de mdltiples flavoproteinas
Acil CoA Enoil CoA
grasa grasa
Complejo Il
= v
inﬁgfni:)mbrana Complejo Il
Glicerol-3-P DHAP
50
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TABLE 14.1 Characteristics of protein complexes of the
respiratory electron-transport chain in bovine heart

Molecular
Complex Subunits weight
Coenzima Q o Ubiquinona
1. Ubiquinol-cytochrome ¢ 2 ~250 000
oxidoreductase (dimer of 11-chain
(Complex cytochrome bc,) subunits)

mitochondrial

Oxidation-reduction
components

1 Fe-S cluster
Cytochrome b
Cytochrome ¢,

51

L\\

40

Cytochrome ¢ Met
/

Heme ¢,

Rieske iron-
v sulfur protein

=777, Intermembrane
) \‘ space (P side)
E -4
£ 2880
2 ~2Fe-28 ? H‘( N
s =2
H 4 K
§ "fn' 1) I I "”ﬁ‘.'L“:‘ i

|‘ de
5k

Matrix (N side)

) 1—Cyl.ochromeb

1
1
i
|
\

Ecuacidn del ciclo Q

Bomba protonica IT

‘Complejo III: Complejo citocromo bc,
= “* (Ubiquinona - Citocromo ¢ oxidorreductasa)

Net equation: QH, + 2 cytc, (oxidized) + 2Hy —> Q + 2 cytc, (reduced) + 4Hg"

Cys (e
1 i Rieske iron-sulfur center

52
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Complejo IIT: estructura (dimero)

Intermembrane  Rieske iron- Intermembrane Cytc Rieske iron-

space (p side) sulfur protein space (p side) sulfur proteins
Hemec, 2 Hemec,

Cytochromec, Cytochrome ¢,

Heme b, L Heme b
Heme b,
Cytochromeb/
Matrix s
(Nside) o/ . <
Figure 19-11b
0w reemmand oo
53
ciclo Q: complejo citocromo bcl
Intermembrane
space (p side) Cyte Cyte
Matrix
(n side)
Cytochrome b 2H*
QH, + Q + cytc, (oxidized) —> QH, +'Q~ + 2Hy + cyt ¢, (oxidized) —>
QT +Q+ 2H + cyt ¢, (reduced) QH, + 2H; + Q + cyt ¢, (reduced)
Net equation: QH, + 2 cytc, (oxidized) + 2Hy —> Q + 2 cytc, (reduced) + 4Hg"
figure 19-12 I
2008 W.H. Freeman and Com pany
54
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Intra- and inter-monomer electron transfers

= =
[} (=3
c =
g g
=] o
- o
13 L
[=3 =3
o =%
=2 =
b, cercanos
T =
= o
c =
g g
o 0
] &
g :
- -

Catalytic core of cytochrome bc,. (A) H-shaped electron transfer system formed by cofactor chains of
cytochrome b (blue), cytochrome c; (purple) and FeS subunits (green). Electron entry sites (double
arrow), electron paths (dotted lines). (B) Crystal structure of R capsulatus cytochrome bc; dimer

(PDB: ). Heme and FeS cofactors are blue. Cytochrome b subunit of one monomer is shown in red and
depicts those amino acids that are different in R. sphaeroides (green sticks) to illustrate the
heterogeneity of hybrid fusion protein used in this study.

Hybrid fusions show that inter-monomer electron transfer robustly supports cytochrome bcl function in vivo. Robert

Ekiert, Monika Czapla, Marcin Sarewicz, Artur Osyczka.. Biochemical and Biophysical Research Communications 451 (2014)
270-275.
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Paso de e~ por el Complejo ITI
coQHz Fe™* Fe** Fe*** Fet* Fet+*
Cit. Cit. Git. -
Bses b, Fe-S c, .
CoQ Fett Fe*+ Fe*+ Fet+ D‘ Fat*
Complejo llI M
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TABLE 14.1 Characteristics of protein complexes of the mitochondrial
respiratory electron-transport chain in bovine heart

Molecular Oxidation-reduction
Complex Subunits weight components
Citocromo ¢
IV. Cytochrome ¢ 2 420000 Cytochrome a
oxidase (dimer of Cytochrome ay
(Cytochrome oxidase) 13-chain subunits) 2 Copper ions
57

Complejo IV:
Citocromo Oxidasa

Heme ay Cug

#His
His

Heme a

. Cys
His, ey Cup/Cuy
i
copb)Y &ys o His
LQ Ve,
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Complejo IV: Citocromo Oxidasa

Intermembrane
space
(p side)

Complejo IV: Citocromo Oxidasa

In 2H
e 2Fe™  2Fe™  2Fe**  2Cu* "/zo2
Cit.c XCit.a XCit.as‘XCit.a, X
2Fe™/  2Fe™”  2Fe? 2Cu™” M H,0
4H* 4H*  2H,0 Matrix
(substrate) (pumped) (N side)

4 Fe?*-cyt. c (reducido) + 8 H* matrix + O, — 4 Fe3*-cyt. ¢ (oxidado)+ 2 H,O + 4 H*cytosol

Bomba proténica ITI
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Succlinalo NAIDH
COMPLEJO Il Il l
Succinato- FAD FMN
coenzima Q *
reductasa l’
140 kDa, F$s Fe-S
4 polipéptidos Qﬂ.l‘iseu |
N &
\
COMPLEJO Il Cyt bygs
Coenzima Q- Cyl:bm
citocromo ¢
o s —>
250 kDa,
10-11 polipéptidos Oyt ¢,
Citocromo ¢
COMPLEJO IV \
Citocromo
oxidasa Cyta
200 kDa,
13 polipéptidos ~ Cyt ala-Cua
[reo)
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—400 — (complex 1)
NADH NAD* + H*
\z.,/
—200 |- Y] N SUCCIW
i out 2@
L+ FAD

= 0o L‘c
E
=
g
o 200t
=%
5
o
E=]
D
o«

400

600 |-

800 L

NADH-CoQ reductase

Fumarate + 2 H* FAD + 2 H*

FADH,

2 € succinate-CoQ
4 <) reductase (complex Il)

Cytb

CoQH; —cytochrome ¢
Cyt ¢, reductase (complex Ill)

Cu,

Cyta

H%n \*J' Hout

(cu., 4

Cytochrome c oxidase
(complex V) 2e&

7N

120, +2H' H,0
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50

440

30

20

10

Free energy (kcal/mol)
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NADH+H* NAD'#2H'

&
Succinate Fumarate
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Los niveles de energia GLYCOLYSIS

desde la glucosa al ciclo PYRUVATE
OXIDATION
de Krebs 7
AR
s ? NADH + (@
Opg 4 5 Sl auon + @
g G i
£ 100 7
‘—S 8 10 NADH + (B
) - o + @
Q .
:% - Acefyi-CoAJl“; 3 m *g
ha - &
g Citrate
o L NADH + (@
£ 400 5|, (NADH) + @
2 AR
2 500 FADH;
& 6 |, (FADH;
@ 1
600 7"‘3" NADH + (B
In cytoplasm | | In mitochondrion | | D + @
-700 Oxaloacetate
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Conclusiones

o La energia de la transferencia de electrones se
conserva eficientemente en un gradiente de protones.

o La transferencia de dos electrones desde el NADH
hasta el O2 molecular se puede expresar asi:

NADH + H*+% 02 > NAD* +H,0

Por cada par de electrones transferidos al O2:

el complejo I bombea: 4 protones
el complejo IIT bombea: 4 protones
el complejo IV bombea: 2 protones.

NADH + 11H*y + % 02 > NAD* + 10H*, + H,0

64
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Mitocondria: Radicales Libres

Cerca de 5% de los electronas de alta energla
caen de |a cadena de los transportistas

GPX
(Se,GSH)
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Reacciones y fransformaciones de los ROS mitocondriales

[4Fe-4S]3’> Fed*
NO' [4Fe-4S]2* C

0,-

Fenton
reaction

Reactions and transformations of mitochondrial ROS. SOD enzymes catalyse the dismutation of superoxide
(0,), generating hydrogen peroxide (H,0,). The catalase (CAT), glutathione peroxidases (6pxs) and
peroxiredoxins (Prxs) convert H,O, into water. H,0, reacts with redox-active iron to generate the hydroxyl
radical (OH") through the Fenton reaction. The reaction between O, ~ and nitric oxide (NO") produces
peroxynitrite (ONOO-), whose decomposition in turn gives rise to some highly oxidizing intermediates including
‘NO,", OH", CO; as well as, finally, stable NO3~. Thus, increased O, levels can also reduce NO" and generate
ONOO- toxicity. O,~ by itself can reduce ferric iron (Fe3*) to ferrous iron (Fe?*) in iron-sulphur centres of
proteins, leading to enzyme inactivation and concomitant loss of Fe?* from the enzymes. The protonation of

0, can form the more reactive hydroperoxyl radical (HO, ).
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H% dee” puede escapar prematuramente de la CR => reduccion incompleta
del O, => formacidn de ROS:
» O, (anion superéxido) 5
> H,0, (peréxido de hidrégeno) 2
> “OH (radical hidroxilo) e
50D
v
0;
1. Catalase
2.GPx . Fenton
1. Catalasa / 3.Prx ‘ ‘Reaction
L s . Nucleic Acids
2. Glutation peroxidasa H,0 +0, [
3. Peroxiredoxinas i Amino Acids
No funcionan  / 240 \
¥ H,0 L,
I Strés oxidativo I . Glutatidn
Ascorbato
AGING, March 2013, Vol.5 No.3
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