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Origen y destinos del piruvato:

glucosa

glucdlisis gluconeogénesis

aminodcidos piruvato

Descarboxilacion
oxidativa

Acetil CoA




Origen y destinos del Acetil CoA:

glucosa Acidos grasos
glucdlisis gluconeogénesis
piruvato B-oxidacidn Lipogénesis
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colesterol citrico
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Descarboxilacion Oxidativa del Piruvato
Ocurre dentro de las mitocondrias

Reaccion general:

O
|
CH;-C-COO-  + NAD* + CoASH

piruvato

Complejo de la piruvato
deshidrogenasa

O
I
CH3-C-CoA  + NADH+H' + CO, + H,0
Acetil CoA
AG® = -33.5 Kj/mol
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Complejo de la Piruvato Deshidrogenasa
Estd formado por tres enzimas:

cadenas polipeptidicas

Piruvato descarboxilasa (E1) 24
Coenzima: Pirofosfato de tiamina

Dihidrolipoamida transacetilasa (E2) 24
Coenzimas: Acido lipoico y CoASH

Dihidrolipoamida Deshidrogenasa (E3) 12
Coenzimas: FAD, NAD*



Coenzimas que intervienen en la
Oxidacion del Piruvato

Participan 5 coenzimas Funciones:
' ' : Descarboxilacion y transferencia
Pirofosfato de tiamina do artupos cidehides
A'CidO IipOiCO Transportador de grupos acetilo o
hidrdégenos
Coenzima A Transportador de grupos acetilo
FAD Transportador electronico

NADH+H"* Transportador electrénico



Accion del Complejo Piruvato Deshidrogenasa

Ocurren 6 reacciones:

1. Piruvato + PPT —El— Hidroxietil-PPT + €O,
2. Hidroxietil-PPT + Lip.oxidada—=%. PPT + acetil-lipoamida

3. acetil-lipoamida + CoA-SH E2 Acetil-CoA + Lipoamida red.

——_—

4 LipSHSH+FAD >  LipSS+ FADH,

5. FADH, + NAD* — E3 . FAD*+ NADH+H"
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Regulacion de la actividad del
Complejo Piruvato Deshidrogenasa

Estd regulada por 2 mecanismos:

2
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Acetil COA NADH+H*  ATP e
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Regulacion por Modificacion Covalente Reversible

fosfatasa
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+Complejo PDHasa

Activo

/P/

ATP

/

PDH cinasa

A

Menos activo

NG
ADP %\*N:Z

ATP
NADH+H*
Acetil CoA




omplejo PDH aumenta en
que desarrolla ejercicio

se debe a altas
P y piruvato, que inhiben

PDH cinasa incremento de Ca*2: que
PDH fosfatasc



En términos estrictos, el complejo de la
PDH no forma parte del Ciclo de Krebs,
Pero su regulacion potencia la sensibilidad
Del mecanismo de regulacion del Ciclo.
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Ciclo del Acido Citrico

(Ciclo de los acidos tricarboxilicos) (Ciclo de Krebs)

Es un conjunto de reacciones bioquimicas que utilizan
los organismos aerobios para liberar la energia quimica
almacenada en el grupo acetilo de 2 carbonos del
Acetil CoA

Reaccion general: Ocurre dentro de las mitocondrias (matriz)

O

[
CH3’C’COA+ 3 NAD+ + FAD+ GDP + P| + ZHzo
Acetil CoA

3 NADH+H" + FADH, +GTP + CoASH + 2CO,



Importancia

1.- Sirve como via final comin de la oxidacion de
carbohidratos, lipidos y proteinas (Ruta central
metabolismo aerobio)

2.- Desempeifia un papel principal en la
gluconeogénesis, transaminacién, desaminacion y
lipogénesis. (Cardcter Anfibdlico)




3.- Las enzimas del ciclo se localizan en la matriz
mitocondrial , lo cual facilita la transferencia de
equivalente reductores a las enzimas adyacentes
a la cadena respiratoria que también estdn
situadas en memb. mitocondrial

4.- Este proceso es aerobio , por tanto, la
ausencia (anoxia) o deficiencia (hipoxia) de
oxigeno causa la inhibicién total o parcial del ciclo.




Catabolismo de los residuos
acetilos

Acetil-CoA

3 NAD*
GIP 3 NADH
GDP

2 CO,

FADH, FAD




Acetil CoA

Oxalacetato

Malato

Ciclo del
acido citrico

Fumarato

Succinato

Succinil-CoA

Isocitrato

a-Cetoglutarato




Acetil CoA ¥

Oxalacetato

AG°'=+6.3 Kj/m
AG=+29.7 Kj/m

Malato
AG®=-3.8 Kj/m Isocitrato

Ciclo del
acido citrico

e

AG'=-20.9 Kj/m

Fumarato ’ @

a-Cetoglutarato

Succinil-CoA

AG°neto =-57.3 Kj/m
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Acetil CoA

Oxalacetato

AG°'=+6.3 Kj/m
AG=+29.7 Kj/m

Malato
AG®=-3.8 Kj/m Isocitrato

Ciclo del
acido citrico

e

AG'=-20.9 Kj/m

Fumarato ' @

a-Cetoglutarato

Succinil-CoA

AG°neto =-57.3 Kj/m
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BALANCE ENERGETICO DEL CICLO DEL ACIDO CITRICO

En general: Al id la cadena de elect ;

1 NADH+H"* reoxidarse en la cadena de electrones: 3 ATP
1 FADHZ Al reoxidarse en la cadena de electrones: > ATP
1 GTP Fosforilacién a nivel de sustrato: . 1 ATP
En el Ciclo del acido citrico:

3 NADH+H"* - 9 ATP

1 FADH, - 2 ATP

1 6TP > 1 ATP

12 ATP



BALANCE ENERGETICO DEL CICLO DEL ACIDO CITRICO

Por cada molécula de Acetil CoA que ingresa al ciclo

se producen 12 moléculas de ATP



CARACTER ANFIBOLICO DEL CICLO DEL ACIDO CITRICO

Las rutas anfibélicas pueden actuar como procesos

Catabolicos 6 Anabolicos

El Ciclo del dcido citrico es CATABOLICO por que
los grupos acetilo de las moléculas de AcetilCoA se
oxidan para formar CO, y energia libre almacenada

en moléculas de coenzimas reducidas y GTP



CARACTER ANFIBOLICO DEL CICLO DEL ACIDO CITRICO

El Ciclo del dcido citrico también es ANABOLICO
por que
algunos de sus intermediarios son precursores en

rutas de biosintesis



Aspartato Acidos grasos

Acetil CoA colesterol
Glucosa I 7
\ Ac/g’ril CoA
Oxalacetato :
Pirimidinas *~ / C"fm'fo\
M‘GIGTO Tsocitrato
Fumarato }
\ a-Cetoglutarato——glutamatc
Succinato /
™~ Succinil CoA
— catabolismo l

—» Anabolismo porfirinas




Reacciones Anapleréﬁcas

Son reacciones que permiten formar
intermediarios
del Ciclo del acido Citrico



Piruvato

Acidos grasos
Aspartat . ;
spartatro Acetil CoA T colejjerol
Glucosa A7e’ril CoA
Oxalacetato :
Pirimidinas *_ / C'Tmm\
Malato Isocitrato

l

Tirosina
Fenilalanina

\

Succinato

— catabolismo
- » Anabolismo

Reacciones
q

anaplerdticas

Fumarato

)

a-Cetoglutarato <= glutamatc

e

Succinil CoA

NN

. Acidos grasos
porfirinas Algunos aminodcidos

NG



Piruvato

Aspartato Acetil CoA
Oxalacetato Citrato

Malato Isocitrato
Tirosina ‘ /
Aspartafo Fumarato

\ a-Cetoglutarato <= glutamato
Succinato /
\ Succinil CoA

.

Acidos grasos
Algunos aminodcidos

= Reacciones
anapleréticas




Conversion de Piruvato a Oxalacetato

(Reaccion anaplerética)

acetilCoA
CH; w, OO
] + CH, :
C=0 + HCO3 + ATP< N > % + ADP + Pi + H¢+
i :O

COO- COO-
piruvato oxalacetato
Enzima: Piruvato carboxilasa AG®'= -2.1 Kjmol

Coenzima: Biotina



Regulacién del Ciclo del Acido Citrico

Regulacidn alostérica de enzimas clave:

Citrato sintasa

Isocitrato Deshidrogenasa

a-Cetoglutarato Deshidrogenasa



Regulacién del Ciclo del Acido Citrico

Regulacion alostérica de la enzima Citrato sintasa:

Acetil CoA y Oxalacetato T

Citrato sintasa \ NADERE v ATP l
+ *y

Succinil CoA y citrato ‘




Regulacién del Ciclo del Acido Citrico

Regulacion alostérica de la enzima
Isocitrato Deshidrogenasa:

NAD*y ADP T

Isocitrato %

Deshidrogenasa:

NADH+H:y ATP ‘




Regulacién del Ciclo del Acido Citrico

Regulacion alostérica de la enzima
a-Cetoglutarato Deshidrogenasa:

/ NAD ‘
a-Cetoglutarato %

Deshidrogenasa:

Succinil CoA 'y ‘
NADH+H*
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Si una célula, esta utilizando un intermediario
del ciclo del Acido Citrico como el a-
cetoglutarato  en la  biosintesis, la
concentracion de oxalacetato cae y se acumula
Acetil CoA.

Dado que el Acetil es un activador de la
piruvato carboxilasa (e inhibidor de la piruvato
Dhasa), se produce mas oxalacetato a partir
del piruvato, rellenando el ciclo.

COy—. - Piruvato

1

Acetil-CoA Acidos
grasos

Amino
scldqs

\' t

Glucosa gy aiacetato Colesterol

N S /

spartato Malato Carato
ala

.l
enilalanina / \
irosina
S

Fumnarato Isoctrato

Lz

Succini-CoA lucetoghutarato
. ——— \

< 1|

Porfirinas /

- NP>

Amino

Isoleucing acldos

Metionina
Valina
Acidos grasos impares
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Cuando los almacenes celulares de energia son X
bajos, la a cetoglutarato Dhasa, se activa y se e
retiene el a cetoglutarato dentro del ciclo a -~ ;:‘..-L_f
expensas de los procesos de biosintesis. Al e
aumentar el suministro celular de NADH, la L8
enzima se inhibe, y las moléculas de a i
cetoglutarato quedan disponibles para las 4
reacciones de biosintesis.

]|
SN

Succinil CoA'y
NADH+H*

a-Cetoglutarato
Deshidrogenasa:




Seminario Metabolismo oxidativo

‘Esquema de fuentes y destino del Piruvato y Acetil CoA
-Descarboxilacién oxidativa del Piruvato : localizacion celular
ecuacion general, enzimas y coenzimas

-Descarboxilacidén oxidativa del Piruvato: reacciones
*Descarboxilacion oxidativa del Piruvato: regulacion y balance
energético 4%
-Ciclo del Acido citrico: localizacion celular, ecuacion general, /&
Importancia "
-Ciclo del Acido citrico: reacciones !
-Ciclo del Acido citrico: regulacién y balance energético, :, A
cardcter anfibdlico

-Cadena Respiratoria: localizacién celular, importancia
-Cadena Respiratoria: componentes

*Acoplamiento entre la cadena y la fosforilacion oxidativa
*Inhibidores de la cadena

*Desacopladores de la cadena con la fosforilacién oxidativa




Mitocondria
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Cadena de transporte de Electrones
(Cadena respiratoria)

Es un conjunto de complejos proteinicos enclavados
en la membrana interna mitocondrial, que funcionan
como acarreadores de electrones,
desde las coenzimas reducidas
hasta el receptor terminal
de electrones del metabolismo aerobio:
el oxigeno.



Cadena de transporte de Electrones
(Cadena respiratoria)




¢ddnde se ubican los componentes de
la cadena de electrones?

Membrana

ex‘regn‘a

Matriz

/

Mitocondria

Membrana
interna
[

Ezpaciointermembrana
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Maltriz
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Espacio intermembrana
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E’, voltios

-0.4

-=0.2

0.0

+0.2

+0.4

+0.6

+0.8

NADH

FMN

CoQ

AE®=+042 v
AG®= -80.3 Kj/ m

AE®=+0.18 v

AG®= -34.7 Kj/ m

~Cit ¢
cit a

AE®=+052 v
AG®= -102.5 Kj/ m




(matriz}

NADH

20-
O&GG*“QQ&MQ&
transporta- AN &
dores de —Sisih. | L s e
electrones © J
Gogcqawsgms&qﬁle

H* H*

2
energia para producir sintesisde  ATP

comparﬂmlmto intermembranoso



membrana Matriz
interna ATP sintasa

a—
AT ADPLATP

trasl dopr— =
rasloca qer pi— SEpatic
""" : intermembrana e

traslocasa
de fosfato



toria

Cadena Respira

(=] &

Ubiquinona
Coenzima 0

Citocromo ¢

Ubiquinona
Coenzima 0

Citocromo C

NAD Deshidrogenasa
Proteina Fes

Citocromo b
Citocromo 1

Citacrams a
Citacromo a3

Succinato
deshidrogenasa

Citocromo b
Citocromo ¢l

Citocromo a
Citacrams a2

Balance de ocwodacion del NADH

Consurido | Producida
NADH + H+ HAD+
e Oz Hax

Bombeo de & protones al axtanor

Balarce de oxidacion del FADH:

Consumido [ Producido
FaDHz FaD
o Haly

Bombeo dé 4 protones al extenor

Balance de la ATP sintetasa

Consumido [ Producido
ADP ATR
P Halr

Entrada de 2 protomes al interior




Espacio intermembrana

Si=stemnma de
transporte de
electrone=

+ﬁ

Ciclo de
Krehs

aTP




2.4.- Cadenarespiratoria: hipotesis quimiosmotica.

Ciclo de Krebs

Cadena de transporte
electronico

o e Transpartadar
oxida da
O H*
Transpartadar
Ob"z O, reducido

Cuando los electrones se mueven por la cadena transportadora salen a niveles energéticos
inferiores y van liberando energia. Esta energia se emplea para fabricar ATP, a partir de
ADP, en el proceso de fosforilacion oxidativa.
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¢Cudles son los componentes de
la cadena de electrones?

6 NADH deshidrogenasa

Contiene:
25 cadenas polipeptidicas
1 FMN F€2+S
22 a 24 Centros Hierro-Azufre 3
Fe3*S
NADH+H* FMN Y Fe2+S CoQ
NAD* - » FMNH, Fe3*S . . CoQH,

Transporta electrones desde el NADH+H*
Hacia la Coenzima Q

Bombea protones dentro del espacio intermembranal



............. ¢Cudles son los componentes de la cadena de electrones?

ComplejoII) ¢ Succinato-CoenzimaQ reductasa

Contiene:
4 cadenas polipeptidicas

1 FAD g
Fe2*S
7 a 8 Centros Hierro-Azufre <

Fe3*S

Citocromo b560

Transporta electrones desde el Succinato

Hacia la Coenzima Q



............. ¢Cudles son los componentes de la cadena de electrones?

Coenzima Q 6 Ubiquinona

Es una molécula de naturaleza lipidica

Es un acarreador movil

Transporte electrones desde el NADH+H*
desde el FADH,

Hacia el Complejo III



6 Ubiquinol-Citocromo C reductasa
Contiene:
8 cadenas polipeptidicas

Fe2*S
2 Centros Hierro-Azufre <

Fe3*S
Citocromo bb60

Citocromo bb66

Citocromo cl
Transporta electrones desde la Coenzima Q
Hacia el Citocromo c

Bombea protones dentro del espacio intermembranal



............. ¢Cudles son los componentes de la cadena de electrones?

Son un grupo de proteinas que contienen
en su estructura un grupo prostético hemo
Se clasifican como:

Citocromob — bbé0 bb62

Citocromoc — ¢l C

Citocromoa —— g a3

Transportan 1 electrén a la vez



............. ¢Cudles son los componentes de la cadena de electrones?

‘

Complejo IV 6 Citocromo C oxidasa
R

Contiene:
12 cadenas polipeptidicas

Citocromo a

/‘

Citocromo a3 Cu?*

2 iohes de cobre<

Cu*
-
Transporta electrones desde el citocromo c

Hacia el oxigeno

Bombea protones dentro del espacio intermembranal



............. ¢Cudles son los componentes de la cadena de electrones?

- s ATP sintasa

Contiene:

12 - 14 cadenas polipeptidicas

/‘

Fo
2 sub unidades <

F1

-

Cataliza la sintesis de ATP a partir de ADP + Pi

(Fosforilacion oxidativa)
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ComplejoIT

T
\ /
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ADP + Pi ATP %



NADH+H* )uccma’ro
FMN /D
N\
e ____—cCitb
B R o
N
Fe-S
Cit b\
Ci‘r\cl
N
Ci&
Ci’r{‘
Cit 0\3

E®

-0.33

-0.30

+0.04

+0.07
+0.23

+0.25

+0.29
+0.55H

+0.82



E’, voltios

-0.4

-=0.2

0.0

+0.2

+0.4

+0.6

+0.8

NADH

FMN

CoQ

AE®=+042 v
AG®= -80.3 Kj/ m

AE®=+0.18 v
AG®= -34.7 Kj/ m
~Cit C
cit a
AE®=+052 v

AG®= -102.5 Kj/ m .



FOSFORILACION OXIDATIVA

Proceso por el cual la energia generada por la
Cadena de Transporte de Electrones (CTE) se conserva
mediante la fosforilacion del ADP para dar ATP

ATP . ADP + Pi AG® = -30.5 Kj/mol

ADP+ Pi -ATP AG® = +30.5 Kj/mol

La fosforilacion oxidativa es un proceso endergdnico que
ocurre acoplado a un proceso exergonico ( CTE)



E_Ol
NADH+H* juccma’ro -0.33
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EFICIENCIA DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA

Relacién Fosforo / Oxigeno Relacion P/O

Es el nimero de moléculas de ATP sintetizadas por cada
par de electrones transportados a través de la
Cadena de transporte de Electrones



Potencial de Reduccidn resultante del flujo de electrones ;
Desde NADH + H+ hasta 02

NADH+H + NAD+ + 2H+ +2e 032v

024 2He + 2o — H2O 0.82 v

NADH-+H + z 02 NAD+ + H20 1.14v

AGO' =-n F AEo' n=2 F= 23.06 Kcal/v/mol
AGo' = -2x 23.06x 1.14 = -52.58 Kcal/mol




Para sintetizar ATP a partir de ADP + Pi se necesita ,..,;‘__A_ :
una ’

Cantidad de 7Kcal/mol

Si la eficiencia fuera de 100% 52.58/7 =
7.5 moles de ATP/NADH




En el caso del FADH?2

FADH?2 » 2e + 2H+ + FAD O00Ov

FADH2 + % 02 FAD + H20 0.82v

AGo' =-n F AEBo' n=2 F= 23.06 Kcal/v/mol

AGo' = -2x 23.06x 0.82 = -37.82 Kcal/mol

A_ () /]




Cuando la oxidacion de las coenzimas
procede por la via de las
Deshidrogenasas ligadas al NAD*, se
Incorporan

3 moles de fosfato inorgdnico al ADP
para formar 3

moles de ATP por cada dtomo de oxigeno
consumido, es decir, la relacion P:O = 3




Cuando la oxidacidon de las coenzimas procede
por la via
de las Deshidrogenasas ligadas a FAD", se
Incorporan

2 moles de fosfato inorgdnico al ADP para
formar 2
moles de ATP por cada dtomo de oxigeno
consumido, es
decir, la relacion P:O = 2




Mecanismos de la fosforilacion
oxidativa

Teoria quimiosmética de acoplamiento

La energia del transporte electrdnico impulsa
un sistema de transporte activo que bombea
protones desde la matriz mitocondrial hacia el
espacio intermembranal estableciendo un
gradiente electroquimico que impulsa la
sintesis de ATP



...Teoria quimiosmotica de acoplamiento

1. Al pasar los electrones a través de la Cadena de
Transporte de Electrones, se transportan
protones desde la matriz mitocondrial y se liberan
en el espacio intfermembranal.

2. Como consecuencia se crea un potencial eléctrico (¥) y un
gradiente de protones (ApH) a través de la
membrana interna mitocondrial



El MADH pasa electrones al complejo 1. Se lkera energia cuanda los De nuewo, la energia likerada por loz electrones que bajs el gradierte
electrones zon transportados & un menor gradierte de energia del e eneryis, &3 usada para bombear H+ de & matriz &l espacio
complejo | 8l complejo IV, La energis liberada mueve pratones [(H+) irterrimembranal, en contrs del gradiente electroguimico.
en contra del gradiente electrogquitnico, de la matriz al espacio irter-
memkbranal.
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..... Teoria quimiosmdtica de acoplamiento

3. La membrana interna es impermeable
tanto a los iones como a los protones

4. Los protones, que se encuentran en exceso en el
espacio intermembranal, pueden pasar a través de
la membrana interna y volver a la matriz a través

de canales especiales.

5. Al producirse el flujo de protones a través de un
Canal que contine actividad ATPsintasa, se produce la
Sintesis de ATP



Bl FADHZ pasza los electrones a CoQ. La energia ez liberada cuando los
electrones zon transportados al Complejo Y. La energia liberada mueve a
loz protones (H+) en contra del gradiente electroguimico, de la matriz al
espacio intermembranal.

Energia del gradiente H+

Energia de los electrones

El Complejo I% ez el tercer sitio donde suficiente enerdia es likherada por
laz reacciones de oxidacion-reduccion para bombear H+ desde s matriz
al ezpacio intermembranal en cortra del gradiente electroguimico.

Como consecuencia, un gradiente de concentracionde H+ =& estakblece
através de la membrana interna.

Ce nuevo, la eneria iberada por oz electrones s mueve abajo de
zu gradiente v es utilizada para bombear de la matriz al espacio
intermembranal en contra del gradiente electroguimico.

>
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Energia de los electrones
Energia del gradiente H+

>
)

>
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Energia de los electrones
Energia del gradiente H+

La concentracion del gradiente de H+ de la membrana interna representa |
Lna reserva de energia, la cual =& disipa cusndo el H+ fluye de regreso
a través de la membrana interna por un grupo de enzimas lamado ATP
zintetasaz. Como el H+ fluye & la matriz, la energia del gradiente de
concentracion de los iones hidrageno es emparejada para sintetizar

2 ATP & partiv del ADP vy
e
£ oy

Energia de los electrones
Energia del gradiente H+
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El bombeo de protones y la creacion del Potencial eléctrico

Se puede mantener si :

1.- Existe disponibilidad de sustratos

2.- Membrana interna se conserva intacta (no se ha
Hecho permeable con agentes fisicos o quimicos




Se ha estudiado que al menos tres (3)
protones deben pasar a traves de la
membrana para generar 1 ATP lo que
significa que :

Por cada NADH + H que genera tres ATP
necesitaria entonces que pasen 9 protones a
traves de la membrana




Inhibidores de la cadena respiratoria

FAD
Fe-S Complejo II
Complejo I l Complejo III Complejo IV
NADH — FMN — Fe-S - CoQ —» citb - Fe-S > citci > citc > cita—> citas > O
Rotenona o .® Cianuro
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Inhibidores de la Fosforilacion Oxidativa:

Oligomicina: Se une al complejo Fo de la
ATP sintasa, bloqueando el flujo de
protones a través de ésta, inhibiendo la
Fosforilacion oxidativa

Atractilosido: Inhibe al transportador de
nucledtidos de adenina a través de la
cadena respiratoria



Desacoplamiento entre la Cadena de Electrones
y la Fosforilacion Oxidativa:

Los desacopladores, al difundir a través de la membrana,
colapsan el gradiente de protones, tomando los protones de
un lado y liberdndolos en el otro, igualando la concentracion

de protones a ambos lados de la membrana
Por ejemplo:
Dinitrofenol
Trifluorocarbonilcianuro fenilhidrazona (FCCP)

Bloguean la sintesis de ATP

Permiten que continde la CTE



Transporte Electronico desacoplado y Generacidon de calor:

Espacio sz=:  Matriz
intfermembranal

1T

Proteina
desacoplante
(Termogenina)



Control de Fosforilacion Oxidativa:

El control de la Fosforilacion Oxidativa
permite a la célula
producir sdlo la cantidad de ATP
que se requiere de inmediato
para mantener sus actividades

La enzima ATP sintasa (complejo V) se inhibe por
una alta concentracion de su producto (ATP)
Y se activa cuando las concentraciones de ADP y
Pi son elevadas



Vision general de la generacion
oxidativa de energia.
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