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El metabolismo aerobico tiene 3 fases:

. Oxidacion de glucosa, algsunos
aminoacidos y acidos grasos en
fragmentos de 2 carbonos, dando como
producto Acetil-coA.

Il. Oxidaciéon de acetil-coA a CO,.
La energia liberada se conserva en
forma de ATP y en los transportadores de
electrones NADH y FADH2

. Cadena de transporte de electrones:
Los equivalentes de reduccion
conservados en forma de NADH y FADH,
son cedidos al oxigeno. La energia
liberada en este proceso se emplea en la
sintesis de ATP.

Amino Fatty Stage 1
acids acids OlUCOSe€  Acetyl-CoA
production

/ Glycolysis
! Pervate

e

J j pyruvate

f dehydrogenase
L e-

e complex
Kls
e =r Acetyl-CoA
Stage 2

Acetyl-CoA
oxidation

/‘N
Oxaloadetate Citxate

Citric
acid cycle

NSY NADH,_~

FADH, Stage 3
(reduced e~ carriers) | Electron transfer

and oxidative
e phosphorylation
v
Respiratory 2H + .12.02

(electron-transfer)

chain

H,0

ADP+P, ATP



Fase 1- Formacion de Acetil-coenzima A

v" El acetil-coA es el producto de la oxidacion de acidos grasos,
aminoacidos y glucosa.
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Formacion de Acetil-coenzima A

v" Los grupos acetilo (2 carbonos) que se originan de la oxidacion
de aa, glucosa y acidos grasos son activados por la union a la
coenzima A

v La coenzima A se sintetiza a partir de la vitamina B5 (acido
pantotenico)
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Formacion de Acetil-coenzima A

v Una de las fuentes de acetil-coA es el piruvato formado en la
glucolisis (a partir de la glucosa) en el citosol y luego transportado a la
mitocondria

v El complejo piruvato deshidrogenasa cataliza la descarboxilacion
oxidativa del piruvato a acetil-coA, liberando una molecula de CO,

COgq
D‘% /D_ CGA'_SH TPP "
| i+ .
(|3 \ NAD lipoate, NA,PH 0% /S'C{”A
C=0 \\\ \\ FAD // 3 [|]
| pyruvate :.il' ydrogenase
CHE complex (E, + E, + E. CHE
Pyruvate Acetyl-CoA

v’ Esta reaccion ocurre en la matriz mitocondrial



Piruvato deshidrogenasa (PDH)

v El complejo piruvato deshidrogenasa esta compuesto por 3
actividades enzimaticas diferentes y cada una de ellas en multiples
copias. La enzima de mamiferos mide 50 nm de diametro (!).

v Requiere de 5 cofactores para su actividad :
Tiamina pirofosfato (TPP), NADH, acido lipoico, CoA'y FAD.




Otras fuentes de acetil-coA
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Fase 2 - CICLO DE KREBS

v' El ciclo de Krebs es la via de
oxidacion completa de los
carbonos  provenientes del
acetil-coA

v’ La via de entrada del Acetil-
coA (2C) al ciclo de Krebs es la
reaccion con oxalacetato (4C)
para formar citrato (un acido
tricarboxilico de 6C)

vEl oxalacetato se regenera
luego de 8 reacciones (via
ciclica)

Acetyl-CoA

Oxaloacetate

\
¥ NADH /

FADH,
(reduced e carrlers)

Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation

Cltrate

Citric
acid cycle



Acetyl-CoA
X @

ReaCCioneS del CiClO CH3—(I!—S-C0A I.I;o:mdensaltion

del éC]dO Citl’lCO /*Lgmfuz—cov

- synthase
oo 7 L M

CH>—C00™ CH>—CO0™ pehydration

Dehydrogenation
Oxaloacetate Citrate
‘rjnal:a;e Cltrlc aC|d aconitase Ha0
0o~ dehydro- cvcel
genase ycie
HO—CH CH ,—C00~
Malate (::Hz ﬁ—COO' cis-Aconitate
2 Fases: @  ffcoo 7 Lo
Hydration f s
. umarase S aconitase
. H,0 : Hydration
Reacciones 1-4, coo- CH;—C00"
: T A Fumarate CH H—C—C00"~
oxidacion de 2C a 2 N T socitrate
| ; isocitrate |
moleculas de CO, Lo succinits i L. 8
@ dehydrogenase Oxidative
. 4 decarboxylation
ReaCC]OneS 5-8, Dehydrogenation ~ CH,—C00~ ﬁe'ﬁ;grgolgtean’::: o, e
regeneracion de e = TRl M—
synt etase
g . doo- c||-|2—c00' Tia
uccinate
oxalacetato CoA-SH c||-|2 SR C|=° a-Ketoglutarate
- C00~
GDP C—S-CoA
Il €0z
©) ) ({':l:P)o @
Substrate-level ' Succinyl-CoA Oxidative

phosphorylation decarboxylation



"l
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Citrato sintasa

v’ La reaccion de la citrato sintasa es la via de entrada de los
carbonos del acetil-CoA al ciclo de krebs

v" La hidrolisis del enlace tioéster del acetil-CoA es lo que
impulsa la reaccion y hace que sea irreversible en las condiciones

celulares
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Reacciones que generan cofactores reducidos

(3) Isocitrato deshidrogenasa
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Reacciones que generan cofactores reducidos

(6) Succinato deshidrogenasa
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Esta enzima se encuentra en la membrana mitocondrial interna
y cede electrones directamente a la cadena transportadora de
electrones
(Complejo Il de la cadena de transporte electronica mitocondrial)



La reaccion de succinil-coA deshidrogenasa genera ATP

(5) Succinil-coA sintetasa
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v’ La energia liberada de la rotura del enlace tioéster del succinil-CoA
se conserva en la formacion de GTP

v Fosforilacion a nivel de sustrato: se forma un intermediario
fosforilado de alta energia capaz de transferir un fosfato al GDP para
formar GTP

v El GTP puede intercambiar un grupo fosfato con ADP y formar ATP



Energia liberada en el ciclo de Krebs
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v En cada vuelta de ciclo se generan 3 moléeculas de NADH,
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El ciclo de Krebs es anfibolico

v" El ciclo de Krebs no es solamente una via degradativa sino que sirve
como fuente de precursores biosintéticos
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Regulacion del ciclo de Krebs
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Fase 3- Cadena respiratoria y fosforilacion oxidativa

v Los electrones contenidos en los cofactores reducidos (NADH
FADH,) son canalizados a la cadena respiratoria mitocondrial.

v’ Estos electrones son transferidos a través de una serie de
transportadores siendo el oxigeno el aceptor final.
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Cadena respiratoria y fosforilacion oxidativa

Componentes de la cadena respiratoria:
«Complejo I-NADH deshidrogenasa
«Complejo lI- Succinato deshidrogenasa

«Complejo llI- UQ:citocromo ¢ oxidorreductasa
«Complejo IV- Citocromo c oxidasa
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Transferencia de electrones

Los electrones pueden ser transferidos bajo diferentes formas:
«Electron (1e-)

elon hidruro :H (2 e- + H*)

«Atomo de hidrogeno (H* + e°)

Los transportadores de la cadena respiratoria son complejos proteicos
que cuentan con diferentes cofactores necesarios para la transferencia

electronica:
S=—Cys (b)
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v'Grupos hemo a, by ¢ s [ CH,
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CH, CH,CH,COO
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Transferencia de electrones

Fe-S
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Los electrones son transferidos desde transportadores con menor
potencial de reduccion (mas negativos) a transportadores con mayor
potencial de reduccion (mas positivos)



Los electrones convergen en la ubiquinona

Intermembrane - 1) El complejo | transfiere los
space Sonombate S ahaosbate electrones provenientes del
(cytosolic) dehydrogenase NADH a la ubiquinona.

El complejo Il (succinato
deshidrogenasa ) participa
del ciclo de Krebs y
transfiere los electrones
desde el FADH, a la
ubiquinona.
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NADH NADY Succinate  oxidoreductase

Matrix
acyl-Col
dehydrogenase

Los electrones provenientes
de la oxidacion de acidos
grasos en la mitocondria son
Faiy aeyl-CoA  transferidos desde el FADH,
a la ubiquinona.



Los electrones convergen en la ubiquinona

Los cofactores reducidos
(NADH) que se generan
en el citosol (glucolisis)
también son transferidos
a la ubiquinona en la
cadena respiratoria
mitocondrial.
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Los electrones convergen en la ubiquinona

CH,O (CH,—CH=— l!)—CHEJm—H
Ubiquinone (Q)
( full idized)
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F H" +e
CH;O R
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CH;O CHs

OH

v' La ubiquinona es una molécula
hidrofobica que se encuentra soluble
en la membrana mitocondrial

interna.

v" Puede recibir un electron y formar
un radical semiquinona, o dos

electrones dando la forma ubiquinol.

Q+ 1e-+1H+— QH.
QH+ 1 e- + 1TH+— QH,



Complejo Il Complejo IV

Complex 0

S

..........
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O,+2H* H20
El complejo lll recibe El complejo IV oxida al
electrones de la citocromo ¢, y transfiere
ubiquinona y los transfiere los electrones al O,

al citocromo c formandose H,0.



Conservacion de la energia en el transporte de e-

 El pasaje de electrones en el complejo I, Il y IV va acompanado del
bombeo de protones (H+) hacia el espacio intermembrana

 Esto genera un gradiente electroquimico de H+ ( diferencia de carga
y de concentracion) a traves de la membrana mitocondrial interna
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Conservacion de la energia en el transporte de e-

Intermembrane
space (P side)

NADH+HT NADT Succinate Fumarate

1
302 + 2H* H,0

Matrix (N side)

Oxidacion de NADH =) bombeo de 10H+

Oxidacion de FADH2——)> bombeo de 6 H+



Fosforilacion oxidativa

"TEORIA QUIMIOSMOTICA: La energia liberada en la transferencia de e-
se conserva en forma de gradiente electroquimico de H+ y constituye
lo que llamamos fuerza proton-motriz.

El re-ingreso de los H+ a
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Chemical ATP Electrical H -
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(Inside proton-motive (inside
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ATP sintasa

(© Sideviewof F.f, .

Las distintas subunidades de la ATP sintasa alternan entre diferentes
conformaciones, unidas a ADP o ATP, esto sucede aun en ausencia de
gradiente de H+.

El pasaje de H+ a favor de gradiente resulta en la rotacion de las
subunidades y la liberacion de ATP desde la proteina



Relacion P/0O

La medida experimental de la cantidad de moles de P
incorporados en el ATP y la cantidad de moles de
oxigeno consumido permite calcular cuantos moles de
ATP se forman en la fosforilacion oxidativa dependiente
de NADH o FADH2

Relacion P/O (NADH) : 2.5 (La oxidacion de NADH
genera energia suficiente para formar 2.5 ATPs)

Relacion P/O (FADH2) :1,5 (La oxidacion de FADH2
genera energia suficiente para sintetizar 1.5 ATPs)



Control de la fosforilacion oxidativa

La velocidad de la sintesis de ATP esta controlada por:

e La disponibilidad de sustratos reducidos

« La disponibilidad de ADP (indicador de la carga energética
celular)



Registros de consumo de O, por mitocondrias

[O,]

v La medida de consumo de O, permite evaluar el
funcionamiento de las mitocondrias.

A

1) Succinato

¥

2)ADP

¥

En el ejemplo:

1) Succinato: sustrato para el complejo Il:
aumenta el consumo de oxigeno por la cadena
respiratoria

2) ADP, estimula a la ATP sintasa, disipando el
gradiente electroquimico: aumento de la
velocidad de la cadena de transporte de e- (y
de consumo de O,)

Tiempo



Mitocondrias “acopladas”

« En las mitocondrias funcionales la mayor parte del consumo de O, esta
acoplado a la sintesis de ATP

« Si aumenta la disponibilidad de ADP, aumenta la velocidad de transporte de
e- (y de consumo de oxigeno)

A
(021 ps
2 P1rlfv§to/ Desacoplada
'l‘a T ADP Acoplad
i plada
>

Tiempo



Proteinas desacoplantes

« En las mitocondrias del tejido adiposo marron (presente en recién
nacidos) se expresa una proteina llamada termogenina, o UCP1, que
desacopla el consumo de 02 de la sintesis de ATP.

« Actua como canal alternativo para los H*, disipando el gradiente
electroquimico.

+ Heat
H H* K+ f-'a
H* < T..
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Vision global del metabolismo aerobico

CITRIC ACID CYCLE  OXIDATIVE PHOSPHORYLATION
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Rendimiento de la oxidacion aerobica de glucosa

TABLE 19-5 ATP Yield from Complete Oxidation of Glucose

Process Direct product Final ATP
Glycolysis 2 NADH (cytosolic) 3or5°
2 ATP 2
Pyruvate oxidation (two per glucose) 2 NADH (mitochondrial matrix) 5
Acetyl-CoA oxidation in citric acid cycle 6 NADH (mitochondrial matrix) 15
(two per glucose) 2 FADH, 3
2 ATP or 2 GTP ,
Total yield per glucose 30 or 32

“The number depends on which shuttle system transfers reducing equivalents into the mitochondrion.



Ejemplo: Enfermedad mitocondrial

Un nifo que nacio luego de 40 semanas de gestacion desarrollo en las primeras 24
horas de vida problemas respiratorios y a las 6 semanas problemas neurologicos y
cardiacos, revelando los examenes la existencia de una miocardiopatia. Entre las 15 y
las 16 semanas se detecto ademas una acidemia lactica progresiva, con un valor de pH
de 7.30 (rango normal 7.38-7.44), con valores de piruvato y de la relacion
lactato/piruvato elevados.

La acidemia lactica persistio hasta que el nino murid de un paro cardio respiratorio a
las 16 semanas de vida.

Se evaluo la funcionalidad de las vias del metabolismo energético en el tejido
cardiaco:

oLas actividades de las enzimas de la via glucolitica y de la piruvato deshidrogenasa
eran normales.

«Estudios de resonancia paramagnética de electrones (EPR) indicaron que el contenido
de hierro de las mitocondrias era menor al normal y lograron identificar qué tipo de
grupo prostético se hallaba afectado.

«Se purificaron mitocondrias de musculo cardiaco y se valoro su funcionalidad.



Ejemplo: Enfermedad mitocondrial

La grafica A presenta el consumo de oxigeno mitocondrial en funcion del tiempo en
presencia de piruvato y malato, antes y después de agregar 7.2 pmoles de ADP

La grafica B presenta el consumo de oxigeno mitocondrial en funcion del tiempo en

presencia de succinato antes y después de agregar 7.2 pmoles de ADP.

A Piruvato/Malato
l ADP

Succinato

!

1 umol
de Oz

1 min



Ejemplo: Enfermedad mitocondrial

a) ;Que conclusiones pueden sacar con respecto a la
funcionalidad mitocondrial del tejido cardiaco de este nino?

b) ;Estas mitocondrias se encuentran acopladas? ;Son capaces
de sintetizar ATP?

c);Cual puede ser la causa de la patologia del nino?



