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METABOLISMO y BIOENERGETICA

|  METABOLISMO
l. 1 Aspectos generales:

Cualquier actividad fisica, intelectual o sensgriatluso el reposo, necesita de un
aporte energético para llevarse a cabo. Las céluiaas realizan trabajo
constantemente, por lo que requieren energia pamargenimiento de estructuras muy
organizadas, para la sintesis de componentes r@sufzara la produccion de luz y para
muchos otros procesos.

Las células se proveen de energia a través ddéintentos ingeridos, pero éstos sufren
distintas transformaciones antes de llegar a pio@nergia. Las células cuentan con
recursos para formar moléculas mas pequefias a gartnoléculas grandes y de un
proceso inverso, que consiste en la formacion déculas mas grandes, a partir de
otras mas pequefias. De forma general, a todo @intonde transformaciones que
sufren las sustancias en el organismo o en unkaa@de llama metabolismo.

El metabolismo es el estudio de la quimica, lalegyon y la energética de miles de
reacciones que proceden en una célula biologicaurtss actividad celular muy
coordinada y dirigida, en la que muchos sistemaftienaimaticos cooperan para

cumplir cuatro funciones:

1. Obtener energia quimica a partir de la capturangegéa solar o a partir de la
degradacion de nutrientes
Convertir moléculas nutrientes en moléculas cargstieas de la propia célula
Polimerizar precursores monomeéricos a componeetataces
Sintetizar y degradar biomoléculas requeridas emcifmes celulares

especializadas.

Todos los organismos siguen las mismas rutas deegrara extraer y utilizar energia.
La diferencia metabdlica mas importante entre fgamismos es la forma especifica en

gue obtienen energia para llevar a cabo los precdsola vida. Losautétrofos
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requieren del C@atmosférico como Unica fuente de carbono y enesgiar para
fabricar otras biomoléculas. En cambio lbsterétrofos obtienen energia de los
compuestos complejos de carbono que ingieren yhghgualmente se encuentran en
los autoétrofos. Los organismasrobiosson aquellos que requieren oxigeno molecular
para que tengan lugar las reacciones metabdlic@Enttds que losanaerobiosno
requieren de oxigeno; de hecho, para algunos es taxigo. El proceso del
metabolismo en todos los organismos tiene lugatianegluna secuencia de reacciones
sucesivas catalizadas por enzimas. Cada paso t&yns® lo general, de un solo
cambio quimico muy especifico que lleva a formarpuoducto, que a sus vez se

transforma en el reactivo del siguiente paso.

Por lo tanto se puede definir como metabolismo a:
“la suma de todas las transformaciones quimicas dienen lugar en una célula u
organismo y se lleva a cabo a través de una sere rdacciones catalizadas

enzimaticamente que constituyen las rutas metalasic

Cada uno de los pasos consecutivos en una rutabdlieta genera un cambio
especifico, generalmente la eliminacion, transfdeea adicion de un atomo particular
o un grupo funcional. El precursor es convertidmaroducto a través de una serie de
intermediarios metabdlicos llamados metabolitos.

Los procesos metabdlicos se pueden agrupar enutiss dependiendo de su propdsito

bioquimico:

El catabolismo es la fase de degradacion por ellcsa degradan moléculas, como
carbohidratos, proteinas y grasas, en moléculas mi@gples como piruvato, etanol y
diéxido de carbono. Los procesos en las reaccioocambdlicas se caracterizan por

oxidacion, liberacion de energia libre y reaccionés convergencia.
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Intermediario - H, O

Figura I.1: Catabolismo

El anabolismo es la sintesis de grandes moléculasnplejas a partir de otras
precursoras mas pequefas. Esta ruta se caractepma reacciones de reduccion,

requerimiento de entrada de energia y divergenadgalas vias de reaccion.

( ANABOLISMO |

maléculas » moléculas
simples /w complejas
ATP - .
ADP + Pi

Figura I. 2: Anabolismo

El catabolismoes la liberacion de la energia potencial de lagcntas combustibles y
la captura de ésta, en el ATP.dflabolismoutiliza la energia libre en el ATP para la
sintesis de biomoléculas mas complejgs. consecuencia el catabolismo y el

anabolismo estan acoplados.
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Figura I. 3: Acoplamiento entre Anabolismo y Catabtismo
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Algunas rutas metabdlicas son lineales, y alguaagamificadas, generando multiples
productos terminales Utiles a partir de un pregur@uico o convirtiendo varios
materiales iniciales en un producto Unico. En gandas rutas catabodlicas son
convergentes y las rutas anabolicas son divergelgsnas rutas son ciclicas, donde
un componente inicial de la ruta es regenerado ypar serie de reacciones que
convierten otros componentes iniciales en ese ptodu

La sintesis y la degradacion, no son procesos wmagds. Si asi fuera seria un gasto
innecesario de energia. Estos mecanismos no edi#izados por el mismo grupo de
enzimas, si bien comparten un gran numero de p&®funtos de regulacion son
distintos. Cuando uno tiene lugar, el otro estaisugo. Es comun que las rutas de
sintesis y degradacion de un compuesto, tenganm kmaompartimentos celulares
diferentes. Por ejemplo la degradacion de acidasogrtiene lugar en la mitocondria y

la sintesis en el citosol.

Para su estudio, el Catabolismo se organiza ertapsas: (Figura |. 4)

» La etapa | del catabolismo es la ruptura de bioouds complejas en sus

respectivos bloques de construccion.

> En la etapa ll, estos bloques se oxidan en ummgiario comun acetil CoA.

> La etapa Ill comprende el ciclo del &cido citrioaiflacion de acetil CoA a diéxido
de carbono, la formacion de NADH y FARHseguida del transporte de electrones
y fosforilacion oxidativa. Generalmente la enelddiarada durante el transporte de

los electrones hacia el oxigeno molecular estédladam la sintesis del ATP.
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Figura I. 4: Etapas del Catabolismo
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[. 2 Rutas metabdlicas:

Las miles de reacciones que se realizan en unaéhia se pueden clasificar en seis

tipos de procesos quimicos;

(1) reacciones de oxidacion - reduccion,

(2) reacciones de transferencia de grupo funcional,
(3) reacciones de hidrdlisis,

(4) reacciones de ruptura no hidrolitica,

(5) reacciones de isomerizacion y re arreglo y

(6) reacciones de formacion de enlace utilizando enarde la ruptura de ATP.

Las rutas metabdlicas estan constituidas por umi S pasos consecutivos,

catalizados por enzimas. Generalmente el produetmd reaccion, es el sustrato de la
reaccion siguiente. Las moléculas reaccionantegrnmediarios y productos, se

denominan METABOLITOS o, también intermediarios aféticos.

ENZIMAS:

Practicamente todas las reacciones bioquimicascatalizadas por enzimas. Con
excepcion de algunos RNA cataliticos, todas lasneas son proteinas. Las enzimas
son catalizadores extraordinariamente efectivossg@n una gran especificidad.

En su funcidbn como enzimas, las proteinas hacendessu propiedad de poder

interaccionar, en forma especifica, con muy diversaléculas. A las sustancias que se
transforman por medio de una reaccion enzimatidasskama sustratos. Los sustratos
reconocen un sitio especifico en la superficie al@rbteina que se denomina sitio

activo ( Figural. 5 ).

Al ligarse los sustrato a sus sitios activos emrateina, quedan orientados de tal
manera que se favorece la ruptura y /o formaciddetierminadas uniones quimicas, se
estabilizan los estados de transicion al mismo geemue se reduce la energia de

activacion. Esto facilita la reacciéon e incrementa velocidad varios 6rdenes de
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magnitud, produciendo normalmente incrementos dtecidad de 10a 1G* (Figura
16 ).

Figura I. 5: Reaccion Enzimética
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Normalmente el nombre de una enzima se forma commbre de la reaccion que

cataliza o el nombre del sustrato que transforteminando el nombre en "asa".

Por ejemplo, a las enzimas que transfieren un atbemaxigeno a un metabolito se les
denomina oxigenasas, a las enzimas que catalizadidedn de una de las cuatro bases
a una molécula de ADN en formacion se le denomiriaNAsintetasa o ADN

polimerasa, las que hidrolizan el ADN se le llanfalNasa, etc.

Frecuentemente en la literatura se refieren en dogenérica a las enzimas que
catalizan un tipo de reaccién, por ejemplo a las gatalizan la oxidacion de los
metabolitos via la transferencia de un atomo dedpeho a un determinado receptor,
se les conoce como deshidrogenasas. En ocasiomksesalcohol deshidrogenasa, o
aldehido deshidrogenasa, cuando el compuesto geeesdidrogeno es un alcohol o
un aldehido. Sin embargo, en realidad las enzimasnsas especificas que eso y
actuan sobre un alcohol determinado y no en tddeshecho, el nombre deberia ser
mas especifico y referirlo al nombre del substrato,ejemplo; si el substrato es etanol
la enzima debe de llamarse etanol deshidrogenasaotto tipo de reacciones en las
gue las enzimas que las catalizan reciben un nog#érico, como las quinasas que
catalizan la transferencia a un substrato de urfaéfato del ATP. La glucoquinasa

cataliza la fosforilacion de glucosa en el carbdrag formar glucosa 6 fosfato.

PROPIEDADES DE LAS RUTAS METABOLICAS

1. Las rutas metabolicas sSliRREVERSIBLES (las rutas, no sus reacciones).
Esto quiere decir que las reacciones entre un mi@tabnicio de una ruta y el

metabolito final sorglobalmentemuy exergonicas. Ello confiedBrecciéna las rutas
metabdlicas.
2. Cada ruta metabdlica tiene una ETAPA OBLIGADA.

3. Las rutas metabdlicas se encuentran REGULADAS

10
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Las rutas estan reguladas en varios niveles, dksdeo de la célula y desde afuera. La
regulacion mas inmediata es mediada por la dispaotatd del sustrato. Un segundo
tipo de control rapido desde el interior de la I2kes la regulacion alostérica por un
intermediario metabdlico o coenzima que indicasth@o metabdlico o interno de la
célula. En los organismo multicelulares las actidies metabdlicas de diversos tejidos
son reguladas e integradas por factores de cratimiehormonas que actian desde
fuera de la célula. En algunos casos esta regulamig@ede casi instantdneamente
(algunas veces en menos de un milisegundo) a tideésambios en los niveles de
mensajeros intracelulares que modifican la acttvidde moléculas enziméticas
existentes, mediante mecanismos alostéricos o pdificaciones covalentes como la
fosforilacion. En otros casos una sefial extracelmladifica la concentracion celular
de una enzima alterando la velocidad de sus sSntediegradacion, de modo que el

efecto se observa después de varios minutos u.horas

Desde el punto de vista termodinamico, el metalmalises un proceso de
transformacion de energia, donde el catabolism@agooiona la energia para el

anabolismo.

I BIOENERGETICA
Il. 1 Aspectos generales:

“La bioenergética es el estudio cuantitativo de laslaciones y conversiones de

energia que tienen lugar en los sistemas biologitos

1. Las células asocian las reacciones: las reaeziendergonicas se llevan a cabo con

la energia liberada por las reacciones exergonicas.

2. Las células sintetizan moléculas portadorasmiggia que son capaces de capturar

la energia de las reacciones exergonicas Y laarlavas reacciones endergonicas.

3. Las células regulan las reacciones quimicasmmalio de catalizadores biolégicos:
ENZIMAS.

11
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Las transformaciones biologicas de energia obedeseleyes de la termodinamica.
Por lo tanto estan influenciadas por dos fuerzas:

» La tendencia a conseguir el estado de union mablegta entalpia, “H")

» La tendencia a conseguir el mayor grado de desiaa@én (entropia, “S”)

La fuerza motriz neta de una reaccion ed@| la variacion de la energia libre, que

representa el efecto neto de estos dos factbfes, AH — T AS.

Las células acostumbran a guardar la energia mecgsaa sus reacciones en ciertas
moléculas, la principal es eATP, trifosfato de AdenosinalLas células lo usan para

capturar, transferir y almacenar energia libre s&ca para realizar el trabajo quimico.

La funcion del ATP es suministrar energia hidrald@dse a ADP y Pi. Esta energia

puede usarse para:
» obtener energia quimica: por ejemplo para la séntiEssmacromoléculas
» transporte a través de las membranas

» trabajo mecénico: por ejemplo la contraccion musguhovimiento de cilios y

flagelos, movimiento de los cromosomas, etc.

Por lo tanto, la molécula ATP (Adenosina trifosjaqoie el organismo produce en las
mitocondrias durante la respiracion celular, e4rahsportador” universal de energia
de nuestro cuerpo, necesaria para la gran mayetd@sdunciones de los seres vivos y
sin la cual la vida no seria concebible, al meaby tomo la conocemos. Cuando la
molécula de ATP se subdivide, la alta carga eneggé@cumulada en ella se libera, y
es utilizada por el organismo para llevar a cabdo$dos procesos necesarios.

El ATP puede liberar dos grupos fosfato sucesivaemeasunque por lo general, se
rompe uno de estos enlaces. Cuando se eliminaigadlibis un grupo fosfato, la
molécula de ATP se convierte en ADP, (Adenosinastifo).

12
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Base Quimica:

» Las cargas altamente ionizables de los grupostésstaacen que se repelan
unos de otros; por lo tanto resulta facil sepamao w dos_Pi(fosfatos
inorganicos, forma corta del HFQ del resto de la molécula. Por lo tanto la

repulsion electrostatica entre las cargas negatiehsATP queda disminuida

por la separacion de cargas luego de la hidrolisis.

> El Pi, es estabilizado por formacién de un hibriigoresonancia, donde cada

uno de los enlaces P-0O, tiene el mismo caractdphk enlace.

> EI ADP, se ioniza inmediatamente liberando un pratidmedio.

» Hay un mayor grado de hidratacion de los produeiosglacion al ATP.

HH
| 2
Adenina C
| [ —H
H—Cﬂa-%" J,Cxﬂ
P P 9
'G—Iﬁ'—ﬂ—lﬁ'—ﬂ—lﬁ'—ﬂ—CH
0 0 0 Rihosa

Fosfatos

ADENOSIN-TRIFOSFATO (ATP)

Ha
@@@ﬁ — (BB + B
ATP

Adeno=in-difosFato + fosforo inorganico

Figura 1.7 : Estructura quimica del ATP
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La hidrolisis del ATP produce:
ATP + H,0 ---> ADP + R

El cambio de Energia libraG * = -7,3 Kcal/mol --> es muy exergonica (&b de una

célula viva esta en - 12 Kcal/mol)

La hidrolisis del ADP produce:
ADP + H,0 ---> AMP + P,

AG® =-7,2 Kcal/mol --> es muy exergdnica

En resumen el Adenosin trifosfato (ATP), es la ndanenergética de los seres vivos.
La cantidad de energia disponible en el ATP sendedin términos del cambio de
energia libre estandanG*®’. ElI cambio de energia libre estandar para kca®n
reversible ATP mas agua genera ADP, es de 30kJEstd. es la cantidad de energia
disponible que resulta de la transferencia de upafosfato del ATP a otra molécula,
0 sustrato.

Esta reaccion quimica involucra la ruptura hidicditde un enlace fosfoanhidrido. El
ATP es capaz de transportar y transferir energladgbido a la estabilizacién por
resonancia de los productos de la transferenciamglo fosfato y a los efectos de

repulsion de carga en el ATP.

SINTESIS DE ATP

Para sintetizar ATP (Adenosin-trifosfato) a paterADP (Adenosin-difosfato) se debe
suministrar por lo menos una energia superior a K&al. Las reacciones que,

tipicamente suministran dicha energia sae#ciones de oxidacion

14
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ADP + R + energialibre --> ATP + HO

Existen otros nucledsidos trifosfato con estrucsimailar a la del ATP y semejante
AG? dehidrélisis. Se encuentran a concentraciones infesia las del ATP

Tabla I. 1: Nucleésidos trifosfato

COMPUESTO NOMBRE
UTP, UDP Uridina-tri (di) fosfato
GTP, GDP Guanidina-tri (di) fosfato
CTP, CDP Citosina-tri (di) fosfato

Estos compuestos, se utilizan sobre todo en raaxide sintesis (lipidos, proteinas,
acidosnucleicos, glucidos complejos), en las que se gaemporte de energia.

Todos esos nucleosido trifosfatos (NTPs) se shatetia partir del ATP y del
correspondientenucleésido difosfato, por la accién de la enzimaspecifica

Nucledsido difosfato quinasgue cataliza la siguiente reaccion:

N[0 =IOy =T — > NTP + ADP

LasAG” de hidrélisis de estas reacciones son practicamemo.

Existen ademas otros compuestos fosforilados decalttenido energético, utilizados

en el metabolismo celular.

15
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Tabla Il. 2: Compuestos fosforilados de alto contedo energético.

COMPUESTO AG” de Hidrolisis (kcal/mol)
Fosfoenol-piruvato -14.8
Carbamil-fosfato -12.3
Fosfocreatina -10.3
TN o — > ADP + Pi) -7.3
ADP ( -------- > AMP + Pi) -7.3
AMP (--------- > Adenosina + Pi) -3.4
Glucosa-6-fosfato -3.3
Glicerol-1-fosfato -2.2

Las células requieren energia para multiples togbaj

>

>

>

>

Sintetizar y degradar compuestos

Transporte a través de las membranas (activo, aoaltr gradiente de

concentracion).
Endocitosis y exocitosis.
Movimientos celulares
Division celular

Transporte de sefales entre el exterior e inteatudar

Esta energia se encuentra en las moléculas de &TRs uniones quimicas de alta

energia de los fosfatos. Las moléculas de ATPnsamblan en las mitocondrias a

partir del ADP y los Pi con la energia tomada deufgtura de moléculas complejas

como la glucosa, que a su vez deriva de los alinsangeridos.

La Glucosa Cs Hi2 Og) es el combustible basico para la obtencién degéamenuchos

otros compuestos sirven como alimento, pero cagisteon transformados a glucosa

mediante una serie de numerosaglacionesgraduales, reguladas enzimaticamente,

16
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al cabo de las cuales el oxigeno atmosférico (gzgte por respiracion pulmonar) se
une a los atomos de hidrégeno de las citadas mag@ara formar 0. En cada

oxidacion se liberan gradualmente pequefas poreidaesnergia que son capturadas
para formar el ATP. Si las oxidaciones no fueraadgales, la energia se liberaria de

manera violenta y se dispersaria como calor.

Las reservas gue la célula posee almacenadas.eprenergia para que el musculo se
contraiga durante tres segundos. Es por tanto medque deben existir otros
mecanismos que produzcan ATP de forma continuanidsio no todas las actividades
necesitan de la misma cantidad de energia. Exlagemue necesitan de una gran
cantidad en poco tiempo: las pruebas de 50 mesrasiesjemplo claro. En cambio,
otras tienen un requerimiento moderado, pero cotetaprolongado en el tiempo, el
ejemplo mas claro seria una prueba de 1500 métres.|

Las células contienen otros metabolitos con endigia de hidrolisis grande y
negativa, como el fosfoenolpiruvato, el 1,3-bifggicerato y la fosfocreatina. Estos
compuestos de alta energia, al igual que el ATéheti un elevado potencial de

transferencia del grupo fosfato.

Para poder sintetizar ATP, los organismos requiexétiar los sustratos energeéticos de
la dieta (proteinas, grasas y carbohidratos). dm@nte estas sustancias tienen vias
metabdlicas separadas hasta alcanzar en su dagradaanetabolito coman que es el
acetil-CoA. A partir de este punto entran al cideoKrebs, con produccién de €9
protones, estos ultimos se transportan por Oxidoio@on a la cadena respiratoria
donde se formara agua y ATP. Para lograr estaaoxid de los sustratos con alta
produccion de energia, es indispensable el oxigeroactia como ultimo aceptor de
electrones, en la cadena transportadora respaatas alimentos ingeridos en la dieta
de los organismos heterétrofos, son macromolécudlas almidén, proteinas y
triglicéridos que en la digestion se hidrolizan andmeros, como monosacaridos,
aminoacidos, acidos grasos y glicerol. Estos mongsnen las células se absorben y se
incorporan o entran para ser oxidados con prodocde energia o se derivan a la

biosintesis de nuevo material celular con consuenergrgia.

17
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Una vez que se absorbe la glucosa en el higadosfegila y se almacena en forma de
glucdégeno o se metaboliza y entra en la via glticali para convertirse en dos
moléculas de piruvato. Los destinos del piruvatpedelen de las condiciones de la
célula, en ausencia de oxigeno se convierte eatéad®ero, en condiciones aerobicas

el piruvato se convierte en acetil CoA que entr@cbd de Krebs. (Figural. 8).

Proteinas Carbohidrato=s Lipido=s
Aaminoacidos Glucosa Glhicerol -

acidos grasos

|

—_— FPiruvato -~}

—— A cebil-Cos  -a—————

b

O xalacetato Citrato
Halato Cis acoritato
GDP + P
Fumarato TP I=ocitrato
Succinato - Ceto-glutarato
GO

A
I - P
o

FADH JHADH

Figura I. 8: Ciclo de Krebs
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