1. El ATP. Usos comunes

Pertenece al grupo de los nucledtidos al estar compuesto por una base
nitrogenada (adenina), una pentosa (ribosa) y un grupo fosfato (tres radicales fosfato
con enlaces de alta energia).

El ATP, ademas de servir para el almacenamiento “a cortisimo plazo” de la
energia, es utilizado por el organismo para los siguientes procesos:

e Transporte activo en las membranas celulares, para el movimiento de solutos
en contra del gradiente de concentracion. De toda la utilizacion de ATP por las
células, se le atribuye a este proceso un 30% de participacion.

e Sintesis de compuestos quimicos (anabolismo). Recuerda que muchos de los
procesos bioquimicos requieren energia para ejecutarse. EI ATP provee la
energia para la ejecucion de dichas reacciones. Se atribuye a estos procesos
un 70% de participacion en el uso global de ATP a niveles celulares.

e Trabajo mecanico, especificamente movimiento muscular, de cilios - flagelosy
movimientos ameboides.

2. Metabolismo energético: Sintesis o produccion
de ATP

2.1. Lugar de sintesis
El lugar donde se sintetiza el ATP radica en las crestas mitocondriales.

2.2. Laenergia de los alimentos y su transformacion en ATP

Todos los grupos alimenticios (carbohidratos, lipidos y proteinas) pueden
transformarse en ATP. Sin embargo los procesos que atraviesan son diferentes.

Carbohidratos ----p Glucosa ----¢ Piruvato

Lipidos --——4 AC.Qrasos - Acetil CoA
--¥ Acetoacetato

Froteinas -—==p Aminoacidos
~

Todos estos procesos ocurren en el cltoplasma

En un primer paso, todos los grupos alimenticios se simplifican al dividirse en
sus compuestos mas sencillos; tal es el caso de los diversos carbohidratos que
acaban simplificAndose en glucosa, o las proteinas en aminoacidos.

Posteriormente, estas “unidades menores” o simplificadas sufren
transformaciones para convertirse en piruvato (o acido piravico) para el caso de los
carbohidratos o en acetoacetato para el caso de los lipidos y las proteinas.
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Al final de este proceso, que ocurre en el citoplasma celular, tanto el piruvato
como el acetoacetato se transforman en acetil CoA, compuesto que ingresa a las

: Ciclo de MNADH Cadena
Acetil CoA » Krebs e FADH SR Respiratoria
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Todos estos procesos ocurren en las mitocondrias

en un proceso denominado "Ciclo de Krebs", del cual resultan principalmente dos tipos
de compuestos denominados NADH y FADH. Posteriormente el NADH y FADH
ingresan a un proceso denominado "cadena respiratoria” del cual ya resulta la sintesis
de ATP.

2.3. Glucdlisis. EI metabolismo de los carbohidratos
Conceptualmente, podemos definirla como “la conversion metabdlica de los
azucares en compuestos més sencillos”. Para este caso en acido piravico o piruvato.

Recuerda que todos los carbohidratos que se consumen se transforman en
glucosa, la cual es almacenada en los animales en forma de glucégeno.

Es importante recordar que este proceso se aplica exclusivamente a los
carbohidratos, no a las proteinas y lipidos.

El proceso de transformacion de la molécula de glucosa (6C) a dos moléculas
de piruvato (3C) se puede dividir en las siguientes tres fases:

e Activacion e isomerizacion.
e Fraccionamiento.
e Recuperacion de energia.
Primera fase: Activacién e isomerizacion

La glucosa es una molécula bastante estable, por lo cual lo primero que busca
el proceso es desestabilizarla a través de un proceso de activacion durante el cual se
incrementa la energia contenida en la glucosa mediante un enlace fosfato
transformandola en Fosfato-Glucosa.

Posteriormente es transformada en un isomero, el Fosfato-Fructosa, el cual es
otra vez activado al incrementar nuevamente su energia con otro enlace fosfato,
formando asi la DiFosfato-Fructosa, producto final de esta primera etapa.

Glucuaaﬁh Glucosa ——— . Fructosa ﬁl’ructnsa

ATP ADP ATP ADP
— — —
ACTIVACION ISOMERIZACION ACTIVACION
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Segunda fase: Fraccionamiento

La DiFosfato-Fructosa es un compuesto mas inestable que la glucosa y se
encuentra cargado de energia (a raiz de los enlaces fosfato), por lo cual se encuentra
listo para fraccionarse.

La DiFosfato-Fructosa se fracciona por accion de la enzima aldolasa quedando
como producto de esta ruptura dos compuestos cargados con un fésforo cada uno: el
FosfatoGlicerAldehido o PGAL y la FosfatoDiHidroxiAcetona o PDHA.

De estos dos compuestos el Unico que puede pasar a la siguiente etapa es el
PGAL, sin embargo por accién de la enzima Triosa, el PDHA se isomeriza en PGAL.

En resumen: Durante este proceso de fraccionamiento de un DiFosfato-
Fructosa se producen dos PGAL que ingresan a la siguiente fase.

aldolasa
PGAL—» PGAL
Fructosa
PDHA PGAL
isomerasa
de triosa
LY ) L y
b o ~y _
FRACCIONAMIENTO ISOMERIZACION

Tercera fase: Recuperacion de energia

Hasta este momento, el proceso de glucdlisis ha sido un "gasto" de energia
proveniente del ATP. Sin embargo a partir de ahora se recupera.

Los PGAL resultantes ingresan a un nuevo ciclo en el cual son oxidados (o sea,
liberan electrones). De esta forma se transforman en DiFosfoGlicerato (recuerde que
el PGAL tenia ya un atomo de P).

El DiFosfoGlicerato libera un P, transformando una molécula de ADP en ATP,
transformandose en FosfoGlicerato.

Entonces este FosfoGlicerato sufre un proceso de oxidacion, produciendo
agua; gracias a esta oxidacion se transforma en FosfoPiruvato.

Este FosfoPiruvato libera su P, para convertir una molécula de ADP en ATP.
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En esta tercera fase de "recuperacion de energia”, cada uno de los PGAL se
acaba transformando en piruvato, por lo cual se concluye que de una glucosa se
forman dos piruvatos.

Es importante hacer notar que el piruvato es el producto mas importante de
este proceso.
2.3.1. Glucdlisis: Viaaerobia

Para el caso de la formacion de ATP como producto final nos interesa la "via
aerobia”.

Durante la via aerobia, el piruvato que contiene un grupo carboxilo (-COOH)
libera carbono y oxigeno para formar CO.. De esta forma el piruvato se transforma en
acetaldehido, el cual sufre un proceso de oxidacion y se junta con el grupo CoA
(Coenzima A) para formar la Acetil CoA.

co2 HS-CoA

Piruvato rj p Acetaldehido kl\ p Acetil CoA

(tiene -COOH) :

Y este Acetil CoA es el que ingresa a las crestas mitocondriales para iniciar el
Ciclo de Krebs.

2.3.2. Glucdlisis: Vias anaerobias (defermentacion)

Cuando existe escasez de oxigeno, el NADH deja de oxidarse y por lo tanto se
acumula.

Contamos con dos casos para exponer: la fermentacién alcohélica producida
por levaduras y la fermentacion acidolactica que ocurre en los masculos.

Para el primer caso, la fermentacion alcohdlica, esta es producida por
levaduras las cuales transforman el piruvato en acetaldehido (al igual que en la via
aerobia) y posteriormente este se reduce para formar etanol. Recuerda que esto
ocurre por el exceso de NADH presente en el organismo.
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Durante el segundo caso de fermentacion acidolactica, esta ocurre en los
tejidos musculares y es producto del trabajo excesivo, por lo cual la demanda de
oxigeno para reducir el NADH a NAD es superior al abastecimiento de oxigeno de la
respiracion. Ante esta circunstancia, el NADH se oxida a NAD reduciendo el piruvato
a acido lactico.

Piruvato

: p Acido lactico
(tiene -COOH) m

NADH NAD

Este 4cido lactico se acumula en los tejidos musculares produciendo fatiga o
cansancio y dolor.

2.4. Metabolismo energético: Transporte de electrones.
Fosforilacion oxidativa

Es la transferencia de electrones de los equivalentes reducidos NADH y FADH
obtenidos en la glucdlisis y en el ciclo de Krebs hasta el O2 molecular para formar
agua.

Durante este transporte de electrones se libera una gran cantidad de energia
gue va siendo captada por moléculas de ADP que incorporan acido fosforico y se
transforman en ATP. Este proceso se conoce como fosforilacion oxidativa.

2.4.1. Desglose de losprocesos

Primer nivel. El NADH llega a las crestas mitocondriales, donde se oxida con
una "flavoproteina", reduciéndola (o sea cargandola de electrones).
Segundo nivel. Posteriormente la flavoproteina se oxida y reduce a una

coenzima denominada “Q”. Durante este proceso se libera energia que ejecuta una
primera fosforilacion oxidativa de ATP.

Tercer nivel. Es en este nivel donde empieza a ingresar el FADH. La coenzima
Q, que se encuentra reducida, se oxida reduciendo asi a un compuesto denominado
citocromo b. Durante esta oxidacion se libera energia para ejecutar la segunda
fosforilacién oxidativa de ATP.

Como concepto, un citocromo es una proteina rica en Fe (por lo cual se
oxida y reduce facilmente).

Cuarto nivel: El citocromo b se oxida, reduciendo asi al citocromo c.
Quinto nivel: El citocromo c se oxida, reduciendo asi al citocromo a.

Sexto nivel: El citocromo a se oxida con oxigeno, reduciéndolo de esta forma
a agua. Durante esta ultima oxidacion se libera la energia para ejecutar la tercera y
ultima fosforilacion oxidativa de ATP.
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Como conclusién se puede decir que por cada NADH que ingresa a la "cadena
respiratoria” se consiguen 3 ATP, mientras que por cada FADH que ingresa a la
"cadena respiratoria” (a la altura de la coenzima A) se obtienen 2 ATP.

Jera fosfonlacion
Tera fosfarlacian cxidativa de ATP

otclativa de ATP .
ADP + Pi ATP

MADH
ax
MAD
Fe +2 Fe +3 Fe +2 Fe +3

Flavoproteina red oxid red oxid H20
red Coanzima O Cltncrumu Citocroma Citracromao
E a
Fe 43 Fe +2 Fe + Fe +2
FAD oxid red oxid red 172 02
FADH

ADP + Pi

ADP + Pi

2da fosfortlacion
oidfativa de ATP

2.4.2. Rendimientos energéticos. Balance final de ATPs

Hasta antes de ingresar a la "cadena respiratoria" teniamos un total de 4 ATPs,
10 NADHs y 2 FADHs.

Si tomamos en cuenta que cada NADH equivale a 3 ATPs y cada FADH
equivale a 2 ATPs, tendriamos la siguiente sumatoria: 4 ATPs (de la glucdlisis y
formacién de acetil CoA) + 30 ATPs (provenientes de los NADHs) + 4 ATPs
(provenientes de los FADHS), con un total de 38 ATPs como producto del metabolismo
energético de una molécula de glucosa.

3. Metabolismo energético: Bl Cidlo el rels

Hasta este momento hemos desglosado los procesos anteriores al Ciclo de
Krebs. El producto final de estos procesos -que ocurren en el citoplasma de cada
célula- bajo condiciones aerobias es el acetil CoA.

El acetil CoA ingresa entonces en las mitocondrias para participar en una serie
de reacciones bioquimicas de oxidacion, cuya finalidad es producir coenzimas
reducidas de NADH y FADH. Esta serie de reacciones es el Ciclo de Krebs.

El Ciclo de Krebs es una cadena de oxidaciones.
Este proceso también es conocido como el "ciclo del &cido citrico".

También se lo podria definir como una "cadena de oxidaciones”, debido a que
recibe acetil CoA para "impulsar" una serie de cuatro oxidaciones cuyo producto final
son las coenzimas NADH y FADH, reducidas al ser cargadas de electrones.
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Para entenderlo mejor en forma global vea el siguiente grafico:
Acetil CoA

Y estas coenzimas reducidas por el ciclo de Krebs (FADH y NADH) son las que
irdn a participar del ultimo eslabon de la cadena del metabolismo energético: el
transporte de electrones.

3.1. Ciclo de Krebs: Desglose de procesos

Para fines didacticos vamos a ir paso por paso, partiendo y finalizando en el
compuesto OxalAcetato, a través de las cuatro oxidaciones que ocurren en el proceso.

3.1.1. Del OxalAcetato hasta la primeraoxidacion

El OxalAcetato es un compuesto de 4 carbonos. Este se combina con el acetil
CoA de 2 carbonos (el cual libera su grupo coenzima A) para formar el citrato que
tiene 6 carbonos.

Recuerda que la principal funcién del Ciclo de Krebs es producir oxidaciones.
Sin embargo, el citrato no puede oxidarse, debido a que carece de la configuracion
molecular para hacerlo, por tal motivo sufre una etapa de "preparaciéon” al combinarse
y separarse con una molécula de agua formando un isémero de citrato denominado
isocitrato (6 carbonos). Este compuesto si cuenta con la configuraciéon adecuada para
oxidarse y por lo tanto se oxida (reduciendo al NAD en NADH) para formar
OxaloSuccinato (6 carbonos).

Observa el grafico:

Acetil Cos
I HS-Cod,
A

Oxalacetato ————— Citrato ———=——J» Isocitrato ———— Oxalosuccinato

4C G B C m EC
MAD

H20

A, MADH
—_— G —_—
Adician de Acetli con Preparacian e Terg mldgcion
liberacion del Cod IsomeriTacion

3.1.2. Del OxaloSuccinato a la segundaoxidacion

El OxaloSuccinato (6 carbonos) cuenta con el grupo carboxilo en su estructura
molecular, por lo cual sufre un proceso de descarboxilacion liberando CO 2y formando
A-cetoglutarato (5 carbonos). Este compuesto también cuenta con el
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grupo carboxilo y por lo tanto libera CO-, produciendo también una segunda oxidacion.
Posteriormente se une a un grupo coenzima A para formar Succinil Coa (4 carbonos).

Observa el grafico:

coz co2
Oxalosuccinato ——="— g alfa-cetoglutarato Succinil CoA
EC 5C 4C
HE-CoA
: NAD  NADH
~, i o -y e i -
Descarboxilacion Descarboxiiacia, adicidn de coenzima A

2ola oxidgcion
3.1.3. Del Succinil-CoA a laterceraoxidacion

El Succinil CoA libera el grupo coenzima A que anteriormente se adiciono,
liberando también la energia necesaria para combinar un GDP (Guanina Di Fosfato)
con un Pi (Fosforo inorganico) formando asi GTP (Guanina Tri Fosfato). Este "primo
hermano" del ATP produce una segunda reaccion para transformar un ADP en ATP
al transferirle su grupo fosfato.

El producto de la reaccion del Succinil CoA es el succinato (4 carbonos), el cual
cuenta con la configuracion molecular adecuada para oxidarse formando asi fumarato
(4 carbonos).

Observa el siguiente grafico:

HS-CoA
oy
Succinil CoA / p Succinato p Fumarato
B O
GDP +Pi GTP FAD FADH

e ‘ e
Liberacian de coenzims A, 3era oxlidacion

transformacion de GOP en GTP
transformacion de ADP en ATE

3.1.4. Del fumarato a la cuartaoxidacion

Finalmente, el fumarato (4 carbonos) que no cuenta con la configuracion
molecular adecuada para oxidarse, sufre un proceso de "preparacion”, durante el cual
es adicionada una molécula de agua. Entonces el fumarato se transforma en malato
(4 carbonos), el cual si esta listo para oxidarse transformandose en oxalacetato (4
carbonos), el cual fue el compuesto con el cual comenzamos esta descripcion.

Observa el siguiente grafico:
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3.1.5. Ciclo de Krebs: Esquemaresumen de todos los procesos y balance final

Una vez desglosadas cada una de las reacciones de oxidacion que componen
el Ciclo de Krebs, resumiremos todo el ciclo en el siguiente gréfico.
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Para el balance final del ciclo de Krebs, en cuanto a las entradas y salidas,
veamos la siguiente tabla:

Ciclo de Krebs: balance de entradas y salidas
Entradas |Acetil CoA + 3 NAD + FAD + ADP + Pi + H20
Salidas |HS-CoA + 2 CO:+ 3 NADH + FADH + ATP

Recuerda que por cada glucosa que entra al metabolismo energético salen dos

Acetil CoA, por lo tanto se concluye que por cada glucosa se obtienen dos Ciclos de
Krebs.
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