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FOSFORILACION OXIDATIVA

- Proceso por el cual la energia generada por la
CTE se conserva mediante la fosforilacion del

ADP para dar ATP.

- Teoria quimiosmotica.- en 1961, Peter Mitchell
propuso un mecanismo por el que la energia
libre que se genera durante el transporte
electronico impulsa la sintesis de ATP. Aceptado
actualmente, este modelo que se llama teoria
quimiosmotica de acoplamiento tiene estas
caracteristicas:



TEORIA QUIMIOSMOTICA

Al pasar los electrones a traves de la CTE, se
transportan protones desde |la matriz y se liberan en
el espacio intermembrana.

Como consecuencia, se crea un potencial eléctrico y
un gradiente de protones a traves de la membrana
interna llamado fuerza proton motriz.

Los protones que se encuentran en exceso en el
espacio intermembrana pueden pasar a traves de la
membrana interna y volver a la matriz a favor de su
gradiente de concentracion solo a través de canales
especiales.

Al producirse el flujo termodinamicamente favorable a
través de un canal que contiene una actividad ATP
sintasa, se produce la sintesis de ATP.



TEORIA QUMIOSMOTICA

 Mitchell sugirio que la energia libre en el
transporte electronico y la sintesis de ATP se
acopla por la fuerza protdn motriz creada por la
CTE (quimiosmotico porque las reacciones
quimicas pueden acoplarse a los gradientes
osmoticos).

* Los gradientes de protones que generan los
sistemas de transporte electronico se disipan con
dos fines: el ATP se sintetiza al fluir los protones
a través de la ATP sintasa y se utiliza la pérdida
regulada de los protones para impulsar varias
clases de trabajo biologico.



TEORIA QUIMIOSMOTICA

FiIGURA 1T0-11

Teoria quimiosmética.

El flujo de electrones a través de los com-
plejos de transporte electrénico estd acopla-
do al flujo de protones a través de la mem-
brana interna desde la matriz hasta el
espacio intermembrana. Este proceso incre-
menta el pH de la matriz. Ademas, la matriz
queda cargada negativamente con respecto
al espacio intermembrana. LLos protones
fluyen pasivamente a la matriz a través de
un canal en la ATP sintasa. Este flujo estd
acoplado a la sintesis de ATP.

ATP sintasa

Espacio
intermembrana:

pH bajo, cargado w \@ Membrana
positivamente mitocondrial interna
W : FIGURA 10-12
- Matriz H* b?jo LR + a B Visién general del modelo quimios-
f moético.
ATP En el modelo de Mitchell los proto-

sintasa

nes se impulsan desde la matriz mito-
condrial a través de la membrana
interna y dentro del espacio intermem-
brana por el mecanismo de transporte
electrénico. La energia capturada del
transporte electrénico se utiliza para
crear un potencial eléctrico y un
gradiente de protones. Debido a que
la membrana interna es impermeable a
los protones, s6lo pueden atravesar

la membrana fluyendo a través de
canales especificos de protones. El
flujo de protones a través de la ATP
sintasa impulsa la sintesis de ATP.
(Véase la Figura 10-1 para unas breves
descripciones de las funciones de los
complejos I, I, III y IV en el transporte
electrénico.)

‘Membrana
interna

Membrana
externa

Citosol
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ATP SINTASA

« ATP sintasa formada por dos subunidades: F1
(ATPasa activa) y FO. F1 formada por cinco
subunidades diferentes: a3, B3, y, 0 y €. FO es un
canal transmembrana para los protones, posee tres
subunidades presentes: a, b2 y cl12.

« Componente rotor (giratorio).- formado por las
subunidades €, y y c12

« Componente estator (estacionario): a, b2, 5, a3 y
B3.
- Se piensa que se requiere la traslocacion de 3

protones a traves de la ATP sintasa para sintetizar
cada molécula de ATP.



ATP SINTASA

Mitocondria

£ g

itocondria
it

s rota

Particulas
submitocondriales y

purificadas

URA 10-14
sintasa
as romperse las mitocondrias, los fragmentos de la membrana interna se vuelven a unir para formar particulas

itocondriales invertidas. (b) Una de las primeras r icrografias electrénicas de las particulas submitocondriales
escubria las estructuras en forma de «piruli» que finalmente se identificaron como la ATP sintasa.

McKee, 2009



ATP SINTASA

FIGURA 10-15

ATP sintasa de Escherichia coli.
El rotor consta de las subunidades ¢, y y c,. El estétor consta de las subunidades a, b,, d,
o3y f5. Los componentes moleculares de la ATP sintasa estdn muy conservados entre las

bacterias, los vegetales y los animales.

McKee, 2009



SINTESIS DE ATP

- Parece que el efecto de la fuerza proton
motriz es inducir un giro de tres pasos de
120° de cada una de las unidades FO.

« Sin un gradiente de protones el rotor no
funciona. La direccion del flujo de protones
determina la direccion de giro del rotor y la
direccion de la reaccion.



CONTROL DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA

Este permite a la célula producir sélo la cantidad de
ATP gque se requiere de inmediato para mantener
sus actividades.

| a ATP sintasa se inhibe por una concentracion
elevada de su producto (ATP) y se activa cuando
as concentraciones de ADP y Pi son elevadas.

| as cantidades relativas de ATP y ADP dentro de las
mitocondrias estan controladas en gran medida por
as dos proteinas de transporte de la membrana
interna: el translocalizador ADP-ATP vy el
transportador de fosfato. Se requiere el transporte
hacia dentro de 4 protones para la sintesis de cada
molécula de ATP, 3 para impulsar el rotor de la ATP
sintasa y 1 para |mpulsar el transporte hacia dentro
del fosfato.




OXIDACION TOTAL DE LA GLUCOSA

- Durante la glucodlisis se producen dos
NADH.

- Cuando se dispone de oxigeno, la
oxidacion de este NADH por la CTE es
preferible a la formacion de lactato, pero
la membrana mitocondrial interna es
impermeable al NADH.



OXIDACION TOTAL DE LA GLUCOSA

- Las celulas animales han generado varios
mecanismos de lanzadera para transferir los
electrones desde el NADH citoplasmico a la CTE
mitocondrial: lanzadera de glicerol fosfato y la
de malato-aspartato.

- Dependiendo de la lanzadera que se utilice, el
numero total de moléculas de ATP por cada
molécula de glucosa varia desde 29.5 hasta
31.



TRANSFERENCIA DE ELECTRONES POR
LA LANZADERA GLICEROL FOSFATO
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FIGURA 10-17

Mecanismos de lanzadera que transfieren los electrones del NADH citoplasmico a la cadena respiratoria.

(a) Lanzadera del glicerol fosfato. La dihidroxiacetona fosfato (DHAP) se reduce para formar glicerol-3-fosfato (G-3-P),
que se reoxida por la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa mitocondrial. (b) Lanzadera aspartato-malato. El oxalacetato se reduce
por el NADH para formar malato, que se transporta a la matriz mitocondrial donde se reoxida para formar oxalacetato y
NADH. Debido a que el oxalacetato no puede atravesar la membrana interna, se convierte en aspartato en una transaminacion
con participacién del glutamato. Se requieren dos transportadores de la membrana interna para este mecanismo de lanzadera:
la proteina de transporte glutamato-aspartato y la proteina de transporte malato-z-cetoglutarato.

McKee, 2009




TRANSFERENCIA DE ELECTRONES POR
LA LANZADERA ASPARTATO MALATO
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RESUMEN DE LA SINTESIS DE ATP

CUADRODO 10-2
Resumen de la sintesis de ATP a partir de la oxidacién de una molécula de glucosa

NADH FADH, ATP
Glucélisis (citoplasma)
Glucosa — glucosa-6-fosfato =l
Fructosa-6-fosfato — fructosa-1,6-bisfosfato -1
Gliceraldehido-3-fosfato — glicerato- 1,3-bisfosfato +2
Glicerato-1,3-bisfosfato — glicerato-3-fosfato +2
Fosfoenolpiruvato — piruvato +2

Reacciones mitocondriales
Piruvato — acetil-CoA +2
Ciclo del acido citrico

Oxidacién del isocitrato, o-cetoglutarato y malato +6

Oxidacion del succinato +2

GDP — GTP +1.5%
Fosforilacion oxidativa
2 NADH glucoliticos +4.5% (3)f
2 NADH (piruvato a acetil-CoA) +5
6 NADH (ciclo del acido citrico) +15
2 FADH, (ciclo del acido citrico) +3

31 %298

“ Este niimero refleja el precio del transporte al citoplasma.
Supone la lanzadera malato-aspartato.
Supone la lanzadera del glicerol-fosfato.

e )

McKee, 2009



TRANSPORTE ELECTRONICO
DESACOPLADO Y GENERACION DE CALOR

requieren una mayor

- En una forma especia

- Los recien nacidos, los animales que
nibernan y los animales adaptados al frio

produccion de calor que

a que normalmente genera el metabolismo.

izada de tejido adiposo

(pardo), la mayor parte de la energia que
produce la CTE mitocondrial no se utiliza
para generar ATP, sino que se disipa en

forma de calor.



TRANSPORTE ELECTRONICO
DESACOPLADO Y GENERACION DE CALOR

- Aproximadamente el 10% de las
proteinas de la membrana |
mitocondrial interna de las celulas de
la grasa parda es una proteina
singular de 33 kD que se llama

roteina desacopladora (UCP) o
ermogenina.

- Cuando |la proteina desacopladora se
activa, disipa el gradiente de |
rotones mediante translocacion de
0S protones.



TRANSPORTE ELECTRONICO
DESACOPLADO Y GENERACION DE CALOR

- Se activa cuando se une a los acidos grasos. Al
disminuir el gradiente de protones, se disipa en
forma de calor una gran cantidad de energia.

- Este proceso de generacion de calor esta
regulado por la noradrenalina.

- Esta inicia un mecanismo en cascada que
finalmente hidroliza las moléculas de grasa.

- Los acidos grasos producto de la hidrolisis de las
grasas, activan la proteina desacopladora.

- La oxidacion de los acidos grasos continla hasta
que termina la sehal de la noradrenalina o se
agotan las reservas de grasa de la leche.




AGRESION OXIDATIVA

- La gran mayoria de los seres vivos usan el
oxigeno para extraer grandes cantidades de
energia debido a C\ue es de facil disposicion y se
distribuye con facilidad dentro de los organismos.
Difunde rapidamente dentro y fuera de las células
?/a que es soluble en el centro lipidico apolar de

as membranas.

- El oxigeno puede aceptar electrones para formar
derivados inestables, que se llaman especies de
oxigeno reactivas (ROS), como el radical
superoxido, el peroxido de hidrogeno, el radical
hidroxilo y el oxigeno singlete.



AGRESION OXIDATIVA

- Las ROS son muy reactivas y en
cantidades significativas pueden danar a
las células. En los seres vivos, su
formacion suele mantenerse en un minimo
por los mecanismos antioxidantes de
defensa.

- Los antioxidantes son sustancias que
inhiben la reaccion de moleculas con los
radicales de oxigeno.



AGRESION OXIDATIVA

Piruvato

Ciclo
del acido
~ citrico

o

Piruvato

Vision general de la fosforilacién oxidativa y de la formacion de ROS en la mitocondria.

L fosforilacion oxidativa implica cinco complejos multiproteicos: los complejos I, I, TIT y IV (componentes principales de
CTE) y la ATP sintasa. El piruvato y los 4cidos grasos, las principales moléculas combustibles, se transportan a la mitocondria
donde se oxidan por el ciclo del dcido citrico. Los dtomos de hidrégeno que se liberan durante este proceso se transportan
ala CTE por el NADH y el FADH,. La energia que se libera por el sistema de transporte electrénico se utiliza para

bombear protones desde la matriz al espacio intermembrana. El gradiente electroquimico que se crea por el bombeo de protones
seutiliza para sintetizar ATP, al fluir los protones a través de la ATP sintasa. Sin embargo, ningn sistema es perfecto. Los
dlectrones inadvertidamente salen de la CTE y reaccionan con el O, para formar superéxido (O3). En presencia de Fe?, el

superdxido se convierte en el radical hidroxilo («OH). El superéxido se convierte también en peréxido de hidrégeno.

McKee, 2009



AGRESION OXIDATIVA

- Son eficaces debido a que se oxidan mas facilmente
que los atomos o moleculas que protegen. En la
agresion oxidativa los mecanismos se desbordan vy
puede producirse algun dafo. La lesion es
consecuencia principalmente de la inactivacion
enzimatica, la despolimerizacion de polisacaridos, la
degradaaon del DNA y la destruccion de membranas.

Entre las circunstancias que pueden producir una
lesion oxidativa grave se encuentran determinadas
anomalias metabolicas, el consumo excesivo de
ciertos farmacos, la exposicion a radiacion intensa, o
el contacto repetldo con determinados
contaminantes ambientales.



AGRESION OXIDATIVA

- La lesion oxidativa ademas de contribuir al proceso
de envejecimiento, se ha asociado al menos a 100
enfermedades en humanos, como el cancer, las
enfermedades cardiovasculares como aterosclerosis,
el infarto de miocardio y la hipertension y las
enfermedades neurologicas, como la esclerosis
lateral amiotrofica, la enfermedad de Parkinson y la
de Alzheimer.

* En los cuerpos animales los fagocitos como los
macrofagos y los neutrofilos, buscan continuamente
microorganismos y células dafadas. En el estallido
respiratorio se generan las ROS que se utilizan para
destruir y desmantelar estas células.



ESTALLIDO RESPIRATORIO

FIGURA 10-20
Estallido respiratorio.
El estallido respiratorio proporciona un ejemplo esp lar del efecto des ivo de las ROS. A los pocos segundos de unirse

una célula fagocitica a una bacteria (u otra estructura ajena), su consumo de oxigeno aumenta cerca de 100 veces. Durante la
endocitosis, la bacteria se incorpora a una gran vesicula que se d Los se fusionan con los
lisosomas para formar fagolisosomas. Tienen lugar entonces dos procesos : el estallid: pi i0 y la digestion

de

por las enzimas lisosomic: allido respiratorio se inicia cuando la NADPH oxidasa convierte el O, en O3. Dos molécula
03 se combinan en una reaccién que cataliza la SOD (superéxido dismutasa) para formar H,O,. Este se convierte a continuag
en varias clases de moléculas bactericidas por la mieloperoxidasa (MPO), una enzima que se encuentra en abundancia en los

fagocitos. Por ejemplo, la MPO cataliza la oxigenacién de los iones haluro (p. ¢j., CI") para formar hipohaluros. El hipoclorito
(el ingrediente activo de la lejfa casera) es extremadamente bactericida. En presencia de Fe**, el O, y el H,0, reaccionan para
formar *OH y 'O, (oxigeno singlete), ambos muy reactivos. Tras desintegrarse la célula bac

digieren los fragmentos que quedan. 4 il 4 MC Kee 2009
’




ANTIOXIDANTES

Para protegerse de la agresion oxidativa los seres vivos
han elaborado varios mecanismos de defensa
antioxidante.

Estos emplean diversas metaloenzimas y moléculas
antioxidantes.

Sistemas enzimaticos antioxidantes: Las principales
defensas antioxidantes contra la agresion oxidativa son la
superoxido dismutasa, la glutation peroxidasa y la
catalasa.

La superoxido dismutasa cataliza la formacion de
peroxido de hidrogeno y oxigeno a partir del radical
superoxido. Hay dos formas principales de isozimas Cu-
Zn en el citoplasma y Mn en la matriz mitocondrial.

La glutation peroxidasa contiene Se, es un componente

clave de un sistema enzimatico que es el responsable
principal del control de la concentracion de peroxidos

celulares.



ANTIOXIDANTES

- La catalasa contiene hemo vy utiliza el perdxido de
hidrogeno para oxidar otros sustratos.

* En los peroxisomas se encuentran cantidades
abundantes de catalasa.

- En éstos se producen grandes cantidades de
peroxido de hidrogeno como producto secundario
de las reacciones oxidativas.

- Cuando se encuentra el peroxido en cantidades
excesivas, la catalasa lo convierte en agua.

- Moléculas antioxidantes.- a-tocoferol, vitamina E,
B-caroteno, ascorbato.



ANTIOXIDANTES
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FIGURA 10-21
Ciclo redox del glutation.

La glutation peroxidasa utiliza el GSH para reducir los peréxidos generados por el metabolismo aerobio
celular. La glutatién reductasa regenera el GSH a partir de su forma oxidada, GSSG. EI NADPH, el reductor
de esta reaccion, lo aportan la ruta de las pentosas fosfato y otras reacciones.

McKee, 2009



ANTIOXIDANTES
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FIGURA 10-23

Regeneracion del a-tocoferol por el L-ascorbato.

El L-ascorbato, una molécula hidrosoluble, protege a las membranas del dafio oxidativo regenerando el
s-tocoferol a partir del radical o-tocoferilo. El radical ascorbilo que se forma en este proceso se reconvierte
en L-ascorbato durante una reaccién con GSH.

McKee, 2009



COMPONENTES DE LA CADENA DE
TRANSPORTE DE ELECTRONES

CUADRO 10-1
Componentes supramoleculares de la cadena de transporte electrénico

Complejo enzimatico Grupos prostéticos
Complejo I (NADH deshidrogenasa) FMN, FeS

Complejo IT (Succinato deshidrogenasa) FAD, FeS

Complejo III (Complejo citocromo bce) Hemos, FeS
Citocromo ¢ Hemo

Complejo IV (Citocromo oxidasa) Hemos, Cu

10.2. FOSFORILACION ODXIDATIVA

McKee, 2009



VISION EN CONJUNTO DEL CICLO DEL ACIDO
CITRICO, CADENA DE TRANSPORTE DE
ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA

uter memorane

Mathews, 2009
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