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Ilustracion 8.1. Esquema que representa las tres etapas bdsicas

de obtencion de la energia (ATP) y las zonas donde ocurre (Fuente:

hitp:/ /porpax.bio.miami.edu).
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Como vimos en la Unidad 4, dos
grandes grupos de reacciones
bioquimicas tienen lugar en el in-
terior de la célula: las anabdlicas
y las catabélicas. Ambas son com-
plementarias, en el sentido de
que unas utilizan lo que las otras
producen, de manera que no pue-
den darse reacciones anabdlicas
sin que se produzcan reacciones
catabdlicas. No obstante, para fa-
cilitar el estudio del metabolismo
es conveniente disociarlas, y ana-
lizar por separado cada conjunto
de procesos.

En esta Unidad estudiaremos al-
gunas rutas catabdlicas que per-
miten obtener energia a partir de
la degradacion de nutrientes orga-
nicos y su transformacion en mo-
léculas sencillas como el dioxido
de carbono.
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_ A
El ciclo del carbono
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Los objetivos que nos proponemos alcanzar con el estudio de esta Unidad son los
siguientes:

Reconocer la necesidad de que exista un mecanismo en la naturaleza para reciclar el
dioxido de carbono y el oxigeno.

Formular conjeturas contrastables acerca de los mecanismos basicos de la respiracion
celular.

Aplicar los conocimientos sobre el metabolismo a situaciones de la vida cotidiana.

Formular predicciones logicas sobre los resultados experimentales que obtuvieron los
cientificos que investigaron el metabolismo.

Reconocer las reacciones de oxido-reduccion en el metabolismo.
Describir la funcion del ATP y de las principales coenzimas en el metabolismo.

Conocer la finalidad, productos iniciales y finales, localizacion celular, tipo de célula, or-
ganulo o parte del organulo donde tienen lugar la glucolisis, las fermentaciones, el ciclo
de Krebs, la cadena respiratoria y la B-oxidacion de los acidos grasos.

Comparar el rendimiento energético de las fermentaciones y de la respiracion celular y
razonar las causas de su distinta rentabilidad energética.
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Tlustracion 8.2.
Esquema global del
ciclo del carbono.
En los recuadros se
seniala la cantidad
de carbono, expre-
sada en petagramos
(1Pg=1015g),
acumulada en varios
depdsitos, y junto a
las flechas se indica
cudnto carbono se
intercambia al ano
entre ellos (Fuente:
ASH).

La respiracion celular

1. El ciclo del carbono, desde
el interior de la célula

La energia proporcionada por los procesos catabdlicos es ne-
cesaria no solo para mantener en funcionamiento la maquinaria
celular, sino para formar organulos, ensamblar microtibulos vy,
en definitiva, desarrollar todo tipo de trabajo celular. En dltimo
término, sin embargo, dicha energia proviene del Sol. Pero el pro-
ceso de captacion de la energia solar, que estudiaremos en la
Unidad 9, va asociado a la asimilacion del didéxido de carbono y
su transformacion en materia organica.

CO, aftmosférico (751 Pg)

SRty
Combustibles
fosiles y
® >6000Pg

El dioxido de carbono (CO,) sirve para fabricar nuestros ali-
mentos y buena parte de las fibras y materiales de construccion;
la madera, el petréleo, el gas natural y el carbon contienen car-
bono atrapado por las plantas y por otros organismos a partir del
CO,; y de la cantidad de CO, depende la temperatura de nuestro
planeta, nuestro bienestar e incluso nuestra vida. A su vez, la
cantidad de CO, esta supeditada a un entramado de procesos
geolégicos y bioldgicos, del que cabria destacar dos rasgos:

e Los procesos naturales que producen CO, se nivelan aproxi-
madamente con los que lo consumen (aunque dicho equilibrio
es muy endeble, y los seres humanos lo hemos alterado de
manera mas que notoria), lo que nos daria pie a hablar de un
ciclo del CO, [véase la ilustracion 8.2].
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e En el transcurso de tales procesos el carbono del CO, pasa a
formar parte de la materia organica y de compuestos como
el metano (CH,) o el ion bicarbonato (HCOs_). Por esta razon,
resultard mas adecuado referirse al ciclo del carbono.

1.1. Participacion de los seres vivos en el
ciclo del carbono

El ciclo del carbono se halla firmemente unido a la sintesis y
descomposicién de materia organica, ademas de al trasiego de
otros materiales como el oxigeno, seglin veremos a continuacion.

Como explicamos en la Unidad 1, Lavoisier habia concluido en
1780 que la respiracion era como una combustién sin llama en
la que se consumian el oxigeno (0,) y la materia organica llevada
por la sangre a los pulmones para producir CO,, H,0 y calor. Lo
que, a su vez, suscitaba dos importantes preguntas:

e ;,Como se restituye la materia organica “quemada”? La res-
puesta es inmediata: alimentandose, por supuesto. Pero los
alimentos proceden de los tejidos vegetales, o de animales
gue se los comen. Reformulemos, pues, la pregunta: ¢con qué
fabrican las plantas sus tejidos?

e ;Como se “purifica” el aire viciado por la respiracion animal?
En términos actuales, ¢como se elimina el CO, producido y se
regenera el O, consumido?

Sauce de
Sauce de

90,7 kg Regado durante cinco 90,6 kg
de tierra  anos con agua de lluvia de tierra

Ilustraciéon 8.3. Experimento de van Helmont, con
el que quiso demostrar que la madera de un sauce
provenia solo del agua con la que lo habia regado
durante cinco anos; la cantidad de tierra que se
consumio era muy pequena en comparacion con el

incremento de masa de la planta (Fuente: ASH).

En principio no tendria por qué existir relacion
alguna entre ambas cuestiones. De hecho, lo pri-
mero que se le ocurre a cualquiera que cultive
una planta es situarla en un suelo bien abonado
y anadir la suficiente cantidad de agua. Tierra y
agua parecian ser, pues, los factores basicos para
el crecimiento de las plantas. Estas ideas “de sen-
tido comun” habian sido puestas a prueba en el
siglo XVII por cientificos como el belga Jan Baptist
van Helmont (1579-1644), autor del primer ex-
perimento controlado de la historia de la Biologia
[véase la ilustracion 8.3], o el inglés John Wood-
ward (1665-1728), para quien era la tierra, y no el
agua, el principal nutriente de los vegetales.

Estos investigadores cuantificaron la tierra o
el agua que consumia la planta en crecimiento,
pero sus experimentos fueron poco concluyentes

porque ignoraron la posible participacion de los gases del aire en
el proceso (a pesar de que fue el propio Van Helmont quien des-
cubrio el CO,). Mas de un siglo después, la llegada de diversas
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técnicas que permitian analizar y cuantificar gases hizo que se
pusiera de manifiesto cual era su papel:

e El médico holandés Jan Ingenhousz (1730-

s’(—)‘;‘; Calor 1799) observé que, al sumergir una planta en
agua, sus partes verdes producian burbujas de
2 0,, pero solo en presencia de luz. En la oscuri-

dad, toda la planta —y no solo sus partes ver-
des— producia CO,,.

e El quimico suizo Nicolas-Théodore de Saussure

RESPIRACION (1767-1845) dedujo que la produccién de CO,

Didxido de por I_as plantas S|gn|f|.caba que éstas tamb[en
carbono { respiran, como los animales; de hecho, debian
e respirar tanto de dia como de noche, aunque,
\/ a’I exponerlas a la luz, el consumg de O, q’ue_da-

ria enmascarado por su produccion. Este ultimo
proceso parecia ser en cierto modo inverso a
la respiracion: en su transcurso las plantas to-
maban CO, del aire y lo asimilaban (producian
a partir de él materia organica, en vez de con-
sumirla); también debian utilizar agua, porque

Nlira’ros % Excreciones la suma del peso de la materia organica seca
ofras sales W 4--- nitrogenadas y del 02 producidos era muy superior al del C02
Bacterias y consumido.

hongos del suelo
e El quimico francés Jean-Baptiste Joseph Dieu-

Ilustracion 8.4. Detalle del ciclo del carbono de donné Boussingault (1802-1887) mostro que,
la ilustracién 8.2, pero centrado en los organismos ademas del aire y del agua, las plantas obtie-
terrestres. Se muestra también parte del ciclo del nen nutrientes también del suelo; por ejemplo,
nitrégeno (flechas a trazos). (Fuente: ASH). nitratos o fosfatos.

El panorama que se nos presenta provisionalmente, tras las
aportaciones de estos cientificos, queda reflejado en la ilustra-
cion 8.4.

1.2. El ciclo del carbono a nivel celular:
fotosintesis y respiracion

¢Por qué el oxigeno solo se forma en las hojas y tallos verdes
de las plantas? Recordemos que el proceso solo ocurre cuando
hay luz; y, justamente, el color (verde) de tales 6rganos indica la
presencia de una sustancia que absorbe luz.

En 1818, los quimicos franceses Pierre Joseph Pelletier
(1788-1842) y Joseph Bienaimé Caventou (1795-1877) extraje-
ron mediante disolventes suaves un pigmento de las hojas al que
llamaron clorofila (del griego khloros, “verde”, y phyllon, “hoja”).
Pero la clorofila purificada en un tubo de ensayo era incapaz de
liberar O,, por mas que se le suministrase CO,, H,0 y luz. Debia
formar parte de una compleja maquinaria celular fuera de la cual
no “funcionaba”.
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Ilustraciéon 8.5. Demostra-
cion (de 1891) de que al expo-
ner las hojas a la luz se forma
almidon. Para ello se cubrio
una hoja con papel opaco en el
que se habian recortado unas
letras que dejaban pasar la
luz. Después se la sumergio
en lugol, una solucion de yodo
que tifie de azul el almidon.
Dicho color solo aparecio en
las zonas expuestas a la luz
(Fuente: http:/ /www.guten-

berg.org).
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En 1837, el botanico aleman Hugo von Mohl (1805-1872)
descubrio que la clorofila no se halla dispersa en las células de
las hojas, sino concentrada en granulos que mas tarde se cono-
cerian como cloroplastos. Y, en 1865, su compatriota Julius von
Sachs (1832-1897) observo que en ellos se forma almidon [véa-
se la ilustracion 8.5], que debia ser, pues, el producto primario de
la asimilacion de CO, por las plantas.

Pero el almidén consta de muchos restos de glucosa, y pare-
cia mas factible que se formara primero glucosa y se polimeriza-
ra luego a almidén. Ademas, se observé que por cada volumen
de CO, consumido se producia uno de O,; esto es, la relacion vo-
lumétrica 0,/CO,, o cociente asimilatorio, era igual a 1,0. Dado
que, segln la conocida ley de Avogadro, volimenes de gases
iguales contienen el mismo ndmero de moles (y, por tanto, de
moléculas), lo anterior significaba que por cada molécula de CO,
gue se consumia se producia una de O,. El proceso, denominado
fotosintesis, obedecia a la siguiente ecuacion global ajustada:

Cloroplastos
FOTOSINTESIS

6CO, + 6H,0 + luzsolar CeH,05 +60, (4

dioxido de carbono agua glucosa oxigeno

,Qué se sabia por aquel entonces de la otra mitad del ciclo
del carbono, esto es, de la respiracion? Desde hacia tiempo se
sospechaba que los nutrientes, como la glucosa, se descompo-
nian dentro de las células. Se llamé cociente respiratorio a la
razon del volumen de CO, desprendido al de O, absorbido (CO,/
0,), y se demostr6 que para la glucosa valia 1,0. Es decir, la res-
piracion de la glucosa podria simbolizarse mediante la siguiente
ecuacion global:

CH,0, +60, —===l 5 §CO, + 6H,0 + calor ,,
glucosa oxigeno RESPIRACION dioxido de carbono agua

y el ciclo del carbono tomaria el aspecto que muestra la ilus-
tracién 8.6.

| RESPIRACION |
™)

53

Ilustracion 8.6. Esquema a nivel celular del ciclo del
carbono, que resume lo estudiado hasta ahora. Como da a
entender, en el siglo XIX atin no se habia hallado el orgdnulo
responsable de la respiracion (Fuentes: http:/ /www.micro-
graphia.com y ASH).
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1.3. El flujo de energia acoplado al ciclo
del carbono

De la misma forma que la rueda hidraulica de un antiguo mo-
lino era impulsada por un flujo de agua (el rio), el ciclo del car-
bono es impulsado por un flujo de energia. Seglin muestran las
ilustraciones 8.4 y 8.6, la energia entra en el ciclo en forma de
radiacion solar, de longitud de onda relativamente corta (entre
0,38y 0,74 um), y sale como radiacion térmica —calor—, de lon-
gitud de onda mucho mas larga (en torno a los 12 uym). Esto es,
se pasa de una energia concentrada a una energia mas dispersa,
tal y como estipula la segunda ley de la termodinamica [véase
la ilustracion 1.20].

Profundicemos en los detalles del ciclo del carbono concre-
tando cdmo ocurre esa dispersion de energia y a qué procesos
da lugar. Para Lavoisier, lo importante de la respiracion era preci-
samente que garantizaba el suministro del calor animal. Hoy en
dia el énfasis se pone en el extremo opuesto: no en la energia
que se disipa en forma de calor, sino en la que se recupera para
realizar trabajo celular.

Segln explicamos en la Unidad 1, la energia que estaba confi-
naday que, para satisfacer las demandas de la segunda ley de la
termodinamica, se dispersaria por un sistema o por su entorno —
totalmente si durante el proceso no se efectuara trabajo alguno—
es, por definicion, la energia libre de ese sistema. La clave del
funcionamiento de las células vivas radica en que son capaces
de aprovechar una parte de la energia libre para efectuar trabajo,
en lugar de permitir que esta se disipe en su totalidad.

Fijémonos, pues, en la variacion de energia libre que tiene
lugar durante la respiracion. Si dejasemos que se disipara to-
talmente como calor podriamos medirla con un calorimetro, y
obtendriamos un valor de 3012 kJ mol-* (720 kcal mol™*) en las
condiciones tipicas de la célula. Esto es, la combinaciéon de una
sola molécula de glucosa con seis de O, libera unos 31,3 eV [véa-
se el recuadro “.En qué unidades se mide la energia libre?”"];
podemos esquematizarlo modificando la ecuacién (2) de la si-
guiente forma:

CH,0, + 60, —— 6CO, + 6H,0 + 31,3eV @®

JEN qué tipo de trabajo puede emplear la célula esa energia
libre? El mas caracteristico es el trabajo quimico necesario para
formar los miles de gllcidos, proteinas y otras macromoléculas
que precisa para crecery reproducirse. Imaginemos que el proce-
so —al que en la Unidad 4 denominabamos anabolismo— implica
la adicion de un atomo tras otro a una pequena molécula sillar,
con la sucesiva formacion de enlaces. Entonces se requerira cier-
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ta aportacion de energia libre para la formaciéon de cada enlace:
entre 0,26 y 0,35 eV en condiciones fisiol6gicas, dependiendo
del tipo concreto (glucosidico, peptidico...); podemos aceptar la
cifra de 0,3 eV por término medio.

Por consiguiente, los 31,3 eV liberados al combinar una mo-
lécula de glucosa con seis de O, serian suficientes para formar
mas de cien enlaces. Pero la energia libre facilitada por una reac-
cién quimica debe usarse inmediatamente —de lo contrario se
disipa en forma de calor—, y resulta altamente improbable que
en el instante de la degradacion de una molécula de glucosa se
“pongan de acuerdo” muchas moléculas diferentes para unirse
entre ellas y formar cien enlaces: en general, se formara uno
solo. Y eso significaria desperdiciar el 99 por ciento de la energia
obtenida de la glucosa.

Una analogia nos ayudara a entender el problema. Supon-
gamos que solo tenemos un billete de cien euros para comprar
una barra de pan, y el panadero no tiene cambio. Comprar una
sola barra significaria regalar casi todo nuestro dinero; seria mas
l6gico ir al banco y cambiar el billete por otros mas pequenos.
De igual forma, la molécula de glucosa representa un billete de
mucho valor (no econémico, sino energético). La pregunta es, en-
tonces: ¢habra algiin modo de “cambiar” la glucosa en “billetes
pequenos” o “monedas”, usar los que se precisen para formar
enlaces y guardar el resto?

¢En qué unidades se mide la energia libre?

e Sinos atenemos a las convenciones del Sistema Internacional, una unidad adecuada para
medir la energia libre es el kilojulio por mol (kJ mol-2), siendo un kilojulio (1 kJ) igual a mil
julios (1000 J).

Tradicionalmente, sin embargo, la energia libre se ha medido en kilocalorias por mol
(kcal molt). Una caloria (cal) es igual a 4,184 J, y una kilocaloria (kcal) son mil calorias
—esta unidad se corresponde con la famosa “gran caloria” o Caloria (Cal), con maydscula,
que hasta hace no mucho se utilizaba en dietética—, por lo que:

1 kcal molt = 4,184 kJ mol*; o, a la inversa, 1 kJ mol-* = 0,239 kcal mol-*.

A menudo es conveniente referir la energia a moléculas individuales, no a moles. Para
ello podriamos simplemente dividir el nimero de kJ mol-2 por el nimero de moléculas que
hay en un mol (es decir, por el nimero de Avogadro: N, = 6,022 x 10%®), pero las cifras
obtenidas resultarian muy pequenas e inmanejables. Es mejor recurrir a unidades como el
electronvoltio (eV), que es la energia adquirida por un electrén al atravesar una diferencia
de potencial de un voltio. Se puede demostrar facilmente que si un mol de una sustancia
tiene una energia de 1 kJ, cada una de sus moléculas tendra, en promedio, una energia
de 0,0104 eV. A la inversa, 1 eV por molécula corresponde aproximadamente a 96,485 kJ
por mol.
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® El mas conocido de entre los compuestos que contienen fésforo es (o)
el acido fosférico (H,PO,). Por deshidratacion (eliminacion de H,0) \\ \
se obtiene tedricamente el acido metafosférico, o HPO, (aunque en
realidad existe solo como polimero). Si se ionizan por completo se
tienen los aniones que muestra la figura adjunta.

® Por condensacion de dos moléculas de acido fosforico se forma el

La respiracion celular

1.4. La quimica de la fermentacion y el ATP

La respuesta se obtuvo al estudiar la fermentacion alcoholi-
ca. Este proceso se conocia desde hacia al menos 8000 afnos,
cuando los sumerios y babilonios aprendieron a utilizar levadu-
ras (Saccharomyces cerevisiae) para producir cerveza a partir de
zumos de fruta. En su transcurso se originaban unas burbujas,
y hace 6000 anos los egipcios descubrieron que podian usarlas
para hinchar una masa de pan y hacerla mas ligera (el vocablo
“levadura” deriva de la palabra latina levis, que significa “elevar”).

Las burbujas producidas por la levadura recordaban a las que
se formaban al hervir agua, por lo que al proceso se le llamo fer-
mentacion (del latin fervére, “hervir”). Lavoisier averigué que las
burbujas encerraban CO,, generado cuando la glucosa del mosto
de uva se transformaba en etanol:

C6H12OG FERMENTACION ALCOHOLICA 2C2HGO + 2C02 )

glucosa etanol

Otro tipo de fermentacién de antigua raigambre era la lactica,
que permitia conservar la leche en forma de yogur o fabricar que-
sos, pero no producia CO,:

5
CGH1206 FERMENTACION LACTICA > 2 C3H603 )
glucosa acido lactico

En 1905, dos bioquimicos, el inglés Arthur Harden (1865-
1940) y el australiano William John Young (1878-1942), anadie-
ron extracto de levadura a una disolucion de glucosa para es-
tudiar la fermentacién alcohdlica, cuyo progreso podian seguir
facilmente por el grado de burbujeo del CO, formado. Comproba-
ron que el burbujeo decrecia al cabo de un rato, pese a que ha-
bia alin bastante glucosa y las células de levadura podian seguir
fermentando. Eso solo podia significar que algln otro nutriente
esencial se habia agotado. Si se anadian fosfatos inorganicos se
renovaba la actividad fermentadora. Pero luego desaparecia el
fosfato inorganico y, a cambio, se formaba una sustancia fosfa-
tada organica, hoy llamada 1,6-bisfosfato de fructosa [véase la
ilustracion 8.7].

Fosfatos

P—O P=0
o~ N\, /
(0) !
(0]
Fosfato Metafosfato
o fosforilo

acido pirofosforico: 2 H,PO, — H,P,0. + H,0. Uno o varios de los atomos de hidrégeno de una molécula
de acido fosférico (o de pirofosférico) pueden ser sustituidos por otros atomos o grupos de atomos, y
de ello resulta un fosfato (respectivamente, un pirofosfato). Si el sustituto contiene atomos de carbono
hablamos de fosfatos y pirofosfatos organicos; en caso contrario, de fosfatos y pirofosfatos inorganicos
(en simbolos, Pi y PPi, respectivamente).
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. o A partir de entonces se descubririan por doquier
°'~-~,Pi moléculas fosfatadas, dejando claro que el fésforo ju-
0-"" o gaba un papel clave en el ciclo del carbono. Una de es-
\c & B tas moléculas fosfatadas, que se encontré en todo tipo
> e | . | de células, es el trifosfato de adenosina o ATP. A pH 7
M= \ 0 | © o 'r esta molécula se halla casi por completo ionizada como
GBI o - ATP*" [véase la ilustracion 8.8] y tiende a ceder un gru-
HO- HC\ L@/OI_DHZ po fosforilo [PO, ] al agua, quedando como difosfato de
/CH OH OH adenosina (ADP):
H,C OH
. ATP  —— ADP* + POy |
o,/ (6)
P _ _
o [PO, | + H,0 —— HPO; + H'
s}

Ilustraciéon 8.7. Férmulas abierta y cerra-
da del 1,6-bisfosfato de fructosa (Fuente:
ASH).

El término entre corchetes indica que el fosforilo en
ningin momento aparece libre (en forma de ion metafos-
fato), sino que se combina inmediatamente con el agua.
La reaccion global de la hidrélisis del ATP puede, en con-
secuencia, expresarse mediante la siguiente ecuacion:

ATP* + H,0 —— ADP* + HPO? + H" + 0,6eV (7)

o, abreviadamente, ATP — ADP + Pi. Como indica la ecuacién
(7) y explica la ilustracion 8.8, esta reaccion libera una cantidad
de energia que, en las células vivas intactas, es de 57 kJ mol-
por término medio, lo que corresponde a 0,6 eV por molécula?,
aproximadamente.

NH,

o) 0 o) </
ooLolFl:ogo N
'—&+ s () e [ N

(0]

() —

Cargas negativas muy proximas HO  OH ATP*
gque serepelen, creando en lamo-
lecula cierta tension eléctica

Tlustracion 8.8. Segun la segunda ley de la

termodindmica, los procesos tienden a transcu-

Al hidrolizarse el ATP se separaran,
yno fenderdén ajuntarse de nuevo NH,

r/\/ w TSN

Habremos, pues, explicado por qué la hidrélisis /
del ATP genera energia libre cuando razone- || ﬁ < )

H+O—POH+OP—OPO N
RPN
A

ApH=7laconcentracionde H” esbapo[ _10 ™M) H
sisecomparaconladeATR ADPyP (~10" M), yel

sisterna tiende a equilibrarse generando masH' OH ADP*

rrir en el sentido en el que la energia se disper-
sa y, por lo tanto, se desprende energia libre.

mos por qué la reaccién tiende a transcurrir
en el sentido indicado por la flecha, y no en el
opuesto. En la figura se ofrecen dos de dichas
razones (Fuente: ASH).

JPodrian ser las moléculas de ATP esos “billetes pequenos”
0 “monedas” que andabamos buscando? Asi lo interpretd Fritz
Albert Lipmann (1899-1986), el bioquimico estadounidense que
en 1941 acund la expresion moneda energética al referirse al

1 Elvalor de 30,5 kJ mol-* (7,3 kcal mol-t) que figura habitualmente en los libros de texto solo es valido en condiciones estandar (25 °C,
1 atm de presion y concentraciones 1 M de reactantes y productos), que no se corresponden con las halladas en células vivas. Lo
mismo ocurre con el valor clasico de la oxidacion completa de la glucosa (2870 kJ mol-2, 0 686 kcal mol-1), diferente de los 3012 kJ
mol-* que aqui aceptamos.
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ATP. En efecto, su hidrélisis proporciona la energia adecuada
para los 0,3 eV que requieren los enlaces tipicos de las proteinas
y deméas macromoléculas. Lipmann postulo que el ATP cederia su
grupo fosforilo, no al agua, sino a moléculas aceptoras que se ac-
tivarian asi energéticamente y podrian efectuar los distintos tipos
de trabajo propios de las células; luego se regeneraria a partir
de ADP, Piy la energia liberada en la degradacién (catabolismo)
de moléculas como la glucosa —el proceso se denomina fosfori-
lacion y es la reaccion inversa a la 7—, cerrando una especie de
“ciclo del fosfato” a nivel celular [véase la ilustracion 8.9].

Liquido
extracelular

Membrana plasmdatica

Componentes
esfructurales y
funcionales

w| Proteinas estructurales
” ~ Enzimas
Acidos nucleicos
Glicidos
Lipidos

Reserva de
nutrientes y sillares
moleculares

Aminodcidos
Nucleotidos
Monosacdridos

Citoplasma

Catabolismo

Nutrientes
extracelulares

Aminoacidos
Glucosa

Acidos grasos

Acidos grasos

Glicerol

Glicerol

Ilustracion 8.9. Lipmann propuso en 1941 que el ATP describiria un ciclo similar al que aqui se muestra

(Fuente: ASH).
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cada cuatro especies vivientes,
incluyendo los dinosaurios (solo
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cual fue.
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4. Averigua de donde procede en Ultimo término la masa del algodén que hay en buena parte
de la ropa que utilizamos. ¢Y la de los combustibles fosiles? ¢De dénde se obtienen las
fibras sintéticas (como nylon o poliéster), los fertilizantes y los colorantes? ¢A donde va a
parar todo esto cuando tiramos la ropa para que la incineren?

5. El cociente respiratorio (CR) para las grasas es de aproximadamente 0,7, y para las pro-
teinas es de 0,8, por término medio. ¢A qué podran deberse estas cifras? Para contestar,
calcula el CR de una grasa comun, como la tripalmitina (C,HogOy)-

6. EI CR de una persona sometida a ayuno total es de 1,0 en las primeras 24 horas; en los
dias siguientes desciende a casi 0,7, para aumentar mas tarde a 0,8, a la par que crece la
cantidad de nitrégeno en la orina. Propon una explicacion.

7. Segun ocurre el proceso de fermentacion alcohdlica, va disminuyendo la cantidad de CO,
liberado, aun en presencia de glucosa y levadura. Si ahadimos fosfatos inorganicos se

renueva la actividad fermentadora y se forma la 1,6-bisfosfato de fructosa. Sugiere una
posible explicacion a estos datos experimentales.

oo

Recuerda

La biosfera terrestre moviliza anualmente mas de 55 Pg de CO,, junto a O, que fluye en
sentido contrario. A escala celular, este ciclo del carbono presenta dos ramas:

e La fotosintesis que permite la asimilacion de CO, en forma de glucosa y otras biomolécu-
las gracias a la luz solar que actla en los cloroplastos de las hojas de las plantas.

e La respiracion ocurre en todas las células (animales y vegetales) y en todo momento, e
implica la degradacion de moléculas como la glucosa, liberando CO, y energia (31,3 eV).
En la fermentacion, por contra, la glucosa solo se degrada parcialmente.

Parte de la energia liberada durante el catabolismo (respiracion o fermentacion) de la
glucosa se recupera como ATP, que sirve de “moneda energética” (con un valor de 0,6 eV) e
impulsa las reacciones del anabolismo y demas formas de trabajo celular.
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I 2. Oxidacion de glacidos

Los trabajos de Harden y Young en 1905 supusieron el co-
mienzo del estudio en profundidad de las fermentaciones, tarea
que involucré a centenares de bioquimicos (equipados con altas
dosis de paciencia y con instrumentos como los que hoy encon-
trarlamos en un laboratorio escolar) y culminé en la década de
1930 deparando una notable sorpresa: muchas reacciones de la
fermentacioén alcohélica son las mismas que las de la lactica, e
incluso que las de la respiracion. Esta ruta comun recibi6 el nom-
bre de glucolisis (del griego glyky, “dulce”, y lysis, “descompo-
sicion”) y también de ruta de Embden-Meyerhof-Parnas o ruta
EMP, en honor a tres de sus descubridores: los alemanes Gustav
Georg Embden (1874-1933) y Otto Fritz Meyerhof (1884-1951) y
el polaco Jakub Karol Parnas (1884-1949).

2.1. La glucolisis

Durante la glucdlisis, una molécula de glucosa se escinde en
dos moléculas de un acido carboxilico de tres carbonos, el acido
pirlvico; o, mas exactamente, de piruvato, ya que los acidos or-
ganicos estan ionizados a pH fisiolégico). El proceso transcurre
a través de una secuencia de diez reacciones catalizadas por
enzimas (denotadas como E , E...., E

10)

n

A 55 B 55 By H L5 | fo 2piruvato (8)

Habitualmente, estas enzimas no estan “colocadas” en la cé-
lula de ninguna forma. El orden con que aparecen en el esquema
(8) se debe a que el producto de cada enzima es el sustrato de la
siguiente; asi, hasta que no actle E, no puede hacerlo E,. Pero,
salvo contadas excepciones, enzimas y sustratos suelen estar
dispersos por el citosol, y solo pueden encontrarse de manera
fortuita.

La etapa fundamental de la glucolisis

En la secuencia (8) hay una etapa clave en torno a la cual
giran las demas reacciones: la catalizada por las enzimas E6 y
E7. En esencia, dicho paso consiste en la adicién de un atomo
de oxigeno a un grupo aldehido (CHO) para formar un grupo car-
boxilico (COOH o, a pH fisiolégico, COO ). Se trata de un proceso
de oxidacion, capaz como tal de liberar energia (piénsese en una
combustién, que no es sino un caso particular de oxidacién); de
hecho, libera algo mas de la necesaria para sintetizar un ATP:

R—-CHO + [0] ——_-—> R—COOH + 0,612eV

OXIDACION

ADP® + HPO? + H' + 0,66V — > ATP* + H,0

FOSFORILACION
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(La R representa el resto de la molécula al que se halla unido
el grupo funcional; mas adelante nos ocuparemos de su natura-
leza). El secreto de la glucdlisis consiste, precisamente, en aco-
plar una reaccion de oxidacion a una reaccion de fosforilacion,
de manera que la energia desprendida por la primera se use
para “impulsar” a la segunda.

¢Como tiene lugar dicho acoplamiento? Para averiguarlo, for-
mulemos la pregunta de otra forma: ¢de donde sale el oxigeno
representado en (9) entre corchetes? Desde luego, no de la mo-
lécula de O,, ya que la glucdlisis puede ocurrir en su ausencia
(las fermentaciones son procesos anaerobios, descritos por Pas-
teur como la vie sans I'air). ¢Tal vez del agua? Quiza, podriamos
pensar, al disociarse el H,0 para ceder el oxigeno se desprende
un H* que transfiere la energia a la reaccion de fosforilacién (la
cual, efectivamente, consume un H*). Por desgracia, los H* ape-
nas transportan energia.

La Unica alternativa viable es un fosfato (HPO,*") que, gracias
a la energia liberada en la oxidacion, se una al grupo aldehido y
forme un compuesto fosforilado de alta energia, desde el que
posteriormente se transfiera un grupo fosforilo al ADP:

R-CHO + HO-PO? — 5 R-COO-PO’ + [2H]

OXIDACION
Fosfato Compuesto que conserva la (10)
inorganico energia liberada en la oxidacion

ADP* + R-COO0-P0O? ———>— ATP* + R-COO"

FOSFORILACION

En definitiva, y pese a lo que pueda sugerir el nombre, la inter-
vencion del oxigeno no es lo mas relevante en este ni en ningln
otro proceso de oxidacion (a menudo, de hecho, esta totalmente
ausente). La ecuacion (10) apunta a que la oxidacion consiste en
la eliminacion de hidrégeno, pero una vez mas se trata de una
impresion equivocada. Lo realmente esencial de la oxidacion es
la cesion de electrones, estén incluidos o no en atomos de hi-
drégeno; en el presente caso, se ceden dos electrones en forma
de un ion hidruro, H [véase el recuadro “Procesos de oxidacion-
reduccion” en la pagina siguientel:

OXIDACION

R-CHO + HPO] — s> R-C00-PO} + [:H |+ H' ()

Ahora bien, ni los electrones ni los iones hidruro pueden va-
gar libremente por el agua?. Es decir, siempre que una sustancia
cede electrones (se oxida) otra los recoge (se reduce); por ello
resultara mas apropiado hablar de reacciones de oxidacion-re-
duccion o, abreviadamente, de reacciones redox. El aceptor de
electrones (mas precisamente, de iones hidruro) de la glucolisis
resulta ser el dinucleétido de nicotinamida y adenina (NAD"),
que se reduce con dichos iones hidruro a NADH, tal y como mues-
tra la ilustracion 4.11.

2 Conviene recordar aqui [véase la Unidad 1] que tampoco los protones H* existen de forma aislada en el agua, sino que se unen co-
valentemente a moléculas de H,0 para formar iones hidronio (H,0%). Mas aln, los iones hidronio suelen estar solvatados, formando

agrupaciones como H

0,% oincluso H,,0,,*.
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El proceso completo quedaria, entonces, resumido asi:

R-CHO + HPO; + NAD* ————— R-CO0-POZ + NADH + H"

OXIDACION

ADP* + R-CO0-P0? —— e ATP + R-COO"

FOSFORILACION

(12)

Procesos de oxidacion-reduccion

Una oxidacion-reduccion implica la transferencia de electrones desde una molécula dadora (el
reductor) hasta una aceptora (el oxidante). Los electrones se pueden transferir de tres formas:

e Directamente como electrones (e”). Por ejemplo, en la reaccion Mg + Cl, — Mgzt + 2CI, el
magnesio pierde dos electrones (se oxida) y el cloro los gana (se reduce).

e En forma de atomos de hidréogeno (H), con un proton (H*) y un electron (e7) cada uno. Asi, en la
reaccion CO + 2H, — CH,OH, el CO se reduce porque adquiere dos hidrégenos.

e Como iones hidruro (:H), con un protén y dos electrones: NaH + H,0 —Na* + OH + H,. En las
células, los iones hidruro se transfieren a través de las coenzimas NAD* y NADP*, que se reducen
reversiblemente a NADH y NADPH, respectivamente.

El estado de oxidacion de un atomo

(0] ©)
de carbono se mide por su nimero de ” |
oxidacion, que a efectos practicos es & z CH
2
igual al nimero de enlaces directos a Hsc/ \H ch/ \‘“0/ “OH
atomos de oxigeno o de nitrégeno menos PR 0 2 0 3 2
e o Sioces Jiecloo 0 SOMOS emacesali 3 1 3 0 2
geno. e p > n° oxidacion= -3 +1 = 0

estado de oxidacion de dos moléculas

sumando los numeros de oxidacion de

sus carbonos. Asi, el nimero de oxidacion global de los carbonos del acetaldehido (izquierda en la
ilustracion) es (-3) + (+1) = -2, mientras que el del acetato de hidroximetilo (derecha) es (-3) + (+3)
+ 0 = 0; como -2 es menor que 0, el acetaldehido sera el compuesto menos oxidado de los dos (o el
mas reducido).

Las fases de la glucolisis

Aln no hemos aclarado cuél es la naturaleza del resto R que
aparece en la ecuacion (12). La primera molécula que nos viene
a la mente es la glucosa, puesto que, en su forma abierta, posee
un grupo aldehido en el carbono ndmero 1. Ahora bien:

e Sisolo se oxidara el carbono 1 de la glucosa quedaria una mo-
lécula con casi la totalidad de la energia de la glucosa original
disponible. Por eso, la molécula de glucosa debe dividirse pre-
viamente en dos triosas, cada una con su propio grupo alde-
hido, de manera que sean dos los carbonos que se oxiden (no
puede escindirse mas porque la célula tiene grandes dificulta-
des para manejar monosacaridos de menos de tres carbonos).

e Los intermediarios de la glucdlisis (las moléculas A, B..., | de la
ecuacion 8) deben unirse a grupos fosforilo que les confieran
carga negativa, impidiéndoles asi atravesar la fuertemente hi-
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drofébica membrana plasmatica y escapar de la célula [véase
la Unidad 3]. Ademas, la presencia de cargas negativas facilita
la unién de dichos intermediarios a los sitios activos de las
enzimas (E,, E....), que contienen restos de aminoacidos con
cadenas laterales cargadas positivamente.

-
o W & %'—0 o
=% OXIDACION =t =% % FOSFORILACION °=°\
fcu—on > ;GH—OH > CH OH /cn—on
Phc\ Hzc\ /\ Hzc\ Hzc\
OPO. oPO" 0 oPO,* OPO,*
3-fosfato de Producto intermediario HO—P=0  H" 1,3-hisfosfoglicerato 3-fosfoglicerato
gliceraldenido unido a o enzima o (BRG) [PGA)

(G3P) g

C“\
oo cH S

Hzo\\r!h
o HO OH e
=N
T )
o—p—o—cH, N7~ ™
LI = N
NAD'
HO OH

J

.
;
£

NH,
ADP HO OH
N =
N
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o—P—0 ﬂ. 0 ﬂ. o N NT
L. PLN
0 o o
ATP HO OH

Tlustracion 8.10. Etapa clave de la glucdlisis. Las reacciones se representan de la forma usual en bioquimi-

ca: cuando dos flechas se tocan significa

(Fuente: ASH).

que, por ejemplo, el BPG reacciona con ADP para dar PGA y ATP

Para satisfacer estas exigencias la glucélisis ha de incluir ne-

cesariamente, aparte de la reaccion redox y la fosforilacién, una
serie de pasos que podemos agrupar en dos fases:

1.

Fase preparatoria, en la que una molécula de glucosa se
transforma en dos triosas fosforiladas. Los dos grupos fos-
forilo necesarios los suministran sendas moléculas de ATP
(que un proceso destinado a fabricar ATP empiece gastandolo
puede parecer chocante; pero no mas que el cebado de una
bomba de agua antes de comenzar a funcionar). Se forma ini-
cialmente una molécula doblemente fosforilada —el 1,6-bis-
fosfato de fructosa de las fermentaciones [véase el epigrafe
1.41— que se fracciona en dos unidades de tres carbonos, el
3-fosfato de gliceraldehido (abreviadamente, G3P) y el fos-
fato de dihidroxiacetona (que se convierte en otra molécula
de G3P).

Fase de rendimiento. Cada una de las dos moléculas de G3P
obtenidas tras la fase preparatoria va a participar en el paso
oxidativo central de la glucdlisis que figura en la ecuacioén (12)
y en la ilustracion 8.10; a su término se habran formado dos
moléculas de ATP, dos de NADH y dos de un &cido carboxilico
ionizado, el 3-fosfoglicerato (PGA).

Ahora deben recuperarse las dos moléculas de ATP invertidas

en la fase preparatoria; de otro modo el resultado neto seria la
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formacion de cero moléculas de ATP. Para lograrlo el grupo fosfo-
rilo del PGA se “muda” al carbono 2, que seguidamente se oxida
a la par que el carbono 3 se reduce (gracias a la eliminacion de
H,O: obsérvese en la ilustracion 8.11 el doble enlace entre los
carbonos 2y 3). Tenemos asi, de nuevo, un carbono oxidado uni-
do a un grupo fosforilo; es decir, un compuesto fosforilado de alta
energia (el fosfoenolpiruvato, o PEP). El fosforilo se transfiere en-
tonces desde el PEP al ADP, dejando dos moléculas de piruvato.

La ecuacion global de la glucdlisis, obtenida sumando miem-
bro a miembro todas las reacciones que aparecen en la ilustra-
cién 8.11 y anulando los términos comunes a ambos lados de la
misma, sera:

CoHp, 04+ 2(NAD* +ADP* 4 P2 | — 2| C,H,0; + NADH+H" + ATP* +H,0 | (13)

glucosa

fosfato piruvalg
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HO HO HO HO
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0@
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6-fosfato o-fosfato H 1.6-bisfosfato 3-fosfato de
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Ilustracion 8.11. Esquema de todas las reacciones de la glucdlisis. La letra P encerrada en un circulo repre-
senta un grupo fosforilo (PO*).(Fuente: ASH).

Flujo de electrones y fosforilacion

Antes de dejar la glucdlisis conviene que volvamos a fijarnos
en su etapa clave, pero desde un punto de vista que nos sera Gtil
mas adelante. Contemplémosla no como moléculas que reaccio-
nan quimicamente, sino como electrones que “caen” a través de
una diferencia de potencial eléctrico —del mismo modo que una
piedra que se suelta en el aire cae a través de una diferencia
de potencial gravitatorio—. Si una sustancia puede existir en dos
formas, una oxidada (por ejemplo, NAD*) y una reducida (NADH),
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OXIDANTE REDUCTOR E (mV)
PCGA + 2e G3P -506
NADP + 2¢e NADPH -340
NAD™ + 2e NADH -300
FAD + 2e FADH, -3
Fe™ + 1e Fe* (citoctomob) +116
Fe" +1¢e Fe™ (citocromoc) +260

150, +2H" + 2 HO

+792
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Ilustracion 8.12. Arriba: Potenciales redox aproxima-

dos (E), en condiciones fisioldgicas,

de algunos pares

oxidante/reductor. Abajo: Diferencia de potencial

necesaria para sintetizar una molécula de ATP. Por

convenio, los potenciales negativos se sitian arriba.

(Fuente: ASH)

La respiracion celular

es posible medir la tendencia de la primera de
ellas a capturar electrones y convertirse en la
segunda. Dicha medida recibe el nombre de
potencial de oxido-reduccion, o potencial
redox, y se expresa en milivoltios (mV). Un po-
tencial redox elevado significa alta afinidad por
los electrones, de modo que estos tenderan a
“caer” desde las sustancias con un potencial
redox mas negativo hasta las mas positivas.

Ahora bien, cuando se produce dicha “cai-
da” se desprende energia —al igual que la
caida de una piedra conlleva la pérdida de
energia potencial gravitatoria— que se puede
utilizar para realizar trabajo. En la glucdlisis
el trabajo es de tipo quimico, consistente en
la sintesis de ATP. Sabemos que para ello se
precisan 0,6 eV; por definicion de electronvol-
tio, se libera esa energia cuando un electrén
atraviesa una diferencia de potencial de 0,6
V (600 mV), o bien cuando dos electrones
transitan por una diferencia de potencial de
300 mV. Como muestra la ilustracion 8.12,
la diferencia de potencial entre el par NAD*/
NADH y el par PGA/G3P es de (-300) - (-606)
=306 mV =0,306V, con lo cual el flujo de dos
electrones entre ellos genera los 2 x 0,306 =
0,612 eV de la ecuacion (9).

Estas consideraciones son completamente
generales. En todas las células, el ATP nace
acoplado a la “caida” de dos electrones a tra-
vés de una diferencia de potencial de, al me-

nos, 300 mV. En lo que difieren unas modalidades de fosforila-
cion de otras es en la naturaleza del dador de electrones y en el
mecanismo de acoplamiento:

e En la fosforilacion a nivel de sustrato el dador es un meta-
bolito —un sustrato de una reaccion enzimatica metabdlica,

como el G3P en

la glucdlisis—, y el mecanismo de acoplamien-

to pasa por la formacién de un compuesto fosforilado de alta
energia (como BPG o PEP) desde el que se transfiere un grupo

fosforilo al ADP.

e En la fosforilacion oxidativa y en la fotofosforilacion los dado-
res son derivados de vitaminas, como el NADH y las quinonas,
o nutrientes inorganicos (H,0, H_S...). Operan segun mecanis-
mos —en conexion con el flujo de iones H* o Na* a través de
membranas— que examinaremos mas adelante, en esta y en
la siguiente Unidad.
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2.2. Formacion del acetil-CoA y ciclo de
Krebs

¢Qué ocurre con el piruvato formado al finalizar la glucélisis?
La respuesta depende esencialmente del tipo de célula y de la
ausencia o presencia de oxigeno:

e En condiciones anaerobicas (ausencia de oxigeno) el NADH
formado durante la glucdlisis reduce el piruvato, a etanol en
levaduras (liberando CO, en el proceso) y a lactato en bacte-
rias como las del yogur [véase, mas adelante, la ilustracion
8.14]. Culminan asi la fermentacion alcohélica y la lactica,
compendiadas en las ecuaciones (4) y (5) y catalizadas por
unas enzimas denominadas alcohol deshidrogenasa y lacta-
to deshidrogenasa, respectivamente.

e En condiciones aerodbicas (presencia de oxigeno), en cambio,
en la mayor parte de las células eucariotas el piruvato se oxi-
da, de manera que la glucolisis constituye tan solo la primera
etapa de la degradacion completa de la glucosa a CO, y H,0
(respiracion).

Podemos ahora reelaborar nuestro esquema del ciclo del car-
bono con la informacion de que disponemos, y obtendremos algo
similar a la ilustracion 8.13.

La sencillez de las reacciones que determinan el destino del
piruvato en anaerobiosis (fermentaciones) contrasta con la com-
plejidad de su oxidacion completa mediante la respiracion, pro-
ceso que empez0 a investigarse mientras aun se indagaba en el
mecanismo de las fermentaciones.

2@ Ya en la década de 1910 se

@ habia averiguado que las suspen-
siones de tejidos animales tritura-

(2 pruvato [
m dos podian oxidar, en ausencia de
/ \ oxigeno, ciertos acidos organicos

WMM FOTOSINTESIS

L luz
solar

Cloroplasto

ko

de las células, como el succinato,
el malato o el citrato, transfiriendo
ﬁ;ﬁf;" electrones a derivados de vitami-
calor nas como el NAD"* o el FAD. Estas
observaciones permiten subrayar
un hecho absolutamente funda-

mental: las sustancias organicas

Tlustracion 8.13. Nuevo esquema a nivel celular del ciclo del carbo-  no se oxidan combinandose direc-
no, en el que se incluye la glucélisis como etapa inicial de la oxida- tamente con el oxigeno del aire,

cion de la glucosa (Fuente: ASH).

sino cediendo electrones a los
aceptores apropiados.

¢Qué papel juega entonces el oxigeno durante la respiracion?
En la ilustracion 8.12 podemos apreciar su peculiar situacion
como la sustancia con el potencial redox mas positivo de todas
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(es decir, con una afinidad por los electrones muy elevada). Los
seres vivos han aprovechado esta propiedad disponiéndolo todo
de manera tal que los electrones fluyan “cuesta abajo” desde
las sustancias con alto contenido energético hasta el oxigeno;
pero en dicho flujo no se aprecian grandes caidas, sino que trans-
curre a través de pequenos saltos de aceptor en aceptor, hacia
potenciales redox progresivamente mas positivos. De esta forma
la energia se libera gradualmente, y puede recuperarse gracias a
los ocasionales saltos con una “altura” de al menos 300 mV (la
necesaria para sintetizar ATP).

Esfuerzo muscular, acidosis y agujetas

Pese a ser aerdbicas, las células animales reducen continuamente piruvato a lactato, pero al ser el pro-
ceso reversible el lactato no se acumula en cantidades apreciables. Sin embargo, durante una actividad fisi-
ca intensa el oxigeno no llega a las células musculares con suficiente rapidez; en consecuencia, el piruvato
no puede oxidarse mediante la respiracion y los productos finales e intermediarios de la glucolisis tienden a
acumularse. Algunos de estos intermediarios inhiben ciertas enzimas de la glucdlisis, por lo que un exceso
de los mismos podria bloquear el proceso; ademas, al irse consumiendo el NAD* necesario para que se oxide
el G3P llegaria a cesar la produccion de ATP por la glucodlisis. Para evitar esta situacion la célula reduce el
piruvato a lactato, con lo que se regenera el NAD* y la fosforilacion puede continuar. Como efecto colateral se
acumula lactato, al que mas tarde, ya en reposo, el higado reconvierte a glucosa.

Contrariamente a la creencia popular, esta acumulacion de lactato no es la responsable directa de la aci-
dosis que se asocia con el gjercicio intenso, ya que dicha molécula es incapaz de liberar protones al medio
(su version no ionizada, el acido lactico, si lo hace; pero en las células siempre se genera lactato, nunca
acido lactico). Tampoco es responsable de las agujetas, tradicionalmente atribuidas a la formacion de crista-
les de lactato que se clavarian como agujas en el musculo: el lactato no cristaliza a la temperatura corporal,
y en las biopsias musculares nunca se ha observado lactato cristalizado. Hoy se imputan las agujetas a la
rotura de células musculares no preparadas para el sobreesfuerzo, que vierten sustancias (como Ca?"y K*)
capaces de iniciar un proceso inflamatorio que, a su vez, origina el dolor muscular.

Oxidacion del piruvato

Asi pues, los antes citados acidos organicos (succinato, mala-
to y citrato) no se oxidan directamente por el O,; pero si lo hacen
indirectamente, cediendo electrones a transportadores como el
NAD* que al final los acarrean hasta el O,,. En 1937, el bioguimico
germano-britanico Hans Adolf Krebs (1900-1981) observo que
la oxidacion de otro acido organico, el piruvato, y el consiguiente
consumo de oxigeno, se estimulaban al anadir a extractos de pa-
pilla de musculo malato u oxalacetato (con cuatro carbonos cada
uno) y otros acidos como el a-cetoglutarato (de cinco carbonos) o
el citrato (de seis). Ademas, al incubar piruvato y oxalacetato con
el extracto se formaba citrato. En resumen:

e El citrato induce el consumo de piruvato, y lo mismo sucede
con el oxalacetato.

e El oxalacetato mas el piruvato regeneran el citrato.




Unidad 8

La respiracion celular

Krebs razond que el piruvato se degrada a CO, en un proceso
ciclico, cuyo primer paso seria su union (o la de algun derivado
suyo) con oxalacetato para formar citrato. Dicho acido iria per-
diendo atomos de carbono en forma de CO,, transformandose
asi en los restantes acidos, hasta regenerar el oxalacetato gas-
tado. No habria, pues, produccién ni consumo neto de oxalace-
tato ni de ningln otro intermediario, y cada uno de ellos seria el
sustrato para la formacion del siguiente; de ahi el caracter de
ciclo catalitico, al que Krebs denomino ciclo del acido citrico (la
forma no ionizada del citrato), y que hoy, en su honor, se conoce
como ciclo de Krebs. Dado que en un principio no estaba claro
si el primer producto que se formaba en el proceso era el acido
citrico o algln otro acido tricarboxilico (es decir, con tres grupos
carboxilo), recibié también el nombre de ciclo del acido tricar-
boxilico (abreviadamente, ciclo TCA, por sus iniciales en inglés),
denominacién que adn perdura.

COoO '
CONDENSACION NAD
(::uA La energia liverada al romperse e_:\ L CO0 — {
0 enlace tioester del acetil-CoA se uti- HO DESCARBOXILACION
liza para condensar el grupo aceti- coo Y OXIDACION
CH, lo resultante (lo que queda del piru- citrato N @'
acetil-coenzima A vaio) con una moelécula de cuatro 6 carbonos j Coo
2 carbonos carbonos, el oxalacetato. \ co
Buson :
\ I / / \ HS—CoA
: : i * 0™ >Coo’
DESCARBOXILACION Y OXIDACION Gog H,0 H
3 u-cetoglutarato
El grupo carboxilico del piruvato (car- o 5 carbonos GDP
bono 1) se elimina en forma de CO,. coo NAD'
OH
El carbono 2 se oxida cediendo elec- it | 7 o ok
trones al NAD'. La energia liberada 4 carbonos p DESCARBOXILACION Y OXIDACION
enla oxidacion se conservaenforma @ H Al igual que en la descarboxilacion oxidativa
de un tiogster, el acefil-CoA. OXIDACION del piruvato, también se forma un tioéster, el
/ \ — succinil-CoA. Pero ahora, la energia de su hi-
NAD® coo ! drdlisis (dando succinato) se usa, como en la
. HS~CoA S0 glucdlisis, para formar un compuesto fosforila-
ooc,_ .0 HO" g dosimilar al ATP: el trifosfato de guanosina (GTP).
(ole]e] H,0 = y \A
oy )/ ® @
piruvato i 4 carbonos
3 carbonos H —\
@ OXIDACION| CoO™
- succinato
' - ‘_/ Coo 4 carbonos
g H  NAD b
| @ Scakionts Dos alomos de hidrdgeno
NAD’ ‘'00C._ _OH o \/ OH (2H' v 2 @) del succinato
nfs & = se ceden a la ubiguinona
CHs CH, CH, 0 coenzima &, que se
lactato acetaldehido etanol reduce a ubiquinol (QH,)
3 carbonos 2 carbonos 2 carbonos

Ilustracion 8.14. El piruvato formado en la glucélisis puede seguir dos caminos: oxidarse por el ciclo de

Krebs (flechas negras) o reducirse durante las fermentaciones alcohélica y lactica (flechas verde azuladas).

(Fuente: ASH).
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Formacion de acetil-CoA

Aunque Krebs anuncid sus conclusiones en 1937, hasta mas
de diez anos después no se establecio la relacion existente entre
la glucolisis y el ciclo de Krebs. A ello contribuyd el bioquimico his-
pano-estadounidense Severo Ochoa de Albornoz (1905-1993),
quien averigu6 que el piruvato se oxida a acetato perdiendo un
atomo de carbono en forma de CO,. Este proceso, llamado des-
carboxilacion oxidativa y representado a la izquierda en la ilus-
tracion 8.14, estéa catalizado por el complejo multienzimatico de
la deshidrogenasa del piruvato.

En realidad, dada la proverbial torpeza de la célula para ma-
nejar moléculas de menos de tres carbonos, el acetato no se
presenta de forma aislada, sino unido a la coenzima A. Seglin
ensena la ilustraciéon 8.15, este transportador de grupos acilo,
designado abreviadamente por CoA o CoA-SH, contiene en su es-
tructura acido pantoténico —también conocido como vitamina
B.— que, como su propio nombre indica (pan significa “por todas
partes”), se ha encontrado en las células de todos los organis-
mos, razdn por la cual no se conocen enfermedades por carencia
de esta vitamina. El acetato se une a la CoA a través de un enla-
ce tioéster y forma acetil-CoA:

CH,-CO-CO0™ + NAD"+ CoA-SH —— CH,-CO-S-CoA + NADH + CO, (14)

piruvato acetil-CoA

Acido pantoténico O\\
[ 1
0 C—CH,
l OH o
== I NH NH
W \/Y \/\SH Acido acético
HyC
CH; o 0
NH,
0 He g
=N
v 0
< | p l s |
0—P—0 N N 0—P—0—
Y, NH s NH C
o AN ol Al l/ s en,
HC™
0 CH; o o]
I
O_T_D OH 0 L
o /N S N
Coenzima A < ‘ )
(abreviadamente, HS-CoA) Pl P N n
I oy |
Lo} 0 Este enlace tioéster tiene
\\C —CH;, o] gran tendencia a hidrolizarse
o y transferir el grupo acilo a
R—O O—I|='—O OH un alcohol, liberando una
Ester de deido carboxdico, con R—OH o gionzanidact derenergic
mk.{chc] menqs energia que el Alcohol Acetil-coenzima A
fioester [acefi-CoA) ([abreviadamente, aceti-Coh)

Ilustracion 8.15. Papel de la coenzima A en el transporte de grupos acilo. Compdrese la estructura real del
acetil-CoA con la que aparece esquematizada en la ilustracion 8.14. (Fuente: ASH).
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Rendimiento del ciclo de Krebs

La hidrélisis del enlace tioéster libera energia suficiente como

para dirigir la formaciéon de ATP. En el presente caso, sin embar-
go, se emplea para condensar acetil-CoA con oxalacetato y for-
mar citrato [véase, de nuevo, la ilustracion 8.14]. Comienza asi el
ciclo de Krebs, en cada vuelta del cual se suceden los siguientes
hechos:

Entran dos atomos de carbono relativamente reducidos (del
acetil-CoA) y salen dos atomos de carbono muy oxidados (en
forma de CO,). Para ser precisos, los dos atomos de carbono
del acetil-CoA no abandonan el ciclo en la misma vuelta en la
que ingresan: uno lo hace en la siguiente vuelta, y el otro en
las sucesivas.

Se ceden tres pares de electrones en forma de iones hidruro al
NAD* (en ocasiones al NADP*), generandose tres moléculas de
NADH, pero solo dos protones H*.

Un cuarto par de electrones se transfiere, a través de un sis-
tema enzimético conocido como complejo Il —en el que in-
tervienen transportadores como el FAD—, hasta una molécula
lipidica denominada ubiquinona (Q), reduciéndola a ubiquinol

(QH,).

Una de las oxidaciones se acopla a un proceso de fosforilacion
a nivel de sustrato en el que se forma ATP o una molécula afin
al ATP, el trifosfato de guanosina (GTP), a partir de difosfato
de guanosina (GDP) y fosfato inorganico (Pi). Esta molécula
puede ceder su grupo fosforilo a una molécula de ADP, for-
mandose ATP.

Entran dos moléculas de H,O, en reacciones de condensacion
y de hidratacion, respectivamente.

El resultado global del ciclo de Krebs se puede resumir en la

siguiente ecuacion:

Acetil-CoA + 3NAD™ +Q +GDP +P. +2H,0 — 2CO, +3NADH + QH, + GTP +2H" + CoA |(15)
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3. Catabolismo de los lipidos
y otras biomoléculas

Hemos afirmado anteriormente que durante el ciclo de Kre-
bs ni se produce ni se consume de forma neta ninguno de los
intermediarios, pero se trata de una verdad a medias. Los inter-
mediarios pueden desaparecer porque casi todos ellos sirven de
precursores para la biosintesis de ciertos sillares moleculares.
Por ejemplo, varios aminoacidos derivan del a-cetoglutarato, del
succinato o del oxalacetato, y la molécula de clorofila proviene en
buena medida del succinil-CoA; el propio acetil-CoA constituye la
materia prima para la biosintesis de los acidos grasos. Decimos
por ello que el ciclo de Krebs es una ruta anfibélica (del griego
amphi, “ambos”), ya que interviene tanto en procesos catabo-
licos como anabdlicos. Logicamente, los intermediarios que se
consumen han de reponerse, o el ciclo dejaria de operar. De ello
se encargan ciertos procesos “de relleno” conocidos como reac-
ciones anapleroticas.

Pero para reponer el acetil-CoA no se necesita ninguna reac-
cion anaplerética, ya que esta molécula se produce continua-
mente al ser el punto en el que convergen multitud de procesos
catabdlicos. Asi:

e Los aminoacidos de las proteinas pueden degradarse sepa-
rando previamente el nitrégeno (que puede ser reutilizado o
eliminado en forma de amoniaco, urea o acido Urico) y trans-
formando el esqueleto carbonado en acetil-CoA.

e Los polisacaridos de reserva, como el almidén (en las plan-
tas) o el glucogeno (en los misculos y en el higado de los ani-
males) se hidrolizan rindiendo monosacéaridos como la glucosa
que, como sabemos, se oxidan a acetil-CoA.

e La digestion de triacilgliceroles, como las grasas, libera glice-
rol y acidos grasos. El primero se fosforila y se oxida a fosfato
de dihidroxiacetona, un intermediario de la glucélisis; pero los
acidos grasos se degradan, una vez mas, a acetil-CoA.

Oxidacion de los acidos grasos

Los acidos grasos son la principal fuente de energia para mu-
chos tejidos, en particular el cardiaco. La oxidacion de las grasas
suele ser cuantitativamente mas importante que la de la glucosa
como fuente de ATP, debido a que estas moléculas estan a la vez
reducidas y deshidratadas.

El proceso de degradacion de los acidos grasos, descrito ini-
cialmente en 1904 por el cientifico aleman Georg Franz Knoop
(1875-1946), consta de las siguientes etapas:
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Ilustracion 8.16. Esquema de
la B-oxidacion de un dcido graso,
el dcido palmitico. El conjunto
de reacciones representado en el
recuadro de la izquierda se repite
en cada recuadro de la derecha
(Fuente: ASH).

La respiracion celular

Activacion del acido graso. Antes de su oxidacion, el acido
graso debe ligarse a la coenzima A para formar el acil-CoA co-
rrespondiente. Este proceso consume gran cantidad de ener-
gia, mas de la que puede suministrar la hidrélisis ordinaria de
una molécula de ATP. De hecho, el ATP se hidroliza, tal y como
se muestra en la parte superior izquierda de la ilustracién
8.16; pero lo hace separando una molécula de pirofosfato o
PPi (con dos atomos de fésforo) y dejando una molécula de
monofosfato de adenosina (AMP). Posteriormente, el PPi se
hidrolizara en dos moléculas de fosfato (Pi), proceso que tam-
bién libera energia; a su vez, otra molécula de ATP transfiere su
grupo fosforilo al AMP, formandose dos moléculas de ADP. En
conjunto, todo transcurre como si se hubieran hidrolizado dos
moléculas de ATP por la via ordinaria.

B-oxidacion. Seguidamente, el acil-CoA experimenta un ciclo
tras otro de B-oxidacion (representados mediante recuadros
en la ilustracion 8.16) durante el cual los acidos grasos se de-
gradan a base de separar fragmentos de dos carbonos; esta
ruptura tiene lugar tras la oxidacion del carbono (3 (esto es, el
segundo carbono tras el del grupo carboxilato). En cada paso
se acorta por eliminacién de un acetil-CoA, a la vez que dos
electrones se transfieren al NAD* para dar NADH y otros dos a
la ubiquinona o coenzima Q —a través de las llamadas flavo-
proteinas transferidoras de electrones (ETF), que contienen
FAD como grupo prostético— para dar ubiguinol (QH,). Al final,
si el acido graso de partida tenia n atomos de carbono, se ha-
bra transformado en n/2 moléculas de acetil-CoA.

Q o
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Actividades

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Una joven de 20 anos y 60 kg precisa consumir cada dia unos 9200 kJ (2200 kcal) en
alimentos. Calcula cuanto ATP (masa molecular = 503 u) fabrica diariamente si para ello
emplea el 50 % de esa energia (el resto se disipa en forma de calor).

Pese a lo dicho en la actividad anterior, el peso corporal de la joven no aumenta significa-
tivamente a lo largo del dia. Ademas, la cantidad total de ATP de su cuerpo esta en todo
momento comprendida entre 70 y 100 g. ;Coémo es posible esto?

Compara el estado de oxidacion de las molé- H H
i i6 i I 1 | |
culas que aparecen en la ilustracion adjunta. [ g i Hesp—p=Gph
(S| [ IS |12 8
Escribe las ecuaciones globales de las fer- H H H H H H
mentaciones alcohdlica y lactica. Propan-1-ol 2-propen-1-ol

Por cada mol de glucosa fermentado a eta- H

nol y CO, se liberan 252 kJ, y por cada mol Hféfcfc g S
fermentado a lactato se liberan 232 kJ. ¢Qué IL L

porcentaje de la energia libre de la glucosa

queda “retenida” en los productos finales de Propanal Acido propanoico
la fermentacion?

¢Cual es el rendimiento de las fermentaciones alcohdlica y lactica (esto es, el porcentaje
de la energia liberada que se aprovecha como ATP)?

Si se incuba un homogeneizado de levadura en presencia de cantidades suficientes de
glucosa, ADP, Piy NAD*, se observa que no se produce burbujeo (fermentacion alcohdlica)
a menos que también se anada algo de ATP. ¢Por qué?

Prop6n una hipotesis sobre el origen de la acidosis citada en el recuadro “Esfuerzo mus-
cular, acidosis y agujetas” (intenta relacionarla con la hidrdlisis del ATP).

¢Cuantos ATP podrian obtenerse a partir de la oxidacion del NADH por el O,?

¢Cual es el resultado neto (hasta ahora) de la oxidacion de la glucosa?

La molécula de glucosa contiene seis atomos de oxigeno. ¢Como es posible que se oxide a
seis moléculas de CO,, que contienen un total de doce atomos de oxigeno, si en el proceso
no ha intervenido el 0,? ¢En qué sentido marca este hecho la diferencia entre respiracion
y combustion?

1 g de grasa libera 39 kJ de energia, mas del doble que 1 g de glucdgeno seco (17 kJ). Pero
el glucogeno se halla extensamente hidratado: cada gramo de glucogeno se une a 2 g de

agua. ¢Cual sera entonces el rendimiento real relativo de ambos?

Teniendo en cuenta que el acetil-CoA se degrada a CO,, calcula el rendimiento de la
B-oxidacion del acido palmitico que se muestra en la ilustracion 8.16.
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Recuerda

e En el citosol de las células la glucosa se transforma en piruvato gracias a la glucélisis,
proceso en el que se reducen dos moléculas de NAD* a NADH y se forman dos moléculas
de ATP mediante fosforilacion a nivel de sustrato.

e En condiciones anaerobias el piruvato puede reducirse a etanol y CO, o a lactato (fer-
mentacion alcohdlica y lactica, respectivamente), pero en condiciones aerobias se oxida y
descarboxila convirtiéndose en acetil-CoA; este se oxida a CO, en el ciclo de Krebs, dando
NADH, QH, y GTP.

e La B-oxidacion de los acidos grasos también proporciona acetil-CoA, NADH, y QH,. El acetil-
CoA, a su vez, se oxida por completo en el ciclo de Krebs.
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4. La conexion entre el ciclo
del carbono y el oxigeno

La ilustracion 8.17 muestra sucinta-
mente lo que hemos estudiado por el
momento de la parte respiratoria del ci-

CICLO DE KREBS

clo del carbono. Hemos averiguado que
la degradacion de la glucosa a CO, no

GLUCOLISIS

I NADH esta directamente relacionada con el

1 QH, consumo de O, y que probablemente el

0O, sea el pozo en el que vierten sus elec-

Hivhedy trones el NADH y los otros transportado-

yealor  res. Pero aln no sabemos nada acerca

de cémo y donde ocurre, ni de como se

Tlustraciéon 8.17. Nuevo esquema del ciclo del carbono. Se aprovecha la energia liberada en esa lar-
ha aumentado el niimero de moléculas de H,0 a uno y otro ga “caida” de electrones. Ha llegado la
lado del ciclo para explicar el origen del oxigeno del CO, hora, pues, de que desvelemos qué se

(Fuente: ASH).

esconde tras ese persistente y molesto
signo de interrogacion de la figura.

4.1. Otros elementos en el ciclo del carbono

Justo un ano después de descubrirse la participacion del fos-
foro en el ciclo del carbono empezé a hacerse patente que habia
otros elementos que también jugaban un papel destacado. El
quimico aleman Richard Martin Willstatter (1872-1942) descu-
brié que la clorofila, la molécula clave de la otra mitad del ciclo,
contenia un elemento que jamas habia sido encontrado en la
materia viva: el magnesio. También comprob6 que la estructura
de esta molécula incluia anillos pentagonales llamados pirroles.

La investigacion se completd en gran medida en 1930, ano
en el que se observo que los anillos de pirrol se organizan como
en el grupo hemo de la hemoglobina [véase la ilustracion 3.11]:
en un “anillo de anillos”, la porfirina (del griego porphyra, “tinte
plrpura”), que posee la propiedad de absorber luz a ciertas lon-
gitudes de onda y reflejar las restantes —que serian, pues, las
responsables de su color—. La porfirina posee un sistema conju-
gado, lo que significa que alternan los enlaces sencillos y dobles
[véase la ilustracion 8.18 en la pagina siguiente].

Todos los pigmentos, sintéticos o naturales, incluyen un sis-
tema conjugado, que requiere relativamente poca energia para
excitar los electrones y enviarlos a un nivel energético superior.
Los distintos pigmentos pueden identificarse porque cada uno de
ellos absorbe luz a unas longitudes de onda caracteristicas (ban-
das de absorcion), que se pueden registrar facilmente mediante
el instrumento llamado espectroscopio.
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Ilustracion 8.18. Estructura de la
molécula de clorofila a y localizacion
de sus funciones. Se muestra asimis-
mo un anillo de pirrol (obsérvese que
en la molécula de clorofila hay cuatro
de tales anillos, numerados como I,
II, 111 y 1V, que enlazan con el Mg?,
formando el gran anillo de porfiri-
na). (Fuente: ASH).

Ilustracion 8.19. Los citocromos a,
b y ¢ presentan bandas de absorcion
caracteristicas (Fuente: ASH).
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En 1923, el entomblogo polaco-britanico David Keilin (1887-
1963) descubrid en los misculos de los insectos, en la levadu-
ra y en plantas unas proteinas coloreadas a las que llamo cito-
cromos, que poseian como grupo prostético anillos de porfirina.
Pero, en lugar de magnesio, tenian un atomo de hierro capaz
de capturar un electron de una molécula dadora, pasando del
estado férrico (Fe®") al ferroso (Fe?*), y de cederlo a otra molécula
aceptora, experimentando la transicion opuesta. En otras pala-
bras, podia reducirse y oxidarse.

Keilin identificd, por sus bandas de absorcion en estado redu-
cido, tres tipos de citocromos, a los que llamoé a, b, y ¢ (al poco
tiempo observé otro tipo algo diferente del a, al que llamé cito-
cromo a,). También comprobd que las bandas de absorcion se
desvanecian al airear una suspension de levadura fresca, pero
reaparecian a los pocos segundos [véase la ilustracion 8.19] lo
que se interpretd como que los citocromos cedian sus electro-
nes al oxigeno, oxidandose (momento en el que desaparecian
las bandas de absorcién), y luego se reducian con los electrones
aportados por alguna sustancia.

longifugd de onda (nm)

730700 450 a00 50 500 400
1 1

5
II

a b e
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oxidoda  reducida
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¢De qué sustancia se trataba? Keilin aposté por lo que llamé
“hidrégeno activado”, es decir, el NADH u otros transportadores,
que pueden formarse en ausencia de oxigeno. La enzima que
transfiere electrones desde los citocromos al oxigeno es la de-
nominada citocromo oxidasa; seglin se pudo averiguar, tiene
atomos de cobre capaces de pasar del estado oxidado (Cu?*) al
reducido (Cu®) y contiene los citocromos a y a, (que, recordémos-
lo, poseen atomos de hierro).
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Keilin comprobd asimismo que, al suministrar determinado
veneno, la banda de absorcion del citocromo b no desaparecia
en presencia de oxigeno, pero si las de los citocromos a, a, y c.
Esto solo podia significar que el citocromo b es el que cede elec-
trones a los restantes, y que el veneno impedia esa cesion. El
citocromo b, por tanto, debia ser uno de los primeros eslabones
de una cadena de transporte de electrones desde el NADH hasta
el oxigeno, a la que se llamé cadena respiratoria:

NADH — citocromo b — citocromo ¢ — oxidasa (con citocromos a y a,) — O, |(16)

Particulas de ATPasa

4.2. Las mitocondrias

En la actividad 16 llegamos a la conclusion de que si el NADH
cedia electrones al 02 liberaria energia suficiente para sinteti-
zar varias moléculas de ATP. Pero sabemos también que dicha
energia no se puede recuperar en forma de ATP a menos que los
electrones “caigan” dando pequenos saltos, y no bruscamente.
En 1939 se averigud que esos saltos intermedios transcurrian,
probablemente, a través de la cadena respiratoria.

Esta fosforilacion oxidativa —como se la llam6 para distin-
guirla de la fosforilacion a nivel del sustrato— era muy sensible a
la presion osmoética del medio, lo que sugirié que se producia en
un organulo rodeado por una membrana. Muchos anos atras, en
1857, el fisiblogo y anatomista suizo Rudolph Albert von Kolliker
(1817-1905) habia descubierto los organulos hoy llamados mito-
condrias (del griego mito, “hilo”, y khondro, “cartilago”). Décadas
después seguia sin conocerse su funcion. ¢Podria ser una mito-
condria el famoso interrogante de la ilustracion 8.177?

En 1948, los bioquimicos estadounidenses
Eugene Patrick Kennedy (n. 1919) y Albert Lester
Lehninger (1917-1986) aislaron y suspendieron
mitocondrias en un medio con fosfatos y obser-
varon que se producia la oxidacién del piruvato a
expensas del oxigeno molecular, asi como ATP. En
cambio, nada de esto se producia en el citosol ni
en el ndcleo. También descubrieron que la mito-

Membrana intfermna  condria es el lugar donde ocurre no solo la fosfo-
Membrana extemna rilacion oxidativa, sino la descarboxilacion oxida-

i [RoopEe) tiva del piruvato, el ciclo de Krebs y la B-oxidacion

Ilustraciéon 8.20. Esquema de la estructura de de los acidos grasos (excepto su etapa de activa-
una mitocondria (Fuente: http://commons.wikime- cion, que tiene lugar en el citosol).

dia.org/wiki).

Las mitocondrias son organulos con un tamano semejante al
de células procariéticas, y su forma puede ser desde abastonada
hasta casi esférica gracias a la plasticidad de su membrana. Se
encuentran en la mayor parte de células eucariotas. Su nidmero
es muy variable dependiendo del tamano y tipo de la célula: una
célula hepatica contiene alrededor de mil mitocondrias, mientras
que una célula de levadura tiene tan solo dos. En 1952, el bi6-
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Ilustracion 8.21. Centro

Rieske unido a aminodcidos
(azul y verde). Los dtomos de
azufre estan en amarillo, y
los de hierro en color salmon
(Fuente: ASH).
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logo rumano George Emil Palade (1912-2008) averigu0, gracias
al microscopio electrénico, que las mitocondrias estan rodeadas
por una doble membrana:

e Una membrana mitocondrial externa, que posee una estruc-
tura similar a la de la membrana plasmatica, pero mas per-
meable y menos rigida porque carece de esteroles. También
tiene proteinas en forma de canal, llamadas porinas mitocon-
driales o VDAC (canales anidnicos dependientes del voltaje),
que permiten el paso de iones, fosfato, ATP, polipéptidos y me-
tabolitos como el piruvato.

e Un sistema de membranas internas plegadas llamadas cres-
tas mitocondriales. Estas membranas internas albergan los
componentes de la cadena respiratoria y las enzimas que par-
ticipan en la produccién de ATP, asi como los transportadores
de metabolitos entre la mitocondria y el citosol.

El interior de la mitocondria o matriz contiene la deshidroge-
nasa del piruvato y todas las enzimas responsables del ciclo de
Krebs (excepto dos que se localizan en la membrana interna,
aunque su centro activo esta orientado hacia la matriz). También
incluye moléculas como el acetil-CoA, el NADH y las enzimas res-
ponsables de la - oxidacion de los acidos grasos.

4.3. La cadena respiratoria

A partir del descubrimiento de la funcién de las mitocondrias
se empezaron a conocer mas y mas detalles sobre la cadena
respiratoria insertada en su membrana interna. En primer lugar,
se identificaron la mayor parte de sus componentes:

e NAD (dinucle6tido de nicotinamida y adenina), FAD (dinucleé-
tido de flavina y adenina) y FMN (mononucleétido de flavina).
Estas conocidas moléculas transportadoras no solo suminis-
tran electrones a la cadena respiratoria, sino que también se
asocian a proteinas de la membrana interna y actian como
transportadores intermediarios de electrones.

e Citocromos. A los citocromos clasicos (a, a, byc)se les unie-
ron pronto otros que se iban descubriendo a medida que se
perfeccionaban las técnicas. Asi, se observo en 1955 que la
banda de absorcién inicialmente adscrita al citocromo ¢ de-
rivaba, en realidad, de dos componentes: uno el citocromo ¢
propiamente dicho, y otro una molécula a la que se denomind
citocromo c,.

e Centros ferrosulfurados (0 centros FeS). Se trata de grupos
prostéticos sin anillo de porfirina, formados por atomos de
hierro unidos a atomos de azufre inorganico y a otros atomos
de azufre de las cadenas laterales de los aminoacidos de la
proteina a la que pertenecen. Con una excepcion, estos cen-
tros actlan siempre transfiriendo electrones —a través de sus
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atomos de hierro, que experimentan transiciones Fe3* / Fe?*—
desde el FAD o el FMN (que a su vez los recoge del NAD o de
intermediarios del ciclo de Krebs o de la B- oxidacion) hasta
la ubiquinona. La excepcion es el llamado centro Rieske, que
“trabaja” junto a los citocromos b y c, [véase la ilustracion
8.21].

e Ubiquinona o coenzima Q. Es el Unico transportador de elec-
trones que no forma parte de proteinas, y se mueve con liber-
tad por la bicapa fosfolipidica de la membrana interna mitocon-
drial. Como se ha mencionado con anterioridad, la ubiquinona
(Q) acepta dos electrones y dos protones, convirtiéndose en su
forma reducida ubiquinol (QH,), y luego los cede y se oxida de
nuevo [véase la ilustracion 8.22].

|-|3 )

2H + 2 \)\,
G ;‘E e

CH, 2H +2¢

Ubiguinona (Q) CH,

)\/\)\/’\)\ MJVVJ\MCHE

Ilustracion 8.22. La coenzima Q en su forma reducida (ubiquinol) y oxidada (ubiquinona). La larga

cola hidrocarbonada (representada en el ubiquinol por una R) es la responsable de que la molécula sea

soluble en la bicapa fosfolipidica de la membrana mitocondrial interna (Fuente: ASH).

Al mismo tiempo se iba haciendo patente que todos estos
transportadores de electrones no se encontraban aislados en la
membrana interna mitocondrial, sino que formaban agrupacio-
nes a las que se denominé complejos I, 11, Il y IV (este (ltimo se
correspondia con la citocromo oxidasa). Los UGnicos miembros
de la cadena respiratoria que no formaban parte de estos com-
plejos, al menos no de forma permanente, eran la coenzima Q
(que se difundia por la bicapa lipidica) y el citocromo ¢ (que se ha-
lla en el espacio intermembranal transportando electrones des-
de el complejo lll hasta el IV). En la ilustracion 8.23 se muestra
la composicion de estos complejos y sus “entradas” y “salidas”
de electrones.

De fundamental importancia es un detalle que puede apre-
ciarse en la citada ilustracion. Los electrones, como ya se ha
comentado en varias ocasiones, fluyen gradualmente desde un
transportador a otro con un potencial redox algo mas positivo,
como si bajaran por una escalera en lugar de saltar por la ven-
tana. Sin embargo, en los complejos I, lll y IV el “salto” es lo su-
ficientemente elevado como para que se desprenda la energia
necesaria para sintetizar ATP (en el complejo IV se trata de un
gran salto).
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(Fuente: ASH).

Ahora bien, ¢cdmo tiene lugar el acoplamiento entre la oxida-
cion del NADH y la sintesis de ATP? Durante un tiempo se penso
en un mecanismo similar al de la fosforilacion a nivel de sustrato;
es decir, en los complejos |, Il y IV se deberia formar un com-
puesto de elevada energia desde el que se transfiriera un grupo
fosforilo al ADP. Pero ese intermediario, pese a una intensiva bus-
queda, nunca fue hallado.

4.4. La hipotesis quimiosmeotica

En 1961, el bioquimico britanico Peter Dennis Mitchell (1920-
1992) sugiri6 que el transporte de electrones en la mitocondria y
la sintesis de ATP podrian estar acoplados gracias un gradiente
de protones, es decir, a una diferencia en la concentracion de
protones (H*) a un lado y otro de la membrana mitocondrial in-
terna. Puesto que los H* llevan carga eléctrica, al acumularse a
un lado de la membrana generan no solo una diferencia de pH
respecto del otro lado, sino también una diferencia de potencial
eléctrico. Esta propuesta, conocida como hipotesis quimiosmo-
tica, suscita dos preguntas: como se genera el gradiente de pro-
tones, y como se utiliza para formar ATP?

Respecto a la primera pregunta, la respuesta es que en la
membrana interna mitocondrial hay bombas de protones, es
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decir, complejos moleculares capaces de sacar H* de la matriz
mitocondrial al espacio intermembranal consumiendo energia,
de la misma forma que una bomba hidraulica extrae agua de
un sétano inundado consumiendo combustible. De hecho, en la
mitocondria hay dos de tales bombas, que difieren en su fuente
de energia:

1.° Una bomba eléctrica, es decir, una bomba que impulsa H*
gracias a la circulacion de electrones. Esta bomba no es otra
que la cadena respiratoria. Ese es, exactamente, el papel del
flujo de electrones a lo largo de la cadena: el bombeo de H*
desde la matriz hacia el espacio intermembranal.

2.° Una bomba quimica, esto es, que requiere del aporte de
energia quimica. Incluida entre las bombas de clase F cita-
das en la Unidad 3, se conoce como ATPasa FF,, debido a
que posee un componente inmerso en la membrana mitocon-
drial interna (F,) y otro que se proyecta hacia la matriz (F,). El
nombre de ATPasa es una contraccion de ATP-hidrolasa, ya
que este complejo es capaz de hidrolizar ATP y, con la energia

obtenida, bombear H* hacia el espacio intermembranal.
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ratoria (Fuente: ASH).

Tiempo franscumdo (s)

Hay, pues, dos bombas que extraen H* de la mitocondria. Am-
bas comparten también otra propiedad: son reversibles, esto es,
pueden funcionar en sentido contrario, dejando que fluyan los
H* hacia el interior de la mitocondria y aprovechando la energia
libre desprendida por este proceso espontaneo para impulsar
electrones desde el H,0 hasta el NAD* o para sintetizar ATP, res-
pectivamente.

El que tales bombas funcionen en uno u otro sentido depende
de su potencia. Nos puede servir para entenderlo una sencilla
analogia. Una bomba hidraulica puede impulsar agua hasta un
depdsito situado a cierta altura, pero solo hasta que el peso del
agua acumulada supere a la fuerza que es capaz de ejercer la
bomba (y que sera proporcional a su potencia). En ese momento
el agua del depdsito empezara a caer a través de la bomba vy,
si esta es reversible, dejara de consumir energia y comenzara
a producirla; es decir, la bomba se habra transformado en un
generador.
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¢Qué ocurrira si dos de tales bombas, Ay B, impulsan agua
hacia un mismo depdsito, pero la potencia de A es superior a la
de B? Al principio las dos bombas trabajaran al unisono, pero
llegara un momento en que se sobrepase el nivel critico admitido
por B, de modo que esta dejara de funcionar como bomba y el
agua fluira cuesta abajo a su través; sin embargo, al ser mas po-
tente, A todavia podra seguir bombeando. De esta forma, el nivel
del deposito permanecera estable, ya que toda el agua que sube
a través de A bajara a través de B. Y lo que es mas importante,
la electricidad consumida por A seréa igual a la producida por B
—descontando las inevitables pérdidas—. Es decir, a través del
depoésito estamos transfiriendo energia desde A hasta B.

En las mitocondrias nos encontramos con una situacién si-
milar, solo que en vez de agua se bombean protones. ¢Cual de
las dos bombas —la eléctrica o la quimica— hara el papel de la
bomba A de nuestro ejemplo y cual el de la B? Sabemos que la
hidrélisis del ATP libera una energia de unos 0,6 eV, equivalente
a la caida de dos electrones a través de una diferencia de poten-
cial de 300 mV; esa serd, pues, la medida de la potencia de la
ATPasa. Por su parte, uno de los tramos de la bomba eléctrica, el
representado por el complejo IV, dispone de una caida de poten-
cial de unos 500 mV [véase la ilustracion 8.23], lo que hace que
sea muy dificil invertir el flujo de electrones y lanzarlos cuesta
arriba desde el H,0 hasta el citocromo c. La bomba eléctrica es,
asi, la mas potente, lo que implica que la impulsada por ATP tra-
bajara, en la practica, a la inversa: permitiendo que los H* fluyan
a su través hacia la matriz mitocondrial y aprovechando la ener-
gia desprendida para sintetizar ATP. Por tal razén, a menudo se la
conoce como sintasa del ATP3, mas que como ATPasa.

4.5. Las dos “monedas” energéticas

En los Ultimos anos se ha ahondado en la estructura y en el
funcionamiento de la sintasa del ATP [véase la ilustracion 8.25].
Se trata, en esencia, de un rotor, que gira gracias a la libre di-
fusion de protones a través de un anillo de proteinas llamadas
subunidades c. Dicho anillo recuerda a una puerta giratoria:
cuando un H* entra a través de un determinado canal de entrada
se une a una subunidad c, y esta unién hace que el anillo gire
hasta que la siguiente subunidad c libre queda colocada frente al
canal, dispuesta a recibir a un nuevo H*. Cada H* ha de dar una
vuelta completa para acceder a un canal de salida y ser liberado
a la matriz mitocondrial. Este giro de 360° del anillo induce cam-
bios conformacionales en el componente F,, responsables de la
unién del ADP a la denominada subunidad S, su fosforilacion y
su liberacion como ATP. Puesto que hay tres subunidades (3, por
cada giro completo de la sintasa se fabrican tres moléculas de
ATP.

3 La enzima se llama sintasa, y no, como a menudo se dice, sintetasa: una sintetasa cataliza reacciones de condensacion utilizando
como fuente de energia ATP, mientras que, en este caso, la fuente de energia es el flujo de H*. Las sintetasas o ligasas son enzimas
de clase 6 [véase el recuadro “Nomenclatura y clasificacion de las enzimas” en la Unidad 4]; en cambio, la sintasa del ATP es, como
ya se ha dicho, una hidrolasa (clase 3).
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Se han contabilizado diez subuni-
dades c en la ATPasa de levadura, lo
@ que implicaria que han de atravesarla

10 H* para que dé un giro completo y
se formen 3 ATP. No obstante, es po-
sible que el nimero de subunidades
¢ varie segln el tipo de célula.

Por lo que respecta al motor eléc-
trico, se conoce bien el mecanismo de
bombeo de protones del complejo Il

F. algo menos el del complejo IV y muy
poco el del complejo I. EI complejo |l
—ya citado al hablar del rendimiento
del ciclo de Krebs— no bombea H*,

Rotoc™ ' como tampoco lo hacen otras deshi-

drogenasas que pasan electrones a

Tlustracion 8.25. Modelo de la estructura de la sintasa del la C(_)enZIma Q (por eJer.ano.,’ la ETF
ATP. Por cada giro completo de la enzima se sintetizan 3 ATP que interviene en la B-oxidacion). Las

(Fuente: ASH).

medidas mas ajustadas muestran

que, por cada par de electrones que
lo atraviesan, el complejo | bombea 4 H*, el complejo Il bombea
otros 4 H*y el complejo IV bombea 2 H*. En total, 10 H* por cada
NADH que cede sus electrones, y 6 H* si se ceden directamente
a la coenzima Q.

Estos datos parecen indicar que se generan 3 ATP por cada
NADH que cede sus electrones a la cadena respiratoria. No obs-
tante, dos circunstancias pueden alterar este calculo:

e Elcomplejo I solo recoge los electrones del NADH si este se ha-
lla en la matriz mitocondrial. Por tanto, el NADH generado en
la glucélisis no podria en principio ser reoxidado por la cadena
respiratoria, ya que se produce en el citosol y la membrana
mitocondrial interna es impermeable al NADH. Sin embargo,
las mitocondrias de las células animales poseen sistemas de
lanzadera que transportan electrones desde el NADH citoséli-
co a la cadena respiratoria por una via indirecta. La mas activa
de ellas, llamada lanzadera del malato-aspartato, transfiere
electrones desde el NADH citosélico a una molécula de NAD*
de la matriz, que se reduce a NADH y cede luego sus elec-
trones al complejo I; pero la lanzadera del glicerol 3-fosfato,
propia del misculo esquelético y del cerebro, pasa electrones
directamente a la ubiquinona, «saltandose» el complejo |, por
lo que solo se bombearan 6 H*.

En las plantas no hay necesidad de sistemas de lanzadera,
puesto que sus mitocondrias incluyen una deshidrogenasa
orientada hacia el citosol que transfiere electrones directa-
mente desde el NADH de origen glucolitico a la ubiquinona,
eludiendo el complejo | y bombeando, pues, 6 H*.
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e El gradiente de H* no se utiliza Unicamente para fabricar ATP.
Muchos transportadores que operan en la membrana mitocon-
drial interna obtienen directamente su energia del gradiente
de H* [véase la ilustracion 8.26], y no del ATP. Es el caso de los
transportadores que han de introducir en la matriz mitocon-
drial las moléculas de fosfato y de ADP necesarias para la sin-
tesis de ATP, al tiempo que dejan salir el ATP recién formado.
Uno de tales sistemas, por ejemplo, promueve el cotransporte
de una molécula de Piy de un H* [véase, de nuevo, la ilustra-
cion 8.26]; como cada ATP sintetizado implica el consumo de
un Pi, la sintesis de 3 ATP precisara, en realidad, del flujo de
13 H* (10 para completar una vuelta del rotor y 3 para obtener
los correspondientes Pi).

. . Complejo Il Complelo Sintasa Antiportador  Transportador
Complejo | Complejoll  ETF :
S e (eompleio be ) v el ATP ATPIADP del fostata
4@ @D W succinato Aci-coa  4(D 20, Ho 2P

20" Matriz

mitocondrial

@ S F, @
4
e 4 2
“-“--"'-4. 9\\ 0‘1, Espaclo
o e e L e i e R i e e W intermembranal

lustracion 8.26. Esquema del acoplamiento entre el flujo de electrones a través de la cadena respiratoria y la
sintesis de ATP (Fuente: ASH).

Abundando en el tltimo punto, cabe destacar que cada dia se
descubren mas procesos celulares cuya fuente de energia no es
la hidrélisis de ATP, sino el flujo de iones H* a favor del gradiente
de concentracion: abarcan desde el intercambio de moléculas o
iones a través de membranas hasta reacciones de biosintesis,
pasando por el movimiento de los flagelos bacterianos y la gene-
racion de calor. En muchas ocasiones el gradiente de H* es sus-
tituido por un gradiente de iones Na*: se conocen, por ejemplo,
sintasas de ATP impulsadas por un flujo de dichos iones sodio.

Contemplar al ATP como /a moneda energética de las célu-
las era, sin duda, una vision correcta en tiempos de Lipmann,
pero tras la admision de la hipétesis quimiosmotica adolece de
falta de actualizacion. En realidad, todas las células conocidas
disponen de dos monedas energéticas, una soluble —el ATP o,
a veces, el GTP— y otra asociada a membranas —el gradiente
de protones y/o de iones sodio— La sintasa del ATP actlia como
oficina de cambio, capaz de convertir una moneda en la otra. Y
su cotizacion, como ocurre con las divisas de los distintos paises,
fluctuara en funcion de los avatares de la economia (es decir, de
la energética) celular.
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Ilustracion 8.27. Nuevo esquema del Cloroplasfo -

ciclo del carbono, con la “escalera” de
electrones (Fuente: ASH).

La respiracion celular

4.6. Hidrogenosomas y peroxisomas

Podemos ahora realizar un esquema global de la parte respi-
ratoria del ciclo del carbono. Como se observa en la ilustraciéon
8.27, el oxigeno se emplea solo al final, en la membrana inter-
na mitocondrial, para oxidar los 24 electrones (20 en forma de
NADH y 4 directamente entregados a la ubiquinona) procedentes
de la glucosa.

/ m-\ GLUCOLISIS

FOTOSINTESIS CICLO DE

—r ]

\_ Mitocondria | CADENA
RESPIRATORIA

Existen, no obstante, algunos microorganismos eucarioticos
en los que este proceso no puede completarse, porque carecen
de mitocondrias. Destaca entre ellos Trichomonas vaginalis, cau-
sante de extendidas infecciones de transmision sexual. Estos
protozoos poseen, a cambio, un organulo denominado hidroge-
nosoma, de tamano similar a las mitocondrias y rodeado, asimis-
mo, por una doble membrana. Carece de cadena respiratoria y
de sintasa del ATP, pero posee el antiportador ATP/ADP. El suce-
daneo de respiracion que llevan a cabo estos organulos consiste,
en esencia, en la oxidacion del piruvato a acetato y CO,, con la
formacion de ATP por fosforilacion a nivel del sustrato y de H,
(de ahi su nombre). Como carecen de las enzimas del ciclo de
Krebs no pueden oxidar el acetato formado, por lo que este se
exporta hasta el citoplasma de la célula hospedadora [véase la
ilustracion 8.28].

Piruvato <— Glucosa CO, + H, Q, H,Q

Ilustracion 8.28. Reaccio-
nes bioquimicas tipicas de
un hidrogenosoma 'y de un
peroxisoma (Fuente: ASH).

HIDROGENOSOMA

Acetato
Ejemplos de RH,: Elemplos de R'H,:

Acido Urico Etanol
Aminodcidos x?.ce”raldehido
Glloxliato Acido fommico

PEROXISOMA
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Los hidrogenosomas son organulos poco ubicuos, cuya pre-
sencia se cine a ciertos organismos anaerdbicos. No ocurre asi
con otros organulos que también guardan relacién con los pro-
cesos respiratorios: los peroxisomas, presentes en todas las
células animales (excepto los glébulos rojos) y muchas células
vegetales. Son organulos pequeinos, rodeados por una Unica
membrana, que contienen enzimas que utilizan el oxigeno mo-
lecular para oxidar sustancias organicas, entre ellas muchos aci-
dos grasos (el proceso es similar a la B-oxidaciéon que ocurre en
las mitocondrias; de hecho, hoy sabemos que, salvo en algunos
tejidos como el hepatico, la mayor parte de los acidos grasos se
oxidan en peroxisomas, no en mitocondrias). Sin embargo, al ca-
recer los peroxisomas de cadenas respiratorias, los electrones
obtenidos en tales oxidaciones se transfieren directamente al
oxigeno molecular, con lo que la energia liberada no se recupera
en forma de ATP, sino que se emite como calor.

Ademas, como subproducto de dichos procesos se genera pe-
roxido de hidrogeno (H,0,), sumamente toxico, por lo que los pe-
roxisomas contienen ingentes cantidades de la enzima catalasa,
capaz de degradar el H,0O, y, de paso, oxidar diversas sustancias
toxicas en las células hepaticas y renales [véase, de nuevo, la
ilustracion 8.28]. Piense en ello el lector si alguna vez ingiere
alcohol: aproximadamente el 25 por ciento del mismo se oxidara
a acetaldehido por esta via.

Actividades

21.

22.

23.

24.

25.

Lehninger incub6 anaerébicamente NADH puro con mitocondrias tratadas con fosfato in-
organico, agua y ADP, en ausencia de cualquier intermediario del ciclo de Krebs. El NADH
se oxidaba rapidamente a NAD*, consumiéndose oxigeno, y, simultdneamente, se forma-
ban tres moléculas de ATP por cada atomo de oxigeno consumido. ¢A qué conclusiones
permite llegar este experimento?

Un experimento clasico es el que viene esquematizado en la ilustracion 8.24. Si se afade
NADH a una suspension de mitocondrias carentes de O, no se observa ningun cambio.
Sin embargo, al anhadir una pequena cantidad de O, el pH del medio disminuye brusca-
mente (es decir, aumenta la concentracion de H*), para luego volver lentamente a sus
valores iniciales. Como interpretas estos datos?

Calcula el nimero de moléculas de ATP que, como maximo, se podra obtener a partir de la
oxidacion de una molécula de NADH y de una molécula de succinato.

A partir de los resultados de las actividades 17 y 23, calcula el rendimiento energético que
se puede obtener al oxidar (en la respiracion) una molécula de glucosa.

¢Por qué se emplea perdxido de hidrogeno (agua oxigenada) para prevenir las infecciones
bacterianas a través de una herida?
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e Enlas mitocondrias de las células eucariéticas tienen lugar diversos procesos metabdlicos
que se puede resumir en el siguiente esquema:

R—CHy—CHz—CHa—CHz—CO-8-CoA

R—CH3—CH3—-CH—CH2-COO™

= \ i GLUCOLISIS: ETAPA DE RENDIMIENTO
Acil-CoA AMP £ PP, ATP HS-CoA Acido graso /— - .
ooc o Oxidacion-reduccion infema giacias
\f ala eliminacion de una maoldcula
¢ de agua, faciitonde la formacién
wﬁ\mﬁ B "=| de un compuesto fosfatado gue
GRES(AS) Transportador cede <l fosfato al ADP‘ para restituir,
f v B Transportador -~ | osic 0l AP que so habia “ormado
g ‘3?' 2 ATP prestado” en lo etapa preparatoria
] = DESCARBOXILACION ¥ OXIDACION
= < NAD / o [
g OXIDACIONES El grupo carboxiico del piuvato [carbono 1) o
g E HIDRATACION NADH sealimina cn forma de CO,. Bl carbono 2 5o 2 ADP i
] oxdida cediendo electrones al NAD'. La ener- 4\
= gia liberada en la oxidacion se usara poste- L2 P}
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|
o co / Citrato NAD ZATP=  GLUCOLISIS: ETAPA CENTRAL
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Ilustracién 8.29. Esquema del metabolismo mitocondrial (Fuente: ASH).
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Solucionario

Tras el impacto la atmésfera quedaria saturada de polvo litosférico, vapor de agua y sustan-
cias volatiles (6xido nitroso, por ejemplo) procedentes del meteorito vaporizado. Durante los
seis 0 mas meses que tardara la atmosfera en quedar limpia de este smog, la oscuridad y
la subita caida de las temperaturas mermarian la actividad productora de las algas del fito-
plancton y de las plantas terrestres —recordemos que las plantas necesitan la luz para rea-
lizar la fotosintesis—, lo que traeria consigo el colapso de las cadenas alimenticias basadas
en los vegetales (las reservas de los ecosistemas marinos no van mas alla de 10 a 100 dias).
Entre las victimas hubo foraminiferos, ammonites, belemnites, corales, briozoos y muchos
reptiles marinos y terrestres (entre ellos, por supuesto, los dinosaurios).

El efecto de invernadero esta provocado por la acumulacién en la atmosfera de gases como
el vapor de agua, el CO, o el metano. Dichos gases son bastante transparentes a la luz de
onda relativamente corta que llega desde el Sol a la Tierra, pero no a la radiacion infrarroja de
mayor longitud de onda que la superficie de nuestro planeta devuelve al enfriarse. Como con-
secuencia, la atmésfera absorbe radiacion infrarroja y se calienta. Si no existiera el efecto de
invernadero la temperatura de la superficie terrestre seria unos 33 grados Celsius mas baja
que en la actualidad. Pero el consumo de combustibles fosiles y la destruccion de bosques a
gran escala han incrementado la concentracion media de CO, y, en paralelo, la temperatura
terrestre.

Puede observarse que los niveles de CO, atmosférico oscilan a lo largo del afio, mostrando
un pico hacia abril o0 mayo y un minimo anual hacia septiembre. Esta pauta es el resultado
de la actividad de las plantas en primavera, cuando les salen las hojas —con el consiguiente
descenso de los niveles de CO, debido a su asimilacion por las plantas para fabricar materia
organica—, y de la descomposicion de la materia organica en otofo e invierno. A estas varia-
ciones estacionales se superpone un aumento progresivo de la concentracion media anual
de CO, por las razones explicadas en la actividad 2, de manera que la cantidad de CO, al
acabar un ano es algo superior a la que habia al empezar.

La biomasa de plantas (como el algodén) y de otros organismos (como las algas del plancton)
se incrementa gracias a que asimilan sustancias inorganicas como el CO,. El enterramiento
de las plantas y su posterior descomposicion produce carbon, y la fermentacion de la parte
grasa del plancton, al morir este, genera los hidrocarburos del petroleo; a partir de este Ulti-
mo se obtienen, por ejemplo, plasticos y fibras sintéticas. Al quemar la ropa, el carbono que
contiene, acumulado gracias a estos procesos, vuelve a la atmosfera como CO.,,.

Para calcular el CR hay que escribir, en primer lugar, la reaccion global ajustada de la respira-
cion. Por ejemplo, en el caso de una grasa como la tripalmitina, seria:

2C_H,O, + 1450, — 102C0O, + 98H,0

51" 986
tripalmitina oxigeno  diéxido de carbono  agua
En consecuencia:
CR = volumen CO,/volumen O, = n° moles CO, / n® moles O, = 102/145 = 0,703.

La determinacion del CR de las proteinas es mucho mas compleja, pero obedece a los mis-
mos principios.
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10.

11.

12.

Al principio el organismo consume la pequena reserva de glucosa que se almacena en el
higado y en los musculos (en forma de glucégeno), razén por la cual en esos momentos el
CR es de 1,0. El descenso a 0,7 corresponde al consumo de la abundante reserva de grasa
del tejido adiposo. Cuando dicha reserva se haya agotado, el organismo se vera obligado a
consumir sus propias proteinas, por o que aumentara de nuevo el CR (el nitrégeno del grupo
amino de los aminoacidos proteinicos se eliminara entonces en forma de urea).

La explicacion mas consistente es que la fermentacion alcohdlica no ocurre en un solo paso,
sino en varias etapas en las que unas moléculas se van transformando en otras hasta alcan-
zar los productos finales (etanol y CO,). En una de dichas etapas la glucosa se transformara
en fructosa: ademas, reaccionara con moléculas de fosfato inorganico (Pi), obteniéndose asi
el 1,6-bisfosfato de fructosa; este debe ser un intermediario esencial en el proceso, por lo que
la fermentacion cesa cuando se agota el Piy no se puede seguir formando.

Para sintetizar un mol de ATP a partir de ADP y Pi se requiere la misma energia que se libera
durante su hidrélisis: 57 kJ. Como dispone de 4600 kJ (el 50 % de 9200 kJ), podra sintetizar
4600 kJ / 57 kJ mol-* = 81 moles de ATP. Puesto que cada mol pesa 503 g, eso supondra 81
mol x 503 g mol-t =40 743 g = 41 kg. Dado que la joven pesa 60 kg, jcada dia fabricara una
cantidad de ATP equivalente al 100 x 41 / 60 = 68 % de su peso!

Evidentemente, pese a las enormes cantidades de ATP que se sintetizan a lo largo del dia,
este no se almacena en cantidades significativas, sino que se utiliza de forma casi inmediata
para efectuar el trabajo mecanico y quimico que requiere el cuerpo humano. Si la joven fabri-
ca 41 kg de ATP cada dia, pero solo almacena entre 70 uy 100 g (entre 0,07 y 0,1 kg), eso sig-
nifica que el ATP se recicla entre 410 y 586 veces al dia (el primer dato se obtiene dividiendo
41 entre 0,1, y el segundo dividiendo 41 entre 0,07); en nimeros redondos, cada molécula de
ATP se forma, se hidroliza y se usa unas 500 veces al dia. Visto de otra manera: puesto que a
lo largo del dia hay 24 x 60 =1440 minutos, cada molécula de ATP “vivird” desde que se crea
hasta que se utiliza unos 1440 / 500 = 2,88 =~ 3 minutos por término medio.

Los nimeros de oxidacion de los carbonos 1, 2 y 3 del propan-1-ol son, respectivamente, -1,
-2y -3,y su estado de oxidacion global —por lo que se refiere exclusivamente a sus atomos
de carbono— es de (-1) + (-2) + (-3) = -6; analogamente, el nimero de oxidacién total de
los atomos de carbono del 2-propen-1-ol es de (-1) + (-1) + (-2) = -4, el del propanal es de
(+1) + (-2) + (-3) = -4 y el del acido propanoico es de (+3) + (-2) + (-3) = -2. Asi pues, la
molécula mas oxidada es el acido propanoico, y la méas reducida el propan-1-ol.

Podemos partir de la ecuacién (13) y anadirle las modificaciones que aparecen en la ilustra-
cion 8.14 (en particular, todo el NADH que se produce se consume y, por esta razon, no se
incluye en la ecuacion global):

C,H,,0, + 2 ADP* + 2 Pi*" + 2H* — 2 C,H 0 + 2CO, + 2 ATP* + 2 H 0

6 1276
glucosa etanol
C,H,,0; + 2ADP* + 2 P2~ — 2 C_H, 0, + 2 ATP* + 2 H,0
glucosa lactato

Sabemos por el texto que un mol de glucosa puede liberar 3012 kJ. Por lo tanto, el porcentaje

) . 252 X100 B
de esa energia que no se libera es de 100 — 3012 - 91,6 % durante la fermentacién
. 232 X100 L 3
alcoholica, y de 100 — — 3012 - 92,3 % durante la lactica. Asi pues, el etanol, por

ejemplo, conserva casi toda la energia que poseia la glucosa, lo cual se pone de manifiesto
por la gran cantidad de calor que desprende cuando se le aplica un llama.




Unidad 8 La respiracion celular

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Durante la fermentacion de un mol de glucosa se sintetizan dos moles de ATP (en la glucélisis
que, recordemos es una fase comun en la respiracion y en las fermentaciones), cada uno de
los cuales almacena una energia libre de 57 kJ (ecuacion 7). Asi

X
pues, la cantidad de energia que se recupera es de 22527 X 100 = 45 % para la fermen-
. . 2 X57 L
tacion alcohdlica, y de 532 X 100 =49 % para la lactica. El resto (55 % y 51 % respec -

tivamente) se pierde en forma de calor.

El homogeneizado de levadura contiene todas las enzimas necesarias para llevar a cabo la
fermentacion lactica; si, ademas, se anade glucosa, ADP, Pi y NAD*, que son los sustratos de
la fermentacion, ¢por qué no ocurre esta hasta que se anade ATP, que es un producto de la
misma? La respuesta es que para que la glucosa pueda incorporarse a la ruta glucolitica y
fermentar ha de fosforilarse durante la fase preparatoria. Este proceso requiere el aporte de
ATP. Sin ATP previo no podrian ocurrir los pasos 1y 3 de la glucdlisis y, por tanto, no se pro-
duciria la fermentacion.

Una hip6tesis podria ser la siguiente: cuando se hidroliza el ATP (ecuacion 7) se libera un
protén, H*. Durante un ejercicio intenso las demandas de ATP por los musculos son muy ele-
vadas, y la fermentacion lactica se convierte en la ruta dominante para producir ATP. Como
se observa en la respuesta a la actividad 11, durante la fermentacién lactica no se consume
ningln H*. Asi pues, se estan produciendo H* a un ritmo elevado al hidrolizarse ATP para la
contraccién muscular, pero no se eliminan al regenerarse el ATP durante la fermentacion lac-
tica. Como consecuencia, se incrementa la concentracion de H* y baja el pH.

Tal y como muestra la ilustracion 8.12, el potencial rédox en condiciones fisiologicas del par
NAD*/NADH es -300 mV, mientras que el del par 0,/H,0 es +790 mV. La diferencia de poten-
cial entre ambos es de +790 - (-300) = 1090 mV. Para sintetizar ATP es necesario un salto
de 300 mV, por lo que la energia desprendida al oxidarse el NADH equivaldra a 1090/300
= 3,63 veces dicha caida. Puesto que no se pueden sintetizar fragmentos de ATP, el maximo
de tales moléculas que se podran obtener por este procedimiento sera de 3. En realidad, el
ndmero siempre sera menor debido, entre otras cosas, a pérdidas en forma de calor.

Combinando las ecuaciones (13), (14) y (15), suponiendo que el GTP cede su fosforilo al ADP
y teniendo en cuenta que cada molécula de glucosa da origen a dos de piruvato —por lo que
las ecuaciones (14) y (15) habran de multiplicarse por 2—, obtendremos:

Glucosa+ I0NAD*+2Q+4ADP+4Pi +2H0—6CO, + 10 NADH +2QH, + 4 ATP + 6 H*

Obsérvese, una vez mas, que los seis atomos de carbono de la glucosa se han oxidado com-
pletamente a CO,, sin que por el momento haya intervenido el O,,.

En realidad la situacion es algo mas complicada de lo que deja entrever el enunciado, porque
dos de los atomos de oxigeno de la glucosa se pierden en forma de H,0 durante la glucdlisis,
de modo que solo quedan cuatro para formar parte de las seis moléculas de CO,. De los ocho
atomos (6 x 2 - 4) de oxigeno que “faltan”, cuatro proceden de las cuatro moléculas de H,0
que entran en las dos vueltas del ciclo de Krebs (una por cada molécula de piruvato); los
otros cuatro provienen de otras tantas moléculas de fosfato (las dos que reaccionan con G3P
durante la glucolisis y las dos que ingresan en el ciclo de Krebs para formar GTP).

La verdad es que, en Ultimo término, esos ocho atomos de oxigeno adicionales proceden to-
dos ellos de moléculas de agua, ya que un atomo de oxigeno de cada molécula de fosfato se
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obtiene del H,0 cuando el ATP (o el GTP) se hidroliza, segin pone de manifiesto la ecuacion
(6). Podemos verlo claramente si sumamos la ecuacion de oxidacion de la glucosa (obtenida
en la actividad 17) con la ecuacién (6) multiplicada por cuatro:

Glucosa + 10 NAD* + 2Q + 6H,0 — 6CO, + 10 NADH + 2 QH, + 10 H*

Esta combinacién con el agua es la que establece la diferencia con la combustién, en la que
el carbono se combina directamente con el O,, liberando la energia en forma de calor.

De cada 3 g de glucogeno almacenado en el higado o en el musculo solo 1 g correspondera
al polisacarido; los 2 g restantes seran de H,O. Asi pues, el rendimiento energético real sera
de 17 kJ por cada 3 g, lo que significa 5,7 kJ por gramo; a cambio, 1 g de grasa rinde 39 kJ,
es decir, mas de seis veces lo que la correspondiente cantidad de glucégeno.

En la ilustracién citada se aprecia que se requieren 7 procesos de B-oxidacion, al término de
los cuales se obtienen 7 NADH, 7 QH, (o FADH,, si preferimos contar el grupo prostético de la
ETF) y 8 acetil-CoA; estos, a su vez, ingresan en el ciclo de Krebs, rindiendo cada uno de ellos
(ecuacion 15) 3 NADH, 1 QH, y 1 GTP (que equivale a 1 ATP). En total, pues, se produciran:

e 7 +(8x3) =31 NADH e 7+ (8x1)=15QH, e 8x1=8ATP.

Sin embargo, en el proceso de activacion del acido graso se consumen el equivalente a 2 ATP,
que es necesario descontar del computo total (quedando un total de 6 ATP).

Nos indica que hay tres reacciones en la cadena respiratoria —una por cada ATP formado— en
las que se libera la suficiente energia como para formar una molécula de ATP. Obsérvese que
esta cifra esta proxima al célculo efectuado en la actividad 16.

Al anadir O, el NADH puede ser oxidado a través de la cadena respiratoria; este flujo de elec-
trones debe impulsar H* fuera de la mitocondria, y por esta razon disminuye el pH en el medio
(se corresponde con un aumento de la concentracion de H* en el exterior de las mitocon-
drias). Cuando se ha agotado el O, cesa el flujo de electrones y deja de funcionar la bomba
de H*; el exceso de H* que habia sido bombeado fuera retorna lentamente a las mitocondrias
(para restablecer la situacion de equilibrio inicial), y el pH externo vuelve a aumentar.

Puesto que un NADH bombea 10 H* y se requieren 13 H* para sintetizar 3 ATP (10 para que la
ATPasa de un giro completo y 3 para importar Pi a la matriz mitocondrial), y suponiendo que
los H* no se empleen para otra cosa, podremos obtener a partir de su oxidacion 10 x 3/13 =
2,3 ATP por término medio. El succinato, al ceder sus electrones directamente a la coenzima
Q, no genera mas que 6 H*, lo que supone 6 x 3 /13 = 1,4 ATP. Hay que insistir en que se trata
de cantidades maximas; el rendimiento real siempre serda menor, puesto que parte de los H+
se desvian hacia otros procesos celulares distintos de la produccion de ATP.

A partir de la oxidacion de una molécula de glucosa se obtienen 10 NADH, 2 pares de elec-
trones a nivel de la coenzima Q y 4 ATP por fosforilacién a nivel de sustrato. Por lo tanto, la
cantidad de ATP que se podra obtener sera: (10 x 2,3) + (2 x 1,4) + 4 = 29,8 = 30 ATP. Puesto
que la oxidacién completa de la glucosa libera 31,3 eV (ecuacion 3), y cada ATP “recoge” 0,6
eV, la cantidad total de energia que se recuperara en forma de ATP sera del 30 x 0,6 /31,3
= 0,58 = 58 %.

Las bacterias son organismos procariotas y, como tales, carecen de organulos. En particular,

no poseen peroxisomas ni, en consecuencia, la enzima catalasa. Por esta razén son incapa-
ces de destruir el peroxido de hidrégeno, que es toxico.




Unidad 2 La superficie celular. Glucidos y lipidos

(Glosario

Calorimetro

Aparato que sirve para medir
las cantidades de calor sumi-
nistradas o recibidas por un
cuerpo.

Pigmento

Molécula que absorbe luz de
ciertas longjtudes de onda 'y
refleja la restante, lo que con-
fiere color —el correspondiente
a la luz reflejada— al tejido en
el que se encuentra.




Unidad 8 La respiracion celular
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vida hasta la apariciéon del lenguaje, jalonandola de una serie de “transiciones principales” (la
aparicion de las células, el surgimiento del sexo, la emergencia de la pluricelularidad...). Dirigido
a un publico no especializado, hace hincapié en los principales problemas que deben resolver
los bidlogos y trata muchos de los aspectos de la asignatura desde una perspectiva evolutiva.

SCHRODINGER, E.: ;Qué es la vida? Barcelona, Tusquets, 1983.
Es uno de los textos mas influyentes en la historia de la Biologia, escrito en 1944 por uno de
los fisicos mas prestigiosos. Schrodinger, presentandose a si mismo como un “fisico ingenuo”,
intenta dilucidar —con prosa clara y argumentos persuasivos— los problemas de la herenciay la
organizacion celular; parte inicamente de consideraciones fisicas y predice la estructura de los
genes antes del descubrimiento de la doble hélice.

SOL, C. Y OTROS: Selectividad Biologia: pruebas de 2006. Madrid, Anaya, 2007.

Es un libro bastante econdmico en el que se plantean y se resuelven las cuestiones formuladas
en pruebas de acceso a la Universidad de toda Espana.

TEIXIDO, F.: Biologia. Schaum. Madrid, McGraw-Hill/Interamericana, 2005.
Adaptado al curriculo vigente de segundo curso de bachillerato, en cada uno de sus capitulos
se resumen de forma concisa los principales conceptos de Biologia, se aportan instrucciones y
consejos para no cometer errores en los examenes y se proponen y resuelven multitud de ejer-
cicios y problemas. Util para preparar las pruebas de acceso a la Universidad.

VOGEL, G. Y ANGERMANN, H.: Atlas de biologia. Barcelona, Omega, 1987.

Se trata de un libro que conserva plena vigencia en la presentacion de los contenidos basicos
de la Biologia de forma esquematica y asociada siempre a ilustraciones claras y detalladas.

WATSON, J.: La doble hélice. Barcelona, Salvat, 1987.
Best-seller internacional desde su publicacion, en 1968, narra de forma autobiografica los
acontecimientos que desembocaron en el descubrimiento de la estructura del ADN. Constituye
una interesante descripcion del modo en que trabajan los cientificos, de sus anhelos y sus mez-
quindades; en suma, un relato de la naturaleza del éxito.




Aviso legal
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