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TEMA 9. Cadena de Transporte de Electrones

Cadena de Transporte Electronico Mitocondrial. Energia Libre de
Transferencia de Electrones. Fuerza Proton-Motriz. Sintesis de
ATP. Transporte a través de la membrana interna mitocondrial.
Sistemas de Lanzaderas. Regulacion de la Respiracion
Mitocondrial y Fosforilacion Oxidativa. Toxicidad del Oxigeno vy

dano de los Radicales Libres. Defensas Celulares frente a los
Radicales Libres.
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TRANSFERENCIA DE ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA

Tomado de: KhanAcademy.com
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Entrada del NADH en la mitocondria a través de
sistemas de lanzaderas (malato-aspartato y
glicerol-3-P)

(1) ONDATIVE PHOSPHORYLATION
m\ La trasnferencia de
electrones proporciona
energia que se usa
para producir un

bombeo de protones
desde la matriz

mitocondrial hacia el
vwod . espacio
§ * intermbembrana de la

mitocondria.
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Las moléculas de NADH (NAD+ en su forma

D PHRUVATE OXDATION
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* reducida) y de FADH2 (FAD+ en su forma
¥ P reducida) transferiran sus electrones a los
+ [reDd P aceptores de electrones presentes en las

k proteinas que conforman la cadena
transportadora de electrones.




TRANSFERENCIA DE ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA

Puntos Clave:
2. ;Como se

1. ¢, Como se transfieren los electrones al P T

Oxigeno desde los coenzimas de 6xido- energia de Ia

3. $Como se reduccion? transferencia en
trasportan los NADH ATP?
citoplasmaticos a la

mitocondria? f

NADH +H*  =——t—> NADH +H*

Ju,%

FADH, Cadena respiratoria

I
ADP

\ mitocondriy

4. ; Cual es el peligro de que se “pierdan” electrones por el camino? Y ; Qué podemos
hacer para evitarlo?




TRANSFERENCIA DE ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA: VISION GENERAL

LAS TRANSFERENCIAS DE ELECTRONES ENTRE LOS COENZIMAS DE OXIDORREDUCCION DE LA
CADENA TRASNPORTADORA ELECTRONES LIBERAN ENERGIA.

N

Alta NAD'—¢-
: “}P/e LT Flujo de electrones en las
J - oxido-reducciones biologicas.
Energia
libre

(6)
complejo IV

cosdas mae

grandes de energia

impultan bombeo de H+

I

Baja

S5
cade’m' de traus’p orte / Tomado de: KhanAcademy.com

El flujo de e- a lo largo de la cadena de transporte de e- se acompana de una pérdida progresiva de
energia libre (G) en cada transferencia. De esta manera, la energia almacenada en las moléculas de
NADH y FADH, se va liberando de forma controlada en sucesivos pasos. Esta energia se usa para
impulsar el bombeo de protones (H*) a través de la membrana interna mitocondrial, generando un
gradiente electroquimico indispensable para la sintesis de ATP.



LOS ELECTRONES SE DESPLAZAN DEL COMPUESTO MAS REDUCTOR AL COMPUESTO

MAS OXIDANTE.

En una pila electroquimica liquida hay una sustancia que se oxida (en el anodo) y una
sustancia que se reduce (en el catodo), lo que permite que fluya la corriente eléctrica (e-) a
través de un circuito externo.

|<— Medidor de corriente: Los electrones fluyen hacia el compuesto mas electronegativo

I Una reaccion redox implica la
transferencia de electrones desde
una sustancia que se oxida (pierde
— | e-) a otra que se reduce (gana e-).
salino Flujo de electrones  Gyando un vaso contiene una
sustancia en sus formas oxidada y
reducida a la misma concentracion
molar, el sistema se encuentra en
equilibrio redox y no se observa
transferencia neta de e-. Al
conectar dos vasos mediante un
puente salino, los e- fluiran desde
el compuesto mas reductor hacia
A+e-<Ae-) B +e- < B(e-) el mas oxidante. El voltimetro mide
la direccion y magnitud de la
corriente generada, permitiendo
identificar cual de los dos
compuestos actua como agente
oxidante.

(e-) |88 B(e-)



LOS ELECTRONES SE DESPLAZAN DEL COMPUESTO MAS REDUCTOR AL COMPUESTO

MAS OXIDANTE.

A
|<— Medidor de corriente: Los electrones fluyen hacia el compuesto mas electronegativo

puente
salino Flujo de electrones (genera un
voltaje)
Una sustancia oxidante es
aquella que acepta e  en una
' reaccion quimica, causando que
A ; B otra sustancia se oxide.
Ae-) | B(e-)

Una sustancia reductora es la
que dona e, provocando que
otra sustancia se reduzca.

A+e-<Ae) B +e- < B(e-)

Ej. Si B es mas oxidante que A,
se va a producer un flujo de
protones desde A hacia B.



LOS ELECTRONES SE DESPLAZAN DEL COMPUESTO MAS REDUCTOR AL COMPUESTO

MAS OXIDANTE.

Si el compuesto B es mas
suente Flujo de electrones oxidante que el A, los electrones
salino iran del compuesto A, que se
oxidara al B, que se reducira.

B+e< B(e) Reduccion

B(e-) Ale) @ A+e  Oxidacion

B+A(e) = B(e) +A
AvTer—Ae) | B¥e o BE) LA SUSTANCIA B TIENE UN
MAYOR POTENCIAL DE
REDUCCION (Mayor capacidad
para reducirse-Ganar e -
Es mas oxidante)



LOS POTENCIALES DE REDUCCION SE MIDEN CON RESPECTO A UN ELECTRODO ESTANDAR

Los Voltios indican el POTENCIAL DE REDUCCION DE LA
SUSTANCIA

a

H, (Gas) |

puente *El electrodo de hidrégeno se
salino usa como referencia para
estandarizar la medicion de los
potenciales de otros electrodos y
se le asigna un valor de
potencial de reduccion (E’°) =0
Voltios.

1M A

A
A 1M A(e-)

e —

(e)
El electrodo de hidrégeno
Hidrogen (solucion 1M de protones) tiene

Hidrégeno B pH =0, pero todas nuestras
M) P medidas de potencial estandar
2H* + 2e- < H - < B(e-
© 2 B+te B(e-) se haran a pH=7 que es el pH de

‘Electrodo de _ las soluciones fisiologicas. Por
S — . Electrodo problema:

. idrd i 0 —
SRS A Soluciones 1M a pH7 eso el hidrogeno tiene un E™® =

atm y una solucion 1M -0,41 4'V.
de protones



EL POTENCIAL DE REDUCCION INDICA LA TENDENCIA QUE TIENEN LOS COMPUESTOS A

REDUCIRSE (A GANAR ELECTRONES)

Potencial de reduccién (E’°), expresado en voltios (V).

P_ot(?ng:iales de r_educcién estandar de algunas semirreacciones mide la tendencia de una sustancia a ganar
biolégicamente importantes, a pH 7.0 y 25°C (298 K) electrones, lo que esta relacionado directamente con
u ; la energia eléctrica involucrada en el proceso de
alf-reaction reduccion
10t 0" 26 — 3 B 0816
Fe3* + e= — Fe?* 0.771
NO3 + 2H* + 26 —— NO3 + H,0 0.421
Cytochrome f (Fe**) + e~ — cytochrome f (Fe?™) 0.365
Fe(CN)3~ (ferricyanide) + e~ — Fe(CN)&~ 0.36
Cytochrome a5 (Fe**) + e~ — cytochrome a5 (Fe®™") 0.35
2 ar 2 e 29_ = Lo\ 0295 .
% 0, + 2H H,0 = 1. Cuanto mayor es el
Cytochrome a (Fe**) + e~ — cytochrome a (Fe™) 0.29 : .
'E Cytochrome ¢ (Fe**) + e~ — cytochrome c¢ (Fe?™) 0.254 Q- pOtenCIaI de redUCCIOn’
© Cytochrome ¢, (Fe**) + e~ —— cytochrome ¢; (Fe**) 0.22 o mas tendencia tiene el
O Cytochrome b (Fe**) + e~ — cytochrome b (Fe*™) 0.077
5 Ubiquinone + 2H* + 2e~ —— ubiquinol + H, 0.045 C_B CompueStO da ganar e- (a
Fumarate’~ + 2H™ + 2e~ — succinate®~ 0.031 :
O 2H" + 2e” — H, (at.standard conditions, pH 0) 0.000 CC)' redUCWSG).
7)) Crotonyl-CoA + 2H™ + 2e~ —— butyryl-CoA —0.015 e
(O Oxaloacetate’™ + 2H" + 2~ —— malate®™ —0.166 —
2 Pyruvate™ + 2H* + 2~ — lactate ™ —0.185 @) 2. Entre dos CompueStOS
Acetaldehyde + 2H™ + 2e~ —— ethanol -0.197 Py : .
FAD + 2H* + 2e” — FADH, =0}21e)s 8 que Intercamblan
Glutathione + 2H" + 2e” —— 2 reduced glutathione —(0:Z3
g electrones, el que tenga
S b oH* + 08 —s 1S —0.243 _
Lipoic acid + 2H™ + 2e~ —— dihydrolipoic acid =0.29 mayor pOtenCIaI de
NAD" + H" + 2e —— NADH —0.320 ' s z
NADP* + H* + 26~ — NADPH 0324 reduccion actuara como
Acetoacetate + 2H" + 2e~ —— B-hydroxybutyrate —0.346 aceptor de e- (Se
a-Ketoglutarate + CO, + 2H" + 2e~ — isocitrate —0.38 ., ,
SR it S67 st Larpll ) —0.414 reducira, actuara como
Ferredoxin (Fe®™) + e~ — ferredoxin (Fe?™) —0.432

oxidante).

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)



EL POTENCIAL DE REDUCCION INDICA LA TENDENCIA QUE TIENEN LOS COMPUESTOS A

REDUCIRSE (A GANAR ELECTRONES)

Cytochrome b (Fe*™) + e~ — cytochrome b (Fe“™) 0.077
Ubiquinone + 2H™ + 2e~ — ubiquinol + H, 0.045
Fumarate®™ + 2H™ + 2e” —— succinate®™ 0.031
2H™ + 2e” —— H, (at standard conditions, pH 0) 0.000
Crotonyl-CoA + 2H™ + 2e~ —— butyryl-CoA —0.015
Oxaloacetate’™ + 2H™ + 2~ —— malate®” —0.166
Pyruvate— + 2H™ + 2e— — lactate —0.185
Acetaldehyde + 2H™ + 2e —— ethanol | —0.197
FAD + 2H" + 2e” — FADH, —0.219*
Glutathione + 2H™ + 2e” —— 2 reduced glutathione —0.23
S+ 2H" + 26 — H,S —0.243
Lipoic acid + 2H" + 2e — dihydrolipoic acid —0.29
| NAD* + H* + 2e- —> NADH | ~0.320
NADP™ + H" + 2e- —— NADPH —0.324
Acetoacetate + 2H" + 2e” —— B-hydroxybutyrate —0.346
a-Ketoglutarate + CO, + 2H" + 2e” —— isocitrate —0.38
2H* + 26~ — H, (at pH 7) —0.414

Ferredoxin (Fe®>") + e~ — ferredoxin (Fe®™) —0.432

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)



Calculo de la variacion de potencial estandar producido en el intercambio de electrones entre el

acetaldehido y el NADH+

El mas oxidante se reducira

Acetaldehido + 2H*+ 2e-  =——————  Etanol E'°=-0,197V

NAD* + 2H* + 2e- >  NADH + H* E°=-0,320V

L}

El mas reductor se oxidara. La reaccion habra que escribirla al revés.

Acetaldehido + NADH + Ht ——— NAD* + Etanol

La reaccion que ocurre en realidad seria la suma de las dos (la del NAD transcurriria en sentido
contrario al que esta escrito), como en ambas reacciones hay protones y electrones se eliminan
de la ecuacion.

Calculo de la variacién de potencial estandar en una reaccién redox entre acetaldehido y
NADH. El acetaldehido actua como el agente oxidante, ya que posee un potencial de
reduccion menos negativo (—0,197 V) que el NAD* (-0,320 V). Asi, el acetaldehido se
reduce a etanol captando e, mientras que el NADH se oxida liberandolos. Para obtener la
reaccion global, se suman las semirreacciones redox ajustadas, eliminando los e" y

protones comunes, lo que da como resultado la ecuacion global: acetaldehido + NADH +
H* — NAD" + etanol



Calculo de la variacion de potencial estandar producido en el intercambio de electrones entre el

acetaldehido y el NADH+

El mas oxidante se reducira

Acetaldehido + 2H*+ 2e-  =——————  Etanol E'°=-0,197V

NAD* + 2H* + 2e- >  NADH + H* E°=-0,320V

L}

El mas reductor se oxidara. La reaccion habra que escribirla al revés.

Acetaldehido + NADH + Ht ——— NAD* + Etanol

AE©=-0,197 + 0,320= 0,123V

1 1

Indica cuanta energia Hay que cambiar el potencial de signo porque la
esta asociada con el reaccion de oxidorreduccion del NAD+ transcurrira
movimiento de en el sentido contrario al que esta escrito. Se
electrones en una favorece la formacion de NAD+ a partir de NADH. El
reaccion redox. NADH va a donar sus e- al acetaldehido porque el

potencial reductor del acetaldehido es mayor



Calculo de la variacién de energia libre estandar producida en el intercambio de

electrones entre el acetaldehido y el NADH+

La variacion de potencial determina la variacion de Energia libre estandar (AG™). Los dos
parametros se relacionan de la forma siguiente:

AGY = -nF x AEY

n= numero de electrones intercambiados
F = constante de Faraday 96,5 KJ/volt.mol

AGY= -2 x96,5x 0,123V= - 23,7 kJ/mol

Esta ecuacién indica que cuanto mayor sea la diferencia de potencial de reduccion (AE™) entre
dos reactivos, mayor sera la cantidad de energia libre que se puede liberar (o absorber)
durante la reaccion.



El potencial de reduccién indica la tendencia que tienen los compuestos a ganar

electrones (a reducirse).

Potenciales de reduccion estandar de algunas semirreacciones
biologicamente importantes, a pH 7.0 y 25°C (298 K)

Half-reaction E° (V)
0, + 2H" + 27 — H,0 0.816
fe e ——le 0.771 El oxigeno es la sustancia
Cytochrome f (Fe**) + e~ — cytochrome f (Fe?™) 0.365 que Ie.n’e € F’)O encial ae
Fe(CN)E ™ (ferricyanide) + e™ — Fe(CN)s~ 0.3 reduccion mas alto y por lo
Cytochrome a3 (Fe’") + e~ — cytochrome a3 (Fe*™) 0185 . .
Dl 042 + 26 — Hoo, e tanto es e! mas oxidante. El
() Cytochrome a (Fe**) + e~ —— cytochrome a (Fe*™) 0.29 Z @) Captara electrones con
= Cytochrome ¢ (Fe**) + e~ —— cytochrome ¢ (Fe®™) 0.254 Q) 2
7 N
% Cytochrome ¢, (Fe’*) + e~ — cytochrome ¢; (Fe*™) 0.22 o mucha fue.r’za en
Cytochrome b (Fe**) + e~ — cytochrome b (Fe*™) 0.077 comparacion con otras
O = P
- — Ubiquinone + 2H™ + 2e~ —— ubiquinol + H, 0.045 '
X Fumarate?’”™ + 2H™ + 2e~ —— succinate®™ 0.031 8 mOIGCUIaS' Por e”O en Ia
O | 24" + 27 — H, (at standard conditions, pH 0) 0.000 cadena transportadora de
-
7)) Crotonyl-CoA + 2H™ + 2e™ —— butyryl-CoA —0.015 @) e-. estos se desplazan alo
(O Oxaloacetate’™ + 2H" + 2~ —— malate®™ —0.166 — ’ .
= Pyruvate™ + 2H* + 2e~ — lactate ™ ~0.185 O largo de los diferentes
Acetaldehyde + 2H™ + 2e” —— ethanol S097 Py i i i A
FAD + 2H" + 26~ —» FADH, 6510 g cornplejos_ en direccion aI'
Glutathione + 2H™ + 2e~ —— 2 reduced glutathione =023 oxigeno, liberando energila
N B 5 en cada paso, la cual se
Lipoic acid + 2H™ + 2e” —— dihydrolipoic acid =029 e ,
NAD® + H* + 2¢~ —> NADH ~0.320 utilizara para generar ATP.
NADP* + H" + 2e- —— NADPH —0.324
Acetoacetate + 2H" + 2e” —— B-hydroxybutyrate —0.346
a-Ketoglutarate + CO, + 2H" + 2e~ — isocitrate =0.38
2H* + 2e” — > H, (at pH 7) —0.414
Ferredoxin (Fe**) + e~ — ferredoxin (Fe?™) —0.432

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)



El aceptor final de los electrones que pierden los compuestos que se oxidan en el

metabolismo es el oxigeno

Tomado de: KhanAcademy.com
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Entrada del NADH en la mitocondria a través de
sistemas de lanzaderas (malato-aspartato y
glicerol-3-P)

(@) oxoAT pé PHOSPHORY LATION

D PRUVATE OX\DATION

(o]

S
G
PYMvade  geelgl CoA + (©3)

\ .
\ La transferencia de electrones en la cadena

respiratoria mitocondrial se lleva a cabo

desde el NADH+/FADH2 hasta el O2.
Y5y

L mi-l::&::‘r'«al

(@ QITRIC ACLD CvCLE




Ejemplo: Calculo de la variacién del potencial de reduccion estandar del transporte de

electrones desde el NADH al oxigeno.

La transferencia de electrones en la cadena respiratoria mitocondrial puede representarse
mediante la reaccién

NADH + H* + 10, = H,0 + NAD"

(a) Calcule AE® para la reaccion neta de la transferencia de transferencia de electrones
mitocondrial. Utilice los valores de E’® de la Tabla 13-7.

(b) Calcule AG’ para esta reaccion.

(c) ¢Cuantas moléculas de ATP pueden generarse tedricamente por esta reaccion si la AG™
de la hidrdlisis del ATP= - 30,5 kJ/mol.



Calculo de la variacion del potencial de reduccidén estandar del transporte de electrones

desde el NADH al oxigeno.

Si ponemos juntos el oxigeno y el NAD+ por ejemplo, la reaccion que seria mas
probable que ocurriera en el sentido de la reduccion seria la que tuviera un potencial
de reduccion mas elevado.

Half-reaction £ (V)
0, + 2H" + 267 —> H,0 0.816
NAD™ + H™ + 2e” — NADH —0.320

1. El oxigeno, al tener un potencial de reduccion mas elevado (es
mas oxidante), funcionara como aceptor de electrones(se
reducira).

2. EINADH, que es menos oxidante (potencial de reduccion mas
bajo) se oxidara (la reaccion transcurre entonces en el sentido
contrario). La reaccién total sera la suma de las dos
semirreacciones puestas en el sentido correcto.

!0=
1% O+ 2 H* + 26-——  H,0 ET=0816V

NADH < NAD*+ H*+ 2e- E0=-(-0,320)= 0,320 V

NADH + H* /2 O =— H,0 +NAD" AE® =0,816+0,320 = 1,136 V



Calculo de la variacion del potencial de reduccidén estandar del transporte de electrones

desde el NADH al oxigeno.

Si ponemos juntos el oxigeno y el NAD+ por ejemplo, la reaccion que seria mas
probable que ocurriera en el sentido de la reduccion seria la que tuviera un potencial
de reduccion mas elevado.

Half-reaction Fro (V)
10, + 2H" + 267 — H,0 0816
FAD + 2H' + 2~ — FADH, -0.219*

1. El oxigeno, al tener un potencial de reduccion mas elevado (es
mas oxidante), funcionara como aceptor de electrones(se
reducira).

2. ElI FADH,, que es menos oxidante (potencial de reduccion mas
bajo) se oxidara (la reaccion transcurre entonces en el sentido
contrario). La reaccién total sera la suma de las dos
semirreacciones puestas en el sentido correcto.

!0=
1% O+ 2 H* + 26-——  H,0 ET=0816V

FADH, < FAD*+ H™+ 2e- E?=-(-0,219)= 0,219 V

FADH; + H* /2 Oy=— H,0 + FAD" AE© =0,816+0,219=1,035 V



Calculo de la variacion del potencial de reduccidén estandar del transporte de electrones

desde el NADH al oxigeno.

Partiendo de esta formula:

NADH + H* %2 Oy =—— H,0 +NAD" AE’© =0,816+0,320 = 1,136 VV

Y sabiendo que el NADH + H+ transfiere 2 electrones al O2, Podemos calcular la
energia libre que produce la transferencia de electrones desde el NADH al O2

AG?= -nF x AE?”

n= numero de electrones intercambiados (2 electrones)
F = constante de Faraday 96,5 KJ/volt.mol
AE®=1,136 V

AG0=-2 x 96,5 x 1,136 = - 219,248 KJ/mol



Calculo de la variacion del potencial de reduccidén estandar del transporte de electrones

desde el NADH al oxigeno.

Partiendo de esta formula:

NADH + H* 72 O =— H,0 +NAD" AE’© =0,816+0,320 = 1,136 V

Y sabiendo que el NADH + H+ y el FADH, transfieren 2 electrones al O,, Podemos
calcular la energia libre que produce la transferencia de electrones desde el

NADH o el FAD al O2
AG?= -nF x AE”’

n= numero de electrones intercambiados (2 electrones)
F = constante de Faraday 96,5 KJ/volt.mol

AEY NADH= 1,136 V

AEY FADH2= 1,035V

Tranferencia de e- desde el NADH al O, AG9=-2x96,5x 1,136 = - 219,248 KJ/mol
Tranferencia de e- desde el FADH, al O, AG0=-2 x 96,5 x 1,035 =-199,755 KJ/mol



TRANSFERENCIA DE ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA: VISION GENERAL

Tomado de: KhanAcademy.com

N Flujo de electrones en las
Alta oxido-reducciones biolégicas
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TRES PROCESOS FUNDAMENTALES REFLEJADOS EN ESTE ESQUEMA:

1.

Se produce un FLUJO DE ELECTRONES A TRAVES DE UNA CADENA DE PROTEINAS
(moviles o ancladas a la membrana).

La energia libre generada por este flujo de electrones “cuesta abajo” (exergdnico) esta
acoplado al TRANSPORTE DE PROTONES A TRAVES DE LA MEMBRANA FORMANDOSE
UN POTENCIAL ELECTROQUIMICO TRANSMEMBRANA.

EL POSTERIOR FLUJO DE PROTONES A FAVOR DE SU GRADIENTE DE

CONCENTRACION MEDIANTE CANALES PROTEICOS ESPECIFICOS PROPORCIONA LA
ENERGIA LIBRE NECESARIA PARA LA SINTESIS DE ATP catalizada por la ATP sintasa



ESTRUCTURA BIOQUIMICA DE LA MITOCONDRIA

PORINA, canal transmembrana Transportadores especificos para lipidos y otros
permeable a moléculas pequefias pequefos solutos que participan en el
(<5000 Daltons) e iones. intercambio de componentes entre el citosol y

el espacio intermembrana mitocondrial.

Transporters and
other proteins

Citosol Porina
Membrana externa W M ™ W
Espacio intermembrana Cytochrome C Enzymes
|
Membrana Interna 1| OD i_}.l | ]
— ‘(!']_ (\7_/ J L {
i Transporters and
Matriz ADP~— *ATP other proteins
’ J

Mitocondrial Electron transport chain
Enzymes
Crestas La composicion de la membrana
mitocondriales mitocondrial externa es 50%

lipidos y 50% proteinas.

Modificado de: https://ohiostate.pressbooks.pub/vethisto/chapter/1-mitochondria/



ESTRUCTURA BIOQUIMICA DE LA MITOCONDRIA

Modificado de: https://ohiostate.pressbooks.pub/vethisto/chapter/1-mitochondria/

Transporters and
other proteins

Citosol

Porina r

Membrana externa W M_M M

Espacio intermembrana Cytochrome C Enzymes
Membrana Interna FOD | ]
= | ; ‘1'

6 Transporters and

Matriz ADP—— *ATP other proteins
Mitocondrial

Electron transport chain
Enzymes

Cristae  MEMBRANA INTERNA (80% de proteinas)
* Permeable a la mayoria de las moléculas
* Muy plegada formando crestas.
* Multiples proteinas ancladas a esta membrana
-Cadena de transporte electrénico
(complejos I-1V)
Las proteinas constituyen el 80% -ATP sintasa
de la composicion de la membrana -Translocasa de ADP-ATP
mitocondrial interna. -Transportadores (ej piruvato, malato...)



ESTRUCTURA BIOQUIMICA DE LA MITOCONDRIA

Modificado de: https://ohiostate.pressbooks.pub/vethisto/chapter/1-mitochondria/

Citosol

Membrana externa

Espacio intermembrana

Membrana Interna

Matriz
Mitocondrial

Crestas

mitocondriales

| Mitocondria con

| pocas crestas (ej.
Hepatocitos en
ayuno)

Mitocondria con
muchas crestas (ej.
Miocitos cardiacos)
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La membrana interna esta muy plegada
formando crestas que se proyectan hacia el
interior de la mitocondria. La densidad de
estas crestas esta relacionada con la actividad
respiratoria de la célula.



ESTRUCTURA BIOQUIMICA DE LA MITOCONDRIA

Citosol

Membrana externa

Espacio intermembrana

Membrana Interna

Matriz
Mitocondrial

Crestas
mitocondriales

MATRIZ MITOCONDRIAL

(Contiene maquinaria enzimatica
esencial)

-Complejo Piruvato deshidrogenasa
-Enzimas del ciclo de Krebs (excepto
succinato DH)

-Enzimas de la degradacion de acidos
grasos

-DNA mitocondrial

-Complejos de transcripcion y traduccion.
-Ribosomas

Modificado de: https://ohiostate.pressbooks.pub/vethisto/chapter/1-mitochondria/



DNA MITOCONDRIAL

Mutaciones en genes mitocondriales
causan distintas enfermedades V%A “ : , el
; . F 1 PT .
ws oV 016,569 / /
Porin g FRNA LH 0'& R NDs
_H H L / Outer membrane } ! i ]';, 257)
Inter-membrane space
Inner mcmbra:c \ -
Matrix NDI | T LHON (3.460) ND5

Cristae < T — LHON (4,160}
- Q L
M 5
: . e
ND2 w HON
1,7

L
A (11,778) -
N T~
S e——— Ribosome ' C ND4
Circular DNA , Y MERRF v

18.344)

ATP synthase

Electron Transport

Chain ATPase8

¢ol . S D g ,
”.-%-""”‘n,COIII
: coul ATPases,

El ADN mitocondrial (ADNmt) se localiza en la matriz

mitocondrial y presenta forma circular. Codifica para un numero Complex I
limitado de proteinas esenciales para la cadena de transporte Comblen TV

de e, asi como para ARN ribosémicos y ARN de transferencia ® Transior RNA
necesarios para la sintesis proteica mitocondrial. Su herencia D ool i o7 DINA

es exclusivamente materna y su tasa de mutacion es mayor
que la del ADN nuclear, lo que contribuye al envejecimiento
celular y a diversas enfermedades mitocondriales

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)



TRANSFERENCIA DE ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA

Puntos Clave:
2. ;Como se

1. ¢, Como se transfieren los electrones al P T

Oxigeno desde los coenzimas de 6xido- energia de Ia

3. $Como se reduccion? transferencia en
trasportan los NADH ATP?
citoplasmaticos a la

mitocondria? f

NADH +H*  =——t—> NADH +H*

Juw

FADH, Cadena respiratoria

I
ADP

\ mitocondria /

4. ; Cual es el peligro de que se “pierdan” electrones por el camino? Y ; Qué podemos
hacer para evitarlo?




TRANSFERENCIA DE ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA: VISION GENERAL

Tomado de: Khan Academy.com
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ATP

NADH |FADH, | FAD ,/

2
NAD* ‘
matriz »O ADE
WY

Siempre se mostrara de manera consistente la membrana interna de la mitocondria, con el espacio
intermembranoso situado en un lado y la matriz mitocondrial en el otro. Los principales componentes de la
cadena de transporte de electrones que se estudiaran en detalle son el complejo |, el complejo Il, el complejo
[, el citocromo C, el complejo IV y la ATP sintasa. En la matriz mitocondrial se localizan el NADH y el FADH,,
que actuara como donador de e. El flujo de e- sera seguido a lo largo de estos complejos hasta su transferencia

final al oxigeno molecular.



TRANSFERENCIA DE ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA: VISION GENERAL

Tomado de: Khan Academy.com
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El fijujo de e a través de una cadena de transportadores acoplados a complejos
proteicos, impulsa el bombeo de protones (H*) hacia el espacio intermembrana. Este
flujo exergonico de e- genera un gradiente de protones que se utiliza para sintetizar

ATP mediante la ATP sintasa.



TRANSFERENCIA DE ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA: VISION GENERAL

Los e- pasan directamente
del complejo |/complejo Il
al complejo Il

4H.

ESPACIO
INTERMEMBRANOSO
N
X

+

MATRIZ
MITOCONDRIAL

NADH+H* NAD™+2H'

ATP SINTASA
COMPLEJOI COMPLEJO Il COMPLEJO Il COMPLEJOIV  COMPLEJO V

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)



TRANSPORTADORES DE ELECTRONES

» Los transportadores de electrones en la membrana interna mitocondrial reciben
electrones de moléculas como NADH y FADH,, generados durante el metabolismo

celular.

« La cadena de transporte de electrones esta compuesta por grandes complejos
proteicos que contienen grupos prosteticos capaces de aceptar y ceder uno o dos
electrones.

« (Cada transportador se reduce al captar electrones y se oxida al transferirlos al
siguiente componente de la cadena.

» Las transferencias de electrones pueden producirse:

De manera directa, mediante atomos como el hierro en estados de
oxidacion/reduccion.

Mediante equivalentes de reduccion (iones hidruro, H™, o atomos de
hidrégeno).

» Este flujo secuencial de electrones es esencial para generar el gradiente de
protones que permitira la sintesis de ATP.



TRANSPORTADORES DE ELECTRONES

En la cadena de transporte de electrones participan distintos tipos de transportadores,
clasificados en cofactores organicos e inorganicos.

1.- COFACTORES ORGANICOS:
Hidrosolubles,
Intervienen en muchas reacciones REDOX del metabolismo.

NAD*, NADP*. Cofactores moviles. Se trasladan de un enzima a otro.
FAD y FMN. Grupos prostéticos de las flavoproteinas.
CITOCROMOS C/Grupos Hemo. Localizado en el espacio intermembrana

Liposolubles,
UBIQUINONA (Coenzima Q). Lipido soluble que transporta electrones
desde el complejo | y Il al complejo II.

2.- COFACTORES INORGANICOS:
Algunos son solubles, otros son proteinas de membrana

CENTROS FERROSULFURADOS  (Fe-S)
CENTROS DE COBRE (Cu)



TRANSPORTADORES DE ELECTRONES

Ejemplos de grupos prostéticos implicados en el transporte de electrones en los complejos Il y IV
de la cadena respiratoria mitocondrial. Los complejos proteicos utilizan diferentes tipos de
cofactores, como flavinas (FAD), centros ferrosulfurados (Fe-S), grupos hemo y centros de cobre
(Cu), para facilitar la transferencia de electrones.

Esquema de los grupos prostéticos
W Implicados en el transporte de
Fe-S ; + R electrones en el complejo 1V

% centers

Heme \\
T « [Cytc 4H"
‘ 2 H \ZD ‘
FADH 4 x (Cvte) 6\49_ A
NN ol
iﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬂf@yﬂ
Succinate  Fumarate + 2 H' %%& :C

+
Esquema de los grupos prostéticos 4 H + O2 —‘\/ Cu
Implicados en el transporte de o
electrones en el complejo Il

»

se=s

oH,0 M

Tomado de:https://commons.wikimedia.org/



TRANSPORTADORES DE ELECTRONES

Cada uno de los cofactores que intervienen en la cadena se reduce al aceptar un electron y luego
se oxida al pasar los electrones (o equivalentes de reduccion) al miembro siguiente de la cadena.

EXISTEN TRES TIPOS DE TRANSFERENCIA ELECTRONICA.

Transferencia directa de electrones:
El electron se transfiere directamente entre moléculas, como ocurre en la
reduccion de Fe®*" a Fe** en los centros metalicos de la cadena respiratoria.

Transferencia de un atomo de hidrégeno:
Se transfiere un atomo de hidrogeno completo (H* + €7), un proceso frecuente en

reacciones redox catalizadas por flavoproteinas.

Transferencia de un ion hidruro (H"):
Se transfiere un ion hidruro, que contiene dos electrones, como sucede en las
reacciones en las que intervienen NADH o NADPH.

Equivalente de reduccion:

Cualquier electrén transferido en cualquiera de estas formas se denomina
equivalente de reduccion, ya que representa una unidad basica de transferencia
electronica en reacciones redox.



NICOTINAMIDA ADENINA DINU’CLEC')TIDO (NAD) Y NICOTINAMIDA ADENINA
DINUCLEOTIDO FOSFATO (NADP)

Tomado de:https://commons.wikimedia.org/

Protén (liberado al medio) + de 200 enzimas utilizan
N\'\M NAD* o NADP* como
Proton H+ cofactores

I16n Hidruro | lm

| e NAD* + 2H* + 2 e NADH + H*
0=P—0 C,:,)/ __
Enzimas ligadas a NAD*
Alfa-cetoglutarato DH
O Malato DH
NH, Piruvato DH
Gliceraldehido-3-fosfato DH
</N | SN Lactato DH
Oz}r_o 3 2 /) Beta-hidroxiacil-CoA DH
© ADENINA Ligadas a NADP*
Glucosa-6-fosfato DH
En el NADP
este grupo hidroxilo del C2 H
esta esterificado ngadas a NAD+ o NADP+
con un fosfato. Isocitrato DH
Glutamato DH

NAD*NADP+



COFACTORES DE LA CADENA TRANSPORTADORAS DE e-: FAD Y FMN

Tomado de:https://commons.wikimedia.org/
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H——OH i’ H—t+—OH
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(|) NH, ? NH,
o:;:|>—o O=FI’—O
. CI) </ |\N ? </N |\N
O=P—0 N /) O=P—0 N /)
| | N ] N
O O O
ADENINA
OH OH OH OH
FAD FADH,

FAD + 2H* + 2e- = FADH2

Ligadas a FAD
Acil CoA DH
Dihidrolipoil DH
Succinato DH
Glicerol3 P DH

Ligadas a FMN
NADH
Deshidrogenasa
(Complejo I)

Flavoproteinas: Enzimas que utilizan FMN/FAD como cofactores



COFACTORES DE LA CADENA TRANSPORTADORAS DE e-: UBIQUINONA O

COENZIMA Q (Q)

0 « Benzoquinona liposoluble con
HCO CHa una larga cadena isoprenoide.
%
CH,—CH=C—CH,),—H * Puede aceptar un electron
H,CO 0
3 ! Ubiquinona (Q) (°QH) o dos electrones (QH,).
H* +e. | Totalmente oxidada _ _ o
“/ » Es pequena e hidrofébica.
o Puede difundir libremente
CH dentro de la bicapa lipidica de
H,CO 3 CH, la membrana mitocondrial
I .
(CH,— CH=C—CH,),—H interna y hacer de lanzadera
H,CO Radical Semiqui de e- entre otros
O adical semiquinona - transportadores de electrones
Parcialmente oxidado (°QH) .
H/ H* + e- menos movibles.
OH « También denominada
(;/Ha OXIDORREDUCTASA,
(CHz;—CH=C—CH,),—H porque transfiere sus
H;CO electrones al citocromo
OH

Ubiquinol (QH,) Totalmente reducida



COFACTORES DE LA CADENA TRANSPORTADORAS DE e-: CITOCROMOS

Citocromos: proteinas con el grupo prostético Hemo (Hemoproteinas) que contienen un atomo
de hierro con capacidad para captar y ceder e-

Hierro en
estado Férrico e-

Hierro en
Estado Ferroso

(oxidado) (Reducido)

.
Fest L» Fe2+

Grupo Hemo (Protoporfirina IX + Fe?*)

GRUPO HEMO: presente en los citocromos mitocondriales, permite la transferencia de
electrones mediante cambios entre los estados férrico (Fe®**) y ferroso (Fe**). Existen tres tipos
de citocromos (a, b y c¢), que difieren en la estructura de su grupo hemo y su modo de asociacion
a la membrana interna.



COFACTORES DE LA CADENA TRANSPORTADORAS DE e-: CITOCROMOS

Estructuras de los grupos hemo de lo distintos tipos de citocromos.

?—Cys °
CHs3 CH=CH, CHs CHCH;
Cys—?
CH,=CH ‘\N —|  CHs CH5CH \N 4 CHs
N—Fe—N N—Fe —N
N o i} N — .
cHs L/ \—J] CHyCH;CO00 cis | Z N\ CH,CH,C00
CH3 CH,CH,COO™ CH3 CHzCHzCOO-
Protoporfirina IX Hemo C
(En CITOCROMOS (En CITOCROMOS TIPO C)
TIPO B) CH5 CH—CH,
OH
| | @
NN WL
CH3 CH3 CH3 | N—Fe —N
CH; | N\_| “cHycH,c00"
Hemo A
o _
(En CITOCROMOS A) RN CH2CHC00

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Los diferentes citocromos
(tipos A, B y C) contienen
grupos hemo que se
diferencian entre si por los
sustituyentes unidos a los
anillos de pirrol de la
estructura porfirinica. Estas
modificaciones estructurales
determinan las propiedades
redox y la asociacion a
membranas caracteristicas
de cada tipo de citocromo.

Los CITOCROMOS AyBy
ALGUNOS DE TIPO C son
proteinas integrales de la
membrana mitocondrial
interna.

Una excepcion es el
CITOCROMO C, una
pequena proteina soluble
que se asocia con la parte
exterior de la membrana
mitocondrial interna.



COFACTORES DE LA CADENA TRANSPORTADORAS DE e- :CENTROS
FERROSULFURADOS (Fe-S)

AN 8 3
Cys S ST Cys Cys —S S —Cys S
Protein

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Estructuras representativas de centros ferro-azufrados
(Fe-S) presentes en proteinas transportadoras de
electrones. En estos centros, los atomos de hierro se
coordinan con atomos de azufre inorganico o con los
grupos tiol de residuos de cisteina de la proteina. Se
distinguen distintos tipos de centros, como los de tipo
2Fe-2S y 4Fe-4S, que difieren en el numero y disposicion
de los atomos de hierro y azufre. Estos centros participan
en la transferencia de electrones mediante procesos
redox que implican cambios en el estado de oxidacion de
los atomos de hierro.




COMPLEJOS DE LA CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL

COMPLEJOS DE LA CADENA RESPIRATORIA
MITOCONDRIAL



TRANSFERENCIA DE ELECTRONES Y FOSFORILACION OXIDATIVA: VISION GENERAL

Para ver el funcionamiento de la cadena de Trpte de e- consultar este link:https://www.youtube.com/watch?v=VALSIDZN-pY

% Los e- pasan directamente
° z del complejo |/complejo Il
o X al complejo Il
O
22 4H;, 4H., 2H,,
(I.ﬂ s QHZ
14
LLl
|_
<

re

MATRIZ
MITOCONDRIAL

NADH+H* NAD™+2H'

ATP SINTASA
COMPLEJOI COMPLEJO Il COMPLEJO Il COMPLEJOIV  COMPLEJOV

Tomado de :Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)



FLUJO DE e- EN LA CADENA TRANSPORTADORA

Redox potential Free energy
(mV) (kcal/mol)
- 60
NADH-CoQ reductase
~400 - (complex 1)
NADH NAD* + H*
2:‘ Fumarate+2 H dso
«200 - EMN Su«m\aj
FAD Sucinate-CoQ
. (=
- ) Fo“ S m-s reductase (complex Il) 40
0|~ \_,_’OCOQ ——/_\
o
Fe-S 20
200 Hou l CoQH~cytochrome ¢
Cytc, reductase (complex IIl)
d-— ot )
: Cu,
400} 7 o
h 4
H'in cy‘a
H* ) v
600 |- o (c;";’) <10
Cytochrome ¢ oxidase v
(complex IV) 2
800

1720, +2H* H,0 ~ 0

El potencial de reduccion,
(potencial redox) es una medida de
la tendencia de una sustancia
quimica a adquirir electrones y
reducirse. Se mide en voltios (V) y
puede ser positivo o0 negativo.

En la cadena transportadora de
electrones, el flujo de electrones
desde donadores de electrones
(como NADH y FADH,) hasta el
aceptador final de electrones
(oxigeno molecular, O, se guia por
diferencias en el potencial de
reduccion entre los sucesivos
componentes de la cadena.

Los electrones fluyen de
componentes con un potencial
Redox mas negativo (menor
tendencia a adquirir electrones) a
componentes con un potencial de
Redox mas positivo (mayor
tendencia a adquirir electrones).

Tomado de:Vekshin, N. (2019). Structure and Function of Respiratory Chain. In: Biophysics of Mitochondria. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-33853-4_3



PROTEINAS DE LA CADENA DE TRANSPORTE ELECTRONICO

Los transportadores de e de la cadena respiratoria estan organizados en complejos
multienzimaticos incrustrados en la membrana

Subunidades Cofactores

Complejo | Nombre

NADH Deshidrogenasa FMN, Fe-S

Succinato Deshidrogenasa 4 FAD, Hemo, Fe-S

Ubiquinona: Citocromo C 11 Hemo, Fe-S
oxidorreductasa

Citocromo C 1 Hemo

Citocromo oxidasa CuB 13 Hemo, CuA, CuB

ATP sintasa (no capta ni cede e-)

Los complejos estan formados por multiples subunidades proteicas y asociados a diversos cofactores (FMN,
FAD, grupos hemo, centros Fe-S, centros CuA y CuB) que actuan como transportadores de electrones. La ATP
sintasa, aunque designada como complejo V, no participa en el transporte de electrones, sino que utiliza el
gradiente de protones generado para sintetizar ATP. El citocromo ¢, que no constituye un complejo
multienzimatico sino una proteina movil. La ubiquinona no se ha incluido en esta representacion, dado que no
es de naturaleza proteica. Los nombres de los complejos reflejan su funcién principal en el flujo de electrones:
el complejo | acepta electrones de NADH, el complejo Il de FADH,, el complejo Il transfiere electrones al
citocromo c, y el complejo IV los recibe del citocromo ¢ para reducir oxigeno molecular a agua. Todos estos
elementos estan organizados en complejos multienzimaticos incrustados en la membrana mitocondrial interna.



PROTEINAS DE LA CADENA DE TRANSPORTE ELECTRONICO

Los transportadores de e de la cadena respiratoria estan organizados en complejos
multienzimaticos incrustrados en la membrana

Nombre Subunidades Grupos
Prostéticos

Complejo

NADH Deshidrogenasa FMN, Fe-S

Succinato Deshidrogenasa FAD, Hemo, Fe-S

Ubiquinona: Citocromo C 11 Hemo, Fe-S
oxidorreductasa

Citocromo C 1 Hemo

Citocromo oxidasa CuB 13 Hemo, CuA, CuB

ATP sintasa (no capta ni cede e-)

El complejo | de la cadena de transporte electronico, también denominado NADH deshidrogenasa,
constituye la principal puerta de entrada de electrones procedentes de NADH en |la mitocondria. Esta
formado por 43 subunidades proteicas y contiene como cofactores flavin mononucleétido (FMN) y centros
hierro-azufre (Fe-S). Su funcién principal es transferir electrones desde el NADH al aceptor de electrones
ubiquinona, acompanada por el bombeo de protones desde la matriz mitocondrial hacia el espacio
intermembrana, contribuyendo asi al establecimiento del gradiente electroquimico necesario para la
sintesis de ATP. El FMN actua como primer aceptor de electrones, seguido por la transferencia a través
de multiples centros Fe-S hasta la ubiquinona. Este proceso es esencial para el acoplamiento entre la
oxidacién de NADH vy la fosforilacion oxidativa.



COMPLEJO | (NADH DESHIDROGENASA). NADH A UBIQUINONA.

Intermembrane 4Ht
space (p side) Complex| A

Membrane

Matrix
(n side)

NADH +H* i e -, "ﬁrﬂr’ o

VN AR
Ty “‘.‘
-

- > ﬁ
centers TARip N SE . )
Lo Ty SR D, S e s

), ) & e B ¥

FMN

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Nombre: NADH deshidrogenasa

Enzima enorme, flavoproteina
que contiene:

- FMN

- Seis centros ferro-sulfurados

- Sitio de unién para el NADH
- Sitio de union para Q

Flujo de e-: Del NADH al
Coenzima Q

Los electrones se transfieren secuencialmente
desde el FMN a través de varios centros
hierro-azufre (Fe-S) hasta la ubiquinona
(coenzima Q), que se encuentra libremente en
la membrana mitocondrial interna y no forma
parte estructural del complejo. La reduccidn
completa de la ubiquinona mediante la
captacion de dos electrones da lugar a la
formacion de ubiquinol (QH,). Durante este
proceso de transferencia electrénica, se libera
energia libre en cada paso de oxidacion-
reduccion, lo que permite el acoplamiento al
transporte de protones desde la matriz
mitocondrial hacia el espacio intermembrane.



COMPLEJO | (NADH DESHIDROGENASA). NADH A UBIQUINONA.

Cataliza dos procesos acoplados:
(1) la tranferencia exergénica de un ién hidruro (2e’) del NADH y de un protén de la
matriz mitocondrial (1H*) a la ubiquinona:
NADH + H*+ Q — NAD™ + QH2
(2) la transferencia endergonica de 4 protones de la matriz hacia el espacio
intermembrana.

Espacio intermembrana
(lado P) (Positivo)

4 (
T w El ubiquinol (QH,) difunde
centers -1Q por la membrana
LS $— M/ mitocondrial interna desde

el Complejo | al complejo i,
donde se oxida a Q.

COMPLEJO |

Brazo
de la Matriz (lado N)
matriz 4H + 2H *(Negativo)

Centros Fe-S

NADH NAD +H"

Tomado de:https://commons.wikimedia.org/

 El complejo | es una FLAVOPROTEINA que funciona como una bomba de protones



PROTEINAS DE LA CADENA DE TRANSPORTE ELECTRONICO

Complejo

Nombre Subunidades Grupos
Prostéticos

NADH Deshidrogenasa

Succinato Deshidrogenasa 4 FAD, Hemo, Fe-S

Ubiquinona: Citocromo C 11 Hemo, Fe-S
oxidorreductasa

Citocromo C 1 Hemo

Citocromo oxidasa CuB 13 Hemo, CuA, CuB

ATP sintasa (no capta ni cede e-)

El complejo Il, conocido como succinato deshidrogenasa, es el unico componente de la cadena de transporte
electronico que también participa directamente en el ciclo de Krebs. Cataliza la oxidacion de succinato a
fumarato, transfiriendo los electrones liberados al FAD, que se reduce a FADH,.

Posteriormente, los electrones fluyen a través de varios centros hierro-azufre (Fe-S) y un grupo hemo b hacia la
ubiquinona (coenzima Q), reduciéndola a ubiquinol (QH,) . A diferencia del complejo |, el complejo Il no
bombea protones a través de la membrana mitocondrial interna. Su funcion es esencial tanto para la
produccion de energia como para la conexiéon metabdlica entre el ciclo de Krebs y la fosforilacion oxidativa.




COMPLEJO Il (SUCCINATO DESHIDROGENASA): SUCCINATO A UBIQUINONA

Intermembrane
space (p side)

Phosphatidylethanolamine

‘%"

COOCEN /@ OOO0
Matrix Q
(n side)

Q . 5 Succinate
: = v binding
e oy site

Tomado de: Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Nombre: Succinato
deshidrogenasa

Enzima del ciclo de Krebs ligado

a membrana.

Contiene:

* un sitio de unién para el
succinato (sustrato)

 FAD unido

3 centros ferro-sulfurados,

« un sitio de union para Q
(aceptor de e’)

 un grupo hemo (hemo b)

Flujo de e-: Del FADH,
al Coenzima Q



COMPLEJO Il (SUCCINATO DESHIDROGENASA): SUCCINATO A UBIQUINONA

Intermembrane
space (p side)

Phosphatidylethanolamine

LU

Matrix
(N side)

, 2 Succinate
v binding
‘ site

2H*

Fumarato
Succinato

Tomado de: Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Los electrones se transfieren desde
el FAD reducido (FADH,) a través de
varios centros hierro-azufre (Fe-S) y
un grupo hemo b hasta la
ubiquinona (coenzima Q), que se
encuentra libremente en la
membrana mitocondrial interna y no
forma parte estructural del complejo.



COMPLEJO Il (SUCCINATO DESHIDROGENASA): SUCCINATO A UBIQUINONA

Intermembrane

space (p side) |a fosfatidiletanolamina no solo

Phosphatidylethanolamine esta presente en el entorno
lipidico de la membrana interna

QOOLLC .8 mitocondrial, sino que esta
directamente unida a algunas de

e
sl

las subunidades proteicas del
|:> Complejo Il complejo II. Su unién ayuda a

v

i

9
\%‘. %’} . Ubiquinone estabilizar la estructura
R ‘ tridimensional de la proteina y
OO Heme b @'e sm asegura el correcto plegamiento y
(MNat:;x) = ensamblaje del complejo.
siae &

Este grupo hemo no participa

' , | directamente en la transferencia
/ ,.’ \ de electrones en el complejo.

7 S N Este grupo hemo actua como una
Q @D ; = barrera de seguridad que impide
. \| " Succinate que los electrones que se

binding

transfieren a través del complejo

| B site , . ,
> Il se desvien hacia el oxigeno
Fumarato molecular, lo que podria generar
Succinato especies reactivas de oxigeno

(ROS).

Tomado de: Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (6th ed.)



PROTEINAS DE LA CADENA DE TRANSPORTE ELECTRONICO

Complejo | Nombre Subunidades Grupos

Prostéticos

NADH Deshidrogenasa FMN, Fe-S

Succinato Deshidrogenasa 4 FAD, Hemo, Fe-S

Ubiquinona: Citocromo C 11 Hemo, Fe-S
oxidorreductasa

Citocromo C 1 Hemo

Citocromo oxidasa CuB 13 Hemo, CuA, CuB

ATP sintasa (no capta ni cede e-)

El complejo Ill, (ubiquinona:citocromo c¢ oxidorreductasa), transfiere electrones desde el
ubiquinol (QH,) al citocromo ¢, un pequefo transportador soluble localizado en el espacio
intermembrana. Este complejo esta formado por 11 subunidades proteicas y contiene como
cofactores esenciales varios grupos hemo y centros hierro-azufre (Fe-S). Este proceso esta
acoplado al bombeo de protones desde la matriz mitocondrial al espacio intermembrana



COMPLEJO Il (CITOCROMO C OXIDORREDUCTASA): UBIQUINONA A
CITOCROMO C

Nombre: UBIQUINONA:CITOCROMO
C OXIDO REDUCTASA

Citocromo C1

2 Centros 2Fe-2s

Espacio
intermembrana Proteina ferro-sulfurada Riesken
(P) Citocromo b (Dos grupos
XODENDI
|"|!| '.IlHHII' ':||l"l"1 - B G lx}j’ ] WNI |I i I"'N El complejo lll es un dimero.
' [ A LI a \
'J,: T ,,‘” i o ' ﬂlﬂ,, I,T(T '.“f"” ! Cada monémero (EN LA
,( FIGURA) consta de:
-citocromo b (2 grupos
Matriz (N) hemo)

-una proteina ferro-
sulfurada con dos centros
2Fe-2S

-citocromo c1 (1 grupo
hemo)

Tomado de: Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)



COMPLEJO Il (CITOCROMO C OXIDORREDUCTASA): UBIQUINONA A

CITOCROMO C

Espacio p ~’
intermembrana A 4 Proteina ferro-
]

(Lﬁado P)

Nombre:
UBIQUINONA:CITOCROMO C
OXIDO REDUCTASA

El complejo lll es un dimero.

Hemo b, =% - Cada mondémero consta de:
- Un Citocromo B1 (2 grupos
Matriz
(lado N) hemo b, y by)

- Una Proteina ferro-sulfurada
con dos centros 2Fe-2S

- Un Citocromo C1 (1 grupo
hemo C1)

(Do? grupos h/ema)\

/

Flujo de e-: del Coenzima Q reducido
(Ubiquinol) al Citocromo C1

Tomado de :Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)



COMPLEJO llI: UBIQUINONA A CITOCROMO C

2 X Cyt (1e-) ™~
GOU

<’

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

El complejo Il interacciona con el
citocromo c del espacio
intermembrana. El resultado final
es que QH, se oxidaa Qy se
reduce el citocromo c.

El Citocromo C Reducido (con 1
electron) se desplaza hacia el
Complejo IV. Por cada molécula
de ubiquinol que llega al

complejo lll (es decir, por cada

dos electrones) saldran dos

citocromos C reducidos.

Este complejo funciona como una
bomba de protones que se libera 4
protones al espacio
intermembrana por cada dos
electrones cedidos por el ubiquinol
(QH2).



PROTEINAS DE LA CADENA DE TRANSPORTE ELECTRONICO

Nombre Subunidades Grupos
Prostéticos

Complejo

NADH Deshidrogenasa FMN, Fe-S

Succinato Deshidrogenasa 4 FAD, Hemo, Fe-S

Ubiquinona: Citocromo C 11 Hemo, Fe-S
oxidorreductasa

Citocromo C 1 Hemo

Citocromo oxidasa CuB Hemo, CuA, CuB

ATP sintasa (no capta ni cede e-)

El complejo IV, o citocromo ¢ oxidasa, es el ultimo componente de la cadena de transporte
electronico mitocondrial. Su funcién principal es aceptar electrones del Citocromo C
reducido y transferirlos al oxigeno molecular (O,), que se reduce a agua (H,O). El
complejo contiene como cofactores dos grupos hemo (hemo a y hemo a;) y dos centros de
cobre (Cua y CuB). Los electrones se transfieren secuencialmente desde el citocromo c al
centro Cua, luego al hemo a y finalmente al centro catalitico hemo a;-CuB, donde se lleva a
cabo la reduccion del oxigeno. Ademas, el proceso esta acoplado al bombeo de protones
desde la matriz mitocondrial hacia el espacio intermembrana, contribuyendo de manera
esencial al gradiente electroquimico necesario para la sintesis de ATP



COMPLEJO IV: De CITOCROMO C a 02

Intermembrane
space (p side)

/\/ \/\/ &

Heme a
3\/\/

Subunit qéu:/\
III(—\
" X/\ \/\ Subunit

Matrix
(N side)
4H* |
(substrate) l 7
aH+  2H,0
(pumped)

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Nombre: CITOCROMO OXIDASA

Contiene Citocromos Ay A3, cada
uno con un grupo Hemo.
Contiene dos centros de cobre (Cu)

Transporta electrones desde el
citocromo c al oxigeno molecular,
reduciéndolo a H,0. Se consumen
4 H* como sustrato para la
formacién de agua.

Utiliza la energia de esta reaccién
redox para bombear un protén
hacia el lado de la membrana por
cada e que pasa (cada cit C lleva
un solo electron)

02+ 4H++ 4e_—>2H20

Y% O+ 2H*+ 2e"—1H,0



EL TRANSPORTE DE ELECTRONES ORIGINA UN GRADIENTE DE PROTONES

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Espacio Intermembrana
(lado P)

NADH + H* NAD+*

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (6th ed.)

Cada dos electrones que transferimos del NADH hasta el
oxigeno se bombean 10 protones (4 en el complejo |, 4 en
el complejo Ill, cuatro en el complejo Il y el complejo IV
bombea dos protones= 10 protones), pero si cogemos los
protones que cede el FADHZ2, vemos que bombean 4
protones en el complejo Ill y dos en el complejo IV, por lo
tanto 6 protones en total.

Valores para 2 electrones transferidos
1 NADH.....10 H* bombeados
1 FADH....... 6 H* bombeados

1 NADH =25 ATP
1 FADH, = 1,5 ATP




ENERGIA LIBRE DE TRANSFERENCIA DE ELECTRONES

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Espacio Intermembrana
(lado P)

4H*
1 A

RS /|

(A2

Matriz (lado N) f

NADH + H* NAD*

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (6th ed.)

La transferencia de e- desde el NADH o desde el succinato hasta el O, es muy exergonica

NADH +H*+'% 0, — NAD*+H,0 AGY=-220 kJ/mol




2. ;COMO SE CONVIERTE LA ENERGIA DE TRANSFERENCIA DE e- EN ATP?

1. ¢, Como se transfieren los electrones al
Oxigeno desde los coenzimas de oxido-

v LY 4 ,?
3. ,Como se reduccion’

trasportan los NADH
citoplasmaticos a la

2. ;Como se
convierte la
energia de la
transferencia en
ATP?

mitocondria? /

NADH +H*  =——t—> NADH +H*

FADH,

-

J U » H,0O

Cadena respiratoria

I
ADP

mitocondria /

4. ; Cual es el peligro de que se “pierdan” electrones por el camino? Y ; Qué podemos

hacer para evitarlo?




MODELO QUIMIOSMOTICO: UNO DE LOS GRANDES PRINCIPIOS DE LA

BIOQUIMICA DEL SIGLO XX.

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Propuesto por Peter Mitchell en 1961 (Premio Nobel 1978)

Intermembrane
space (P side)

+ + + + +

Matrix

(N side) ADP

Succinate Fumarate ATP

NADH + H*
Proton-motive force
Chemical potential Electrical potential ATP synthesis driven
ApH £s Ay by proton-motive force
(inside alkaline) (inside negative)

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (6th ed.)

El flujo de los electrones esta acompanado de la transferencia de protones a través de la membrana produciendo un gradiente
quimico (diferencia de pH, la matriz se vuelve alcalina) y un gradiente eléctrico (en el espacio intermembrana hay mas cargas
positivas por la abundancia de protones). Los protones pueden reentrar a la matriz solo a través de canales especificos de
protones. La fuerza protdn-motriz que dirige a los protones de vuelta a la matriz proporciona la energia para la sintesis de ATP,
catalizada por la ATP sintasa



SINTESIS DE ATP EN LA ATP SINTASA

La salida de protones a través de la ATP sintasa puede compararse con el desembalse de agua en una presa.
En ambos casos, una diferencia de potencial —un gradiente de protones en la membrana mitocondrial interna o
un desnivel de agua en la presa— almacena energia potencial. Cuando los protones atraviesan el canal de la
ATP sintasa, al igual que el agua liberada fluye por las compuertas de la presa, esta energia potencial se
convierte en energia mecanica: en la mitocondria, el flujo de protones impulsa la rotacion de la subunidad F, de
la ATP sintasa, lo que permite la sintesis de ATP en la subunidad F;. En una presa, la energia del agua en
movimiento se convierte en energia mecanica que puede ser aprovechada para producir electricidad mediante
turbinas.

H'
: Membrana . ’ :
TR nterna Sintesis ,
intermembranoso Mitocondrial de ATP : W
IR I T P
e \-\“
I r‘ [ ‘.’"’/—“——“§‘\- —— j S ‘\ Maﬁiz
yuy B @) Mitocondrial




EL TRANSPORTE ELECTRONICO GENERA LA ENERGIA SUFICIENTE PARA LA
SINTESIS DE ATP

La Energia generada por la transferencia de electrones entre los CoE de
oxidorreduccion se transforma en enlaces fosfato de alta energia mediante la

fosforilacion oxidativa.

El transporte de electrones genera un gradiente electroquimico a ambos lados
de la membrana interna.

La energia almacenada en forma de gradiente = Fuerza proton- motriz :
FUERZA QUE PROMUEVE EL MOVIMIENTO DE PROTEONS A TRA VES
DE UNA MEMBRANA BIOLOGIA. Tiene 2 componentes:

— ENERGIA QUIMICA POTENCIAL...diferencia en la concentracion de
protones a los dos lados de la membrana (gradiente de pH)

— ENERGIA ELECTRICA POTENCIAL por la separacién de cargas

El Transporte electronico y la sintesis de ATP son procesos acoplados.



ATP SINTASA

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

Dominio F1: Catalitico

Sintesis de ATP a partir de ADP + Pi
(Mirando hacia la matriz
mitocondrial)

John E. Walker
Nobel Prize in
Chemistry 1997

Dominio Fo : Canal de protones
-Proteina integral de membrana.

-Forma un canal a través del cual los
protones atraviesan la membrana.

-La entrada de los protones hace rotar

'...‘ QOO0 a Fo. El giro impulsa la sintesis de
P side \r\/\/\/t ATP por F1 (CATALISIS
gro 15 ROTACIONAL).

H*  (c;oin yeast mitochondria)

- La ATP sintasa requiere la entrada de
3 H* por cada ATP que produce

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (6th ed.)



ATP SINTASA

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

La ATP sintasa es una enzima que
sintetiza ATP utilizando la energia del
gradiente de protones generado a través
de la membrana mitocondrial interna.
Esta formada por dos dominios: el
dominio F,, embebido en la membrana,
permite el paso de protones desde el
espacio intermembrana hacia la matriz.
Este flujo de protones impulsa la rotacion
del anillo de subunidades c y del eje
central y. La rotacion del eje y provoca
cambios conformacionales en el dominio
F,, localizado en la matriz, donde las
subunidades B alternan entre estados
abiertos, sueltos y tensos. Estos
cambios permiten la union de ADP y
fosfato inorganico, su conversién en ATP
y la liberacién del ATP formado. De este
P side \I/\/\/\ y modo, la ATP sintasa convierte la
cgtoCy; energia almacenada en el gradiente

H* (c10in yeast mitochondria) electroquimico de protones en energia

quimica en forma de ATP

John E. Walker
Nobel Prize in
Chemistry 1997

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (6th ed.)

Para ver el funcionamiento de la ATP sintasa consultar este link:httpshttps://www.youtube.com/watch?v=MdNoOIKGt8E



TRANSPORTE DE ADP Y PI A LA MATRIZY ATP AL

CITOSOL
Adenina nucleétido Fosfato
TRANSLOCASA TRANSLOCASA
(antiporte) (Simporte)
. 4-— H*
Espacio ATP ATP sintasa H.PO-
Intermembrana A ADP3~ H* 2" 4
++++++++ + + + + + + +
/ o ‘ Fosfato translocasa:
Transporte de fosfato y

protones al interior de la
———————— p v - matriz (1 H* por cada Pi)
Matriz mitocondrial
Adenosina nucleétido
translocasa:
Transporte de ADP a la
matriz y ATP al citosol

H,PO; H*

ADP3~

Pi
(fosato inorganico/
ortofosfato)

ATP?~

H+
Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (6th ed.)

La energia almacenada en el gradiente de protones no solo impulsa la sintesis de ATP mediante la ATP
sintasa, sino que también se utiliza para procesos de transporte activo esenciales para la fosforilacion
oxidativa. La adenina nucleétido translocasa facilita el intercambio antiparalelo de ATP y ADP a través de la
membrana mitocondrial interna, exportando ATP al citosol e importando ADP hacia la matriz. Paralelamente, la
fosfato translocasa permite el cotransporte de fosfato inorganico (Pi) junto con un H+ hacia la matriz,
asegurando asi el suministro de sustratos necesarios para la sintesis de ATP. Como resultado, el coste
energeético total para disponer de una molécula de ATP en el citosol es de 4 H+ : tres son requeridos para la
sintesis de ATP en la ATP sintasa y uno adicional para su transporte al exterior de la mitocondria.



RENDIMIENTO NETO DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA

 La ATP sintasa requiere la entrada de 3 H* por cada ATP que produce
« Eltransporte de Pi a la matriz, requiere 1 H*

 Rendimiento neto: 4 H* transportados por cada ATP sintetizado

1 NADH..... 10 H* bombeados (10/4 = 2,5 ATP)
1 FADH....... 6 H* bombeados (6/4 = 1,5 ATP)

1 NADH =10 H*=2,5ATP
1 FADH,=6 H* = 1,5 ATP

Infermembrane
space (p side) e
4H* 4H* a4
,":__J; = Cy!_‘} m \

(,/"T'; { —me ) "/ ‘3 7 }:

l ;,;::*:Lhw:%n*—-* Q ﬁl 'f | L I\\ /

" rg ezt IR LW

| 11 )
= ™ y &
. ‘ ~10,+2H* H,0

NADH+Ht NADT Succinate Fumarate 2 2 2

Matrix (N side)



Calculo de la variacion de potencial estandar producido en el intercambio de electrones entre el

NADH + H+ y el Oxigeno
Partiendo de esta formula:

NADH + H* 72 O =— H,0 +NAD" AE’© =0,816+0,320 = 1,136 V

Y sabiendo que el NADH + H+ y el FADH, transfieren 2 electrones al O,, Podemos
calcular la energia libre que produce la transferencia de electrones desde el

NADH o el FAD al O2
AG?= -nF x AE”’

n= numero de electrones intercambiados (2 electrones)
F = constante de Faraday 96,5 KJ/volt.mol

AEY NADH= 1,136 V

AEY FADH2= 1,035V

Tranferencia de e- desde el NADH al O, AG9=-2x 96,5 x 1,136 = - 219,248 KJ/mol
Tranferencia de e- desde el FADH, al O, AG0=-2 x 96,5 x 1,035 =-199,755 KJ/mol



RENDIMIENTO NETO DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA

La energia generada en el transporte es mayor que la que se necesita para la
sintesis de ATP

La AG? de la sintesis del ATP es de 30,5 kdJ/mol.

En la fosforilacion oxidativa, a partir del NADH + H* se generan 2,5 ATPs.

Multiplicando los ATPs generados por la cantidad de energia libre estandar que
conlleva su sintesis (30,5 kd/mol) nos da que para esa sintesis se usan 76,25
kd/mol.

En base a la AE? habiamos calculado que la AG? generada por el transporte
de dos electrones desde el NADH al Oxigeno era aprox 220kJ/mol

¢ Qué ocurre con el resto de la energia generada que no se usa para la sintesis
de ATP?

El proceso de fosforilacion oxidativa no es 100% eficiente. No toda la
energia libre disponible se convierte en ATP. Parte de |la energia se disipa
como calor, lo cual es una caracteristica importante en los sistemas
biolégicos para mantener la temperatura corporal y prevenir un
sobrecalentamiento excesivo del sistema mitocondrial.




REGULACION

REGULACION GENERAL DE LAS VIAS
PRODUCTORAS DE ATP



EL EXCESO DE ENERGIA DE LA CADENA TRANSPORTADORA DE

ELECTRONES SE USA PARA PRODUCIR CALOR

Tomado de: Khanacademy.com

En una célula sana, el total de nucledétidos
que contienen adenosina (ATP + ADP +

AMP) permanece relativamente constante, °m5:7*
aunque las proporciones individuales de
ATP, ADP y AMP pueden variar {:j:}
considerablemente en funcién del estado D
energetico de la célula. ATP
"o W,0
1
Cuando hay una deficiencia de ATP en la . fenses
célula, la concentracion de ADP aumenta. " ‘:.i;;,’ ADP 0 ’f»::ij
CIO +O
**Al aumentar [ADP] aumenta el transporte 5
y el consumo de oxigeno para generar mas )
ATP (por ejemplo con la contraccién g‘;@;’;\/

muscular). Se genera mas calor por las
pérdidas de energia durante el transporte,
esta es la base de las tiritonas cuando
hace frio.



EL EXCESO DE ENERGIA DE LA CADENA TRANSPORTADORA DE

ELECTRONES SE USA PARA PRODUCIR CALOR

En los mamiferos, especialmente en los

recién nacidos y en los animales hibernantes,

existe un tejido especializado denominado
grasa parda o grasa marron, caracterizado
por un elevado contenido en mitocondrias
ricas en citocromos, cuyo grupo hemo
confiere el color caracteristico al tejido. A
diferencia de otros tejidos, las mitocondrias
de la grasa parda oxidan combustibles,
principalmente acidos grasos, no para
sintetizar ATP, sino para generar calor. Este
fendomeno se debe a la presencia de la
termogenina o proteina desacopladora

(UCP1) en la membrana mitocondrial interna,

que permite el retorno de los protones a la
matriz mitocondrial sin pasar por la ATP
sintasa. Como resultado, la energia del
gradiente de protones se disipa en forma de
calor en lugar de conservarse en enlaces de
alta energia del ATP, contribuyendo asi al
mantenimiento de la temperatura corporal,
especialmente en recién nacidos y en
animales hibernantes.

GRASA BLANCA GRASA PARDA

Cervical

Otras:
Periarticular / Supracavicular

Intramuscular
En torno a vasos

Pericardial 7

Médula dsea \ B . sanguineos
\ Axilar

Subcuténea/ \

Paravertebral
Visceral lretropentoneal / \ Inguinal

En torno a organos

Inguinal fgonadal

Tomado de: https://mmegias.webs.uvigo.es/guiada_a_adiposo-c.php



BALANCE ENERGETICO GLOBAL DE LA OXIDACION DE LA GLUCOSA

Glycolysis <

Oxidative
phosphory-
lation

Figure 19-35 part 3
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
©2013 W, H. Freeman and Company

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)
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Glucose 6-phosphate ‘

phosphofructokinase-1

y
@& AMP, ADP

) ATP, citrate
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multistep
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‘ Phosphoenolpyruvate ‘

pyruvate kinase
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Pyruvate
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Respiratory chain

NADH D
NAD+
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"
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{:‘ Succinyl-CoA ‘

\ multistep
A 4
Oxaloacetate

La fosforilacion oxidativa esta regulada por
las necesidades celulares de energia.

Las rutas catabdlicas estan reguladas de
forma coordinada.
Las concentraciones de ATP y ADP controlan
la velocidad de estas rutas



VENENOS Y MECANISMOS DESACOPLANTES

AGENTES QUE INTERFIEREN CON LA FOSFORILACION
OXIDATIVA



VENENOS DE LA CADENA RESPIRATORIA

Tipo de interferencia

Inhibicidon de la
transferencia de
electrones

Inhibicion de la ATP
sintasa

Desacoplamiento de la
fosforilacién del
transporte electronico

AGENTES
DESACOPLANTES

Inhibicion del intercambio
ATP-ADP

Compuesto Diana / Modo de accién
Cianuro, Monéxido de : . .
Inhiben la citocromo oxidasa
carbono
L Bloquea la transferencia de electrones del citocromo
Antimicina A

b al citocromo ¢4

Mixotiazol, Rotenona,
Amytal, Piercidina A

Previenen la transferencia de electrones desde los
centros Fe-S a la ubiquinona

DCMU Compite con QB por el sitio de unién en PSII
Aurovertina Inhibe el dominio F4
Oligomicina, Venturicidina Inhiben los dominios Fo y CFo
DCCD Bloquea el flujo de protones a través de Fo y CFy
FCCP, DNP Transportadores de protones hidrofobos

Valinomicina

lonéforo de potasio (K)

Termogenina

En tejido adiposo pardo forma poros conductores de
protones en la membrana interna

Atractilosido

Inhibe la translocasa de nucledétidos de adenosina

La determinacion experimental de la estructura funcional y el orden de actuacidon de los componentes de la
cadena transportadora de electrones no se baso unicamente en el estudio de los potenciales redox de los
diferentes elementos, sino también en el empleo de inhibidores especificos de la cadena respiratoria. Entre los
inhibidores representados en esta figura, destacan el cianuro, que bloquea la actividad de la citocromo ¢
oxidasa (complejo 1V), y el monéxido de carbono, que también inhibe este complejo. Ademas, el efecto téxico
del mondxido de carbono esta relacionado con su alta afinidad por los grupos hemo, lo que interfiere en la
unién del oxigeno tanto a la citocromo ¢ oxidasa como a la hemoglobina.




SUSTANCIAS DESACOPLANTES: THE CANARY GIRLS

Me qocret Silcori
who died o’;“F v PL\L‘?QI ) 70179
¢ o

Mujeres en fabricas de explosivos durante la primera guerra mundial “the Canary Girls”

Durante la Primera Guerra Mundial, la incorporacion de las mujeres al trabajo en fabricas de explosivos
expuso a muchas de ellas a sustancias quimicas peligrosas como el trinitrotolueno (TNT). En el proceso de
sintesis del TNT se empleaba 2,4-dinitrofenol (DNP), un compuesto que actua como agente desacoplante. Las
trabajadoras expuestas sufrian pérdida de peso, ictericia y, en algunos casos, la muerte. La coloracion
amarillenta de su piel se atribuia a la interaccion de metabolitos del TNT, como el dinitrobenzeno, con la
hemoglobina, afectando su estructura, induciendo la formacién de metahemoglobina y reduciendo la
capacidad de transporte de oxigeno. Debido a su aspecto, estas mujeres fueron conocidas como "Canary
Girls". Un ejemplo histérico es Margaret Silcok, reconocida como heroina de guerra tras fallecer por exposicion
a estas sustancias. Aunque el DNP fue posteriormente utilizado como agente adelgazante, su alta toxicidad
provoco prohibiciones regulatorias, y la Agencia Europea de Medicamentos mantiene alertas activas sobre su
venta ilicita.



SUSTANCIAS DESACOPLANTES: THE CANARY GIRLS

Matriz
H* H*
NOZ/H+_§ZA NO,
HO H* O
“~
NO, NO,
La[H"]elevada o
hac[:e c]1ue los La[H"] baja hace
t que los protones
2[%?\?:8 >e Hhal se disocien del DNP.

/
MIM

Tomado de:Marks, D. B., Marks, A. D., & Smith, C. M. Bioquimica médica basica (5.° edicion)

El 2,4-dinitrofenol actia como un IONOFORO que facilita el paso de protones a través de la membrana
mitocondrial interna, evitando que se genere el gradiente de protones necesario para la produccion eficiente
de ATP. Es un compuesto que atraviesa facilmente la membrana lipidica (membrana interna mitochondrial).
Como resultado, aunque el transporte de electrones continua, la energia que normalmente se usaria para
producir ATP se disipa en forma de calor. El aumento de la produccion de calor se debe a que el gradiente
de protones no puede ser aprovechado por la ATP sintasa para generar ATP, lo que lleva a la célula a
gquemar mas sustratos (como glucosa y acidos grasos) en un intento de producir energia. Sin embargo, esta
energia se pierde principalmente como calor, en lugar de almacenarse en forma de ATP.

*



SUSTANCIAS DESACOPLANTES: THE CANARY GIRLS

SALUD

Reino Unido incluye la
pildora adelgazante 2,4-
Dinitrofenol en la lista de
sustancias venenosas
controladas

En Espana no hay ningiin medicamento autorizado que contenga
esta sustancia en su composicion.

MARIA SIERRA
Londres
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El Gobierno britanico incluira el componente quimico 2,4 Dinitrofenol (DNP) en la lista de
sustancias venenosas controladas a fin de restringir su distribucion y consumo entre la
poblaciéon como remedio adelgazante.

La reforma legislativa, que podria entrar en vigor a finales de afno, es el resultado de una
intensa campana de presion de distintos entes publicos y de familiares de jovenes, que
murieron tras seguir una dieta con pastillas de DNP.

Actualizado Lunes, 30
enero 2023 - 15:27




VENENOS DE LA CADENA RESPIRATORIA

Tipo de interferencia

Inhibicidon de la
transferencia de
electrones

Inhibicion de la ATP

sintasa

(99}

LL

|_
nZ .
B < Desacoplamiento de la
Z5 fosforilacion del
0 transporte electronico
< (99}

11|

a

Inhibicion del intercambio
ATP-ADP

Compuesto Diana / Modo de accién
Cianuro, Monéxido de . : .
Inhiben la citocromo oxidasa
carbono
L Bloquea la transferencia de electrones del citocromo
Antimicina A

b al citocromo ¢4

Mixotiazol, Rotenona,
Amytal, Piercidina A

Previenen la transferencia de electrones desde los
centros Fe-S a la ubiquinona

DCMU Compite con QB por el sitio de unién en PSII
Aurovertina Inhibe el dominio F4
Oligomicina, Venturicidina Inhiben los dominios Fo y CFo
DCCD Bloguea el flujo de protones a través de Fo y CFo
FCCP, DNP Transportadores de protones hidrofobos

Valinomicina

lonéforo de potasio (K)

Termogenina (UCP1)

En tejido adiposo pardo forma poros conductores de
protones en la membrana interna

Atractilésido

Inhibe la translocasa de nucledétidos de adenosina

La termogenina, también conocida como proteina desacoplante 1 (UCP1, Uncoupling Protein 1), es una
proteina localizada en la membrana interna de las mitocondrias del tejido adiposo pardo. Su funcion principal es
disipar el gradiente de protones generado por la cadena de transporte de electrones, permitiendo el reingreso
de protones a la matriz mitocondrial sin la sintesis concomitante de ATP. Este proceso, denominado
desacoplamiento, convierte la energia almacenada en el gradiente electroquimico en calor, contribuyendo a la

termogénesis no temblorosa.




LAS PROTEINAS DESACOPLANTES APROVECHAN LA ENERGIA DEL

GRADIENTE PARA LA PRODUCCION DE CALOR

Espacio intermembranoso

Proteinas desacoplantes/desacopladoras

(Termogenina_ UCP1)
H'I'

Cytc

Heat
Matriz Mitocondrial

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)

La TERMOGENINA, es una proteina mitocondrial que desacopla la fosforilacion oxidativa al permitir el paso de
protones a través de la membrana interna sin generar ATP, produciendo calor en el proceso. La rotura del
gradiente de protones debido a la accion de la termogenina impide la formacion de ATP pero parte de la
energia de la cadena de transporte de e- se sigue liberando en forma de calor. La termogenina no esta
siempre activa, sino que se activa en determinadas circunstancias, cuando hay que aumentar la temperatura
corporal. La activacion de UCP1 esta regulada por acidos grasos libres y es inhibida por nucleétidos de purina,
como el ATP y el GDP. Su expresion es inducida en respuesta a estimulos como el frio, a través de la
activacion del sistema nervioso simpatico y la liberacion de noradrenalina. De esta manera, la termogenina
actua como un desacoplante "natural”, esencial para la regulacion de la temperatura corporal en mamiferos.



EL DESACOPLAMIENTO ES UN MECANISMO NATURAL DE LA PRODUCCION

DE CALOR
RESPUESTA DE LA GRASA PARDAAL FRIO | La termogenina desacopla

el transporte de electrones

Hipotalamo Los 4Cidos arasos a la fosforilacién oxidativa,
f-\ : 9 dando lugar a la

derivados de la roduccién de calor
O degradacién de los P

Frio o .
nervio simpatico triacilgliceroles
(TAGs) activan a la

termongenina

Calor

En respuesta al

frio el g
hipotalamo nor-adrenalina —]O TERMOGENINA H*

activa la
secreccion de
noradrenalina

@ /<> cadena respiratoria
La noradrenalina \" Al sreee 0, H,0

estimula la Triacil-glicerol
degradacién de
acidos grasos en
las células adiposas mitocondria
que forman la grasa
parda

— " .
Tomado de:Marks, D. B., Marks, A. D., & Smith, C. M. Bioquimica médica bésica (5.° edicion) Adipocito graso



EL DESACOPLAMIENTO ES UN MECANISMO NATURAL DE LA PRODUCCION

DE CALOR

RESPUESTA DE LA GRASA PARDAAL FRIO
Grasa parda

’

g B W/
N m_‘-"‘: ; VL, ¥

La grasa parda es mas abundante en
los primeros estadios de la vida y en
aquellas poblaciones que viven en
ambientes muy frios

Tomado de https://mmegias.webs.uvigo.es

El tejido adiposo marrdon (grasa parda) tiene su color pardo debido a la alta concentracién de
mitocondrias que contienen Citocromo ¢, cuyo grupo hemo absorbe luz por su estructura de
anillos de porfirina (dobles enlaces conjugados del anillo tetrapirrélico). Esta absorcion confiere
la tonalidad marrdn caracteristica, ya que el tejido esta especializado en la produccion de calor

mediante la termogénesis.



3. ¢, COMO SE TRANSPORTAN LOS NADH CITOPLASMICOS A LA MITOCONDRIA?

2. ;Como se

1. ¢, Como se transfieren los electrones al P T

Oxigeno desde los coenzimas de 6xido- energia de Ia

3. 4,Como se reduccion? transferencia en
trasportan los NADH ATP?
citoplasmaticos a la

mitocondria? f

NADH +H*  =——t—> NADH +H*

Juw

FADH, Cadena respiratoria

I
ADP

\ mitocondria /

4. ; Cual es el peligro de que se “pierdan” electrones por el camino? Y ; Qué podemos
hacer para evitarlo?




SISTEMAS DE LANZADERAS EN LA MEMBRANA MITOCONDRIAL

INTERNA

Los sistemas de lanzaderas permiten el transporte de electrones del NADH generado en el
citosol hacia la cadena de transporte de electrones en la mitocondria, ya que la membrana
mitocondrial interna es impermeable al NADH. Estos sistemas permiten la regeneracion de
NAD?, esencial para la continuidad de la glucdlisis.

*Mecanismo:

Las lanzaderas transfieren los electrones, pero no el NADH directamente. Utilizan
intermediarios que pueden atravesar la membrana mitocondrial interna.

*Principales tipos de lanzaderas:

« Lanzadera de glicerol-3-fosfato:
Lanzadera de malato-aspartato:

La lanzadera de malato-aspartato preserva el rendimiento energético total de la oxidacion de
la glucosa, mientras que la lanzadera de glicerol-3-fosfato genera menos ATP por mol de
glucosa oxidada debido al menor potencial redox del FADH,.

*Distribucion tisular:

« Lanzadera de glicerol-3-fosfato: Predomina en el musculo esquelético y el cerebro.
« Lanzadera de malato-aspartato: Es mas abundante en el higado, corazén y rifiones.



LANZADERA DEL MALATO-ASPARTATO

COO~ COO~
I ]
C=0 CcC=0
| |
Citosol ?Hz e Matriz
Coo COO~
Oxalacetato Oxalacetato
De las
reacciones NADH wapy Alacadena de tte
redox + H* +H+ de electrones
MIM
NAD* NAD*
COO~ CO0O™
] I
| I
CH, CH,
] I
COO~ CO0O™
Malato Malato

La lanzadera del malato-aspartato es un mecanismo bioquimico que permite transferir los electrones del
NADH generado en el citosol hacia la mitocondria, dado que la membrana mitocondrial interna es
impermeable al NADH. En el citosol, el oxalacetato se reduce a malato por acciéon de la malato
deshidrogenasa citosolica, utilizando NADH como donante de electrones. El malato atraviesa la membrana
mitocondrial interna mediante un transportador especifico y, una vez en la matriz mitocondrial, es oxidado de
nuevo a oxalacetato por la malato deshidrogenasa mitocondrial, regenerando NADH en el interior de la
mitocondria. Como el oxalacetato no puede cruzar la membrana mitocondrial, se convierte en aspartato
mediante una transaminasa. El aspartato es transportado de vuelta al citosol, donde se transforma
nuevamente en oxalacetato, cerrando asi el ciclo. Este sistema es fundamental para preservar el potencial

energético de los electrones del NADH citosdlico, contribuyendo a una produccion eficiente de ATP durante la
respiracion celular



Citosol

De las
reacciones
redox

LANZADERA DEL MALATO-ASPARTATO

CIJOO_ (|JOO'
Cc=0 ('3 =0
o
COO™ COO
Oxalacetato Oxalacetato
NADH NADH
+ H* + Ht
MIM
NAD? NAD*
COO™ COO™
o-cH I, o~
:CHz (:3H2
COO COO
Malato Malato

Matriz

A la cadena de tte
de electrones

Los equivalentes entran en la cadena respiratoria por el Complejo |. En el paso de un
par de electrones al O, se generan 2,5 moléculas de ATP



LANZADERA DEL MALATO-ASPARTATO: VISION EN DETALLE

CITOSOL MATRIZ MITOCONDRIAL
Intermembrane space Q 9 Malate- Matrix
(p side) (I)H 3 2 a-ketoglutarate OH (N side) c leio |
. - - ) o transporter omplejo
Catabolismo , Q06 =tH, —¢—¢€00 /}@’ PO voc —cH, —%—coo— o
NAD H | +
— P T e H NAD
o Malate /m\ Malate
=4 =
H* +| NADH o)
o malate g malate NADH + H*
- g dehydrogenase dehydrogenase
~00C —CH, —C—CO00™ ~00C —CH, —C—CO00~
+ + 2
Oxaloacetate II\IH?' I|\"-|3 Oxaloacetate
~00C —CH, —CH, —f—COO_ ~00C —CH, —CH, —?—COO_
H H
Glutamate Glutamate
aspartate aspartate

aminotransferase aminotransferase

a-Ketoglutarate
o

I
~00C —CH, —CH, —C—C00~

a-Ketoglutarate
(o]

I
~00C —CH, —CH, —C—C00™

OOOCOO0000OO0OOO00OC0OOOOOOOOO00OOOO000OC

DOOCOOOO00COOOCCOO00O0000COO0COO00O000O00000O0C

NH; Aspartate Aspartate NH3

I I
H e s WY H
Glutamate-aspartate —; :

transporter g

XC

:

OO0

Net effect: NADHp =3 NADH,

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (5th ed.)




LANZADERA DEL GLICEROL-FOSFATO

Intermembrane Glycolysis
space (p side)
NAD* cytosolic NADH +H*

glycerol 3-phosphate
dehydrogenase
\ CH,OH
I
c=0

Dihydroxyacetone !
phosphate CH; "O"®

mitochondrial
N\ glycerol 3-phosphate

Ny dehydrogenase
FAD
FADH,

Glycerol 3-
phosphate

CH,OH
|
CHOH

|
CH, -0-(P)

»Complex
]]

Matrix (N side)

Tomado de:Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2008). Lehninger principles of biochemistry (6th ed.)

En la lanzadera del Glicerol-
fosfato, os e- procedentes de ese
NADH entran en realidad como
FADH, (a nivel del complejo Il) y a
nivel del compledo | como el
NADH mitocondrial.

Los equivalentes entran por la
ubiquinona y de ella al complejo
lIl, por lo que la entrada del
NADH citosdlico a la
mitocondria a través de la
lanzadera del glicerol fosfato,
solo proporciona energia para
la sintesis de

1,5 moléculas de ATP por par de
electrones. Se bombean
unicamente 6 protones en lugar
de los 10 protones que
corresponderian si fuese el NADH
el que donase directamente los
electrones al complejo I.



EL COENZIMA Q ES PASO OBLIGATORIO DE LOS
ELECTRONES PROCEDENTES DE VARIAS VIAS

Tomado de: Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition

GLUCOLISIS

Espacio intermembrana
(cara P)

Matriz (cara N)

NAD*

NADH + H*

Glicerol 3-P
Deshidrogenasa
Mitocondrial

Succinato

Fumarato

CICLO DE KREBS

La coenzima Q (ubiquinona) actua como punto de convergencia para los electrones procedentes de varias
rutas metabdlicas. Ademas de los electrones transferidos desde el complejo | (NADH deshidrogenasa) y el
complejo Il (succinato deshidrogenasa), otras proteinas también ceden sus electrones directamente a la
ubiquinona. Los electrones del NADH generado en la glucdlisis pueden acceder a la cadena respiratoria la
lanzadera del glicerol-3-fosfato, en el cual la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa mitocondrial transfiere
electrones a la ubiquinona via FAD. Ademas, una flavoproteina de transferencia electronica, implicada en la 3-
oxidacion de los acidos grasos, también contribuye al flujo de electrones hacia la ubiquinona utilizando FAD y

centros Fe-S.

Glicerol 3-P
(Citosodlico)




EL COENZIMA Q ES PASO OBLIGATORIO DE LOS
ELECTRONES PROCEDENTES DE VARIAS VIAS

Tomado de: Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition

GLUCOLISIS Glicerol 3-P
Deshidrogenasa Glicerol 3-P
Mitocondrial /(Citosélico)

Espacio intermembrana
(cara P)

COC

Matriz (cara N)

NAD*
NADH + H*

Succinato
|

Fumarato ETF

Flavoproteinas de
transferencia de
electrones
(Electron Transfer
Flavorproteins
_ETFs)

Oxidorreductasa

Deshidrogenasa

J .
De acidos grasos

CICLO DE KREBS

Figure 19-8
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

Acil Graso CoA (Fatty Acid DH)

Enoyl-CoA
| J

B-OXIDACION ACIDOS GRASOS




BALANCE ENERGETICO GLOBAL DE LA OXIDACION DE LA GLUCOSA

Rendimiento energético

NADH producido en la mitocondria------------==-=-=====~=------ 2,5 ATP
NADH producido en el citoplasma
Lanzadera malato/Aspartato--------------------------—- 2,5 ATP
Lanzadera glicerol fosfato--------------------------———- 1,5 ATP
FADH, - oo 1,5 ATP

1 NADH (mit) = 10 H* = 2,5 ATP
1 FADH, =10 H* = 1,5 ATP

El rendimiento energético de la oxidacion de la glucosa depende de la localizacion en la que
se genera el NADH vy del tipo de lanzadera utilizada para transferir sus electrones a la
mitocondria. EIl NADH producido en la mitocondria y el NADH citosdlico que utiliza la
lanzadera malato-aspartato generan aproximadamente 2,5 ATPs por molécula. Sin
embargo, en tejidos que emplean la lanzadera del glicerol-3-fosfato, el poder reductor del
NADH citosélico se transfiere a un FADH,, lo que resulta en una menor produccién de ATP
(1,5 ATPs por molécula), debido al menor potencial energético del FADH,



RESUMEN ENTRADA DE LOS ELECTRONES EN LA CADENA RESPIRATORIA

Glicerol-3-fosfato

Espacio

intermembrana

& \ J .

Membrana Comp'e‘OF' - : . i Cgmplejo [
mitocondrial == ====F> Citb oS <=

interna FMN Cit ¢ Cit ¢ FAD

A

A
Complejo Il

[E—

Q Complejo Il
Matriz r_ \
mitocondrial l ¥ {
NADH + H* NAD @ r——l Fumarato  Succinato

1/2(32 - 2H+ Hzo
Piruvato
Ciclo del acido citrico
Cuerpos ceténicos \

Acil CoA Harper. Biogquimica ilustrada



4. ; CUAL ES EL PELIGRO DE QUE SE PIERDAN ELECTRONES EN LA CADENA

TRANSPORTADORA DE ELECTRONES?

2. ;Como se

1. ¢, Como se transfieren los electrones al Ty

Oxigeno desde los coenzimas de 6xido- energia de Ia

3. 4,Como se reduccion? transferencia en
trasportan los NADH ATP?
citoplasmaticos a la

mitocondria? / \

NADH +H*  =——t—> NADH +H*

JUW

FADH, Cadena respiratoria

I
ADP

K mitocondria /

4. ; Cual es el peligro de que se “pierdan” electrones por el camino? Y ; Qué podemos
hacer para evitarlo?




ROS (ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO)

TOXICIDAD DEL OXiGENO
Y
DANO DE LOS RADICALES LIBRES



ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (ROS)

Las especies reactivas de oxigeno (REACTIVE OXIGEN
SPECIES-ROS) se originan por reduccién parcial de la
molécula de oxigeno

Ganancia de electrones

_
»

Oxigeno Anion Peroxido de Radical Agua
superéxido hidrégeno hidroxilo*
0::0 0:0° H:O:0O:H ©OH H:O:H
Electrones: 6/6 6/ 7 717 7 8

\ /

Estas formas son radicales libres porque tienen un
numero impar de electrones en un orbital externo

* No confundir con el idén hidroxilo que no tiene electrones desapareados

El O, es esencial para la vida, pero también es toxico. Cuando el O, se reduce
parcialmente, se transforma en radicales de oxigeno muy reactivos que danan los
lipidos, proteinas y DNA y contribuye a muchas enfermedades.



ROS (ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO)

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) se originan por
reduccion parcial de la molécula de oxigeno

Ganancia de electrones

_

Oxigeno Anion Perdxido de Radical Agua
superéxido hidrégeno hidroxilo*
O O 0:0° HO:0OH OH HOH
Electrones: 6/6 6/ 7 717 7 8

g\ /Q

ESTRES OXIDATIVO




PRINCIPALES FUENTES DE ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO
(ROS)

1. Cadena Transportadora de e- (Coenzima Q).

2. Oxidasas (Reacciones donde interviene el oxigeno)
« Oxidasas ligadas al citocromo P450. Reacciones de detoxificacion.

Inducidas por etanol. Participan en la eliminacion de farmacos y otros

toxicos.
« Xantina oxidasa. Dano al endotelio en la lesion por isquemia y reperfusion.

« Oxidasa de acidos grasos peroxisémica.

3. Radiaciones ionizantes, tabaco, contaminacion, etc.



PRINCIPALES FUENTES DE ESPECIES REACTIVAS DE
OXIGENO (ROS)

1. Cadena Transportadora de e- (Coenzima Q).

toxicos.

2. Oxidasas (Reacciones donde interviene el oxigeno)
« Oxidasas ligadas al citocromo P450. Reacciones de detoxificacion.
Inducidas por etanol. Participan en la eliminacion de farmacos y otros

« Xantina oxidasa. Dano al endotelio en la lesion por isquemia y reperfusion.
« Oxidasa de acidos grasos de cadena muy larga peroxisomica.

3. Radiaciones ionizantes, tabaco, contaminacion, etc.

Aproximadamente entre un 0,1%
y un 4% de los electrones
transportados se “escapan” de la
cadena de transporte.

\ 4

NADH

NAD*

Membrana
Interna
Mitocondrial

(Q\ 111 IV

0,

Citocromo C

‘05
K 2

‘OH El radical hidroxilo es la especie

mas reactiva



Toxicidad del OXIGENO y dafio de los radicales libres

La cadena de transporte electronico mitocondrial es una de las principales fuentes
generadoras de radicales libres.

Cuando la velocidad de entrada de electrones en la cadena respiratoria y la
velocidad de transferencia de electrones a través de la cadena no esta ajustada,

aumenta la formacion de ROS.

La formacion de ROS se produce fundamentalmente en dos situaciones.

1.- Cuando las mitocondrias no estan sintetizando ATP por falta de ADP o por falta
de oxigeno (tejido en hipoxia).

2.- Cuando hay mucho NADH acumulado en la mitocondria.
Es decir, en estas dos situaciones hay mas electrones disponibles para entrar en

la cadena respiratoria de los que puede aceptar el oxigeno. Esta es una situacion
de estrés oxidativo.

Este estrés oxidativo desaparece cuando el suministro de dadores de electrones
(fundamentalmente NADH) se corresponde con el suministro del ultimo aceptor

que es el oxigeno.



PATOLOGIAS RELACCIONADAS CON EL ESTRES OXIDATIVO
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LAS ROS MODIFICAN LOS LIPIDOS DE MEBRANA, LAS BASES DE LOS

ACIDOS NUCLEICOS Y LAS PROTEINAS

LIPIDOS BASES NITROGENADAS PROTEINAS
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y - X I
V—V— V V " _C N
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Ho NS
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- , Enz |
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Q .OH . .
y o) . oxidativo SH
V—V \V— V d
LOOe f,) ~SH
] HN /C \ activa
3 o)
y Q X HzN
V—V VvV
LOOH Peroxido lipidico 8-Hidroxiguanina

La peroxidacion lipidica altera la estructura de las membranas, fendmeno especialmente critico en el tejido
nervioso debido a su dependencia de la integridad membranosa para la conduccion del impulso nervioso.
Las ROS también inducen la formacion de 8-hidroxiguanina a partir de guanina en el ADN, favoreciendo
mutaciones, y modifican proteinas al oxidar residuos de cisteina, pudiendo inactivar enzimas esenciales.
Los ROS pueden modificar la estructura y por lo tanto, la actividad de los enzimas por ejemplo, reducienco
enlaces por puentes disulfuro.



MECANISMOS DE DEFENSA FRENTE A LAS ROS

1. Compartimentalizacion

2. Secuestrantes de hierro

Secuestrantes de hierro * Ferrltlng _
______ S e Hemasiderina
Y . Y_ 3. Enzimaticos
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Tomado de:Marks, D. B., Marks, A. D., & Smith, C. M. Bioquimica médica basica (5.° edicion)



ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (ROS)

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) se originan por
reduccién parcial de la molécula de oxigeno

e- a- e- e-
02% OQ-A-r H,0, A-» OH- A-» H,O

0::0 00' H:0:0:H 'O:H H:O:H
Oxigeno Anién Peroxido de Radical Agua’
Superoéxido HMrogeno\I—hd;xﬂo\/
Superoéxido Glutation peroxidasa
dismutasa (SOD) Catalasa

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) se forman a partir de la reduccion parcial secuencial de la
molécula de oxigeno (O,). El oxigeno acepta electrones de forma progresiva, originando primero el anion
superoxido (O,¢7), luego el perdoxido de hidrégeno (H,O,) y finalmente el radical hidroxilo (*OH) antes de
convertirse en agua (H,O). Cada una de estas especies presenta diferente reactividad y potencial de dafio
celular. Sistemas enzimaticos como la superdxido dismutasa (SOD), la catalasa y la glutation peroxidasa
neutralizan estos intermediarios para limitar el estrés oxidativo y proteger la integridad celular



ESTRUCTURA DEL GLUTATION (y-glutamilcisteinilglicina)

GSH -

COO

HS = CH, = CH
HN
c=0
CH,
CH,
a H(:DNH§

COO™

— Glicina

— Cisteina

— Glutamato

EL GLUTATION ES UNA DE LAS
PRINCIPALES MOLECULAS
ANTIOXIDANTES DEL ORGANISMO. El
glutatiéon es un TRIPEPTIDO, formado por
una molécula de glutamico, cisteina y glicina.
El carboxilo en y del glutamato es el que
forma el enlace peptidico, dando lugar a la
y-glutamilcisteinilglicina que es el glutation.
La sintesis de glutation sirve a la vez como
un sistema de transporte de aa a través de
la membrana en algunos tejidos (intestino y
rinon). El glutation (GSH) es un tripéptido
compuesto por acido glutamico, cisteina y
glicina, y constituye uno de los antioxidantes
mas abundantes e importantes de las
células. Su estructura se caracteriza por un
enlace peptidico atipico entre el grupo y-
carboxilo del glutamato y el grupo amino de
la cisteina. La actividad antioxidante del
glutation reside principalmente en su grupo
tiol (-SH) de la cisteina, que actua como un
nucledfilo capaz de neutralizar especies
reactivas de oxigeno (ROS) y radicales
libres.



PAPEL ANTIOXIDANTE DEL GLUTATION

Mecanismo de accion
del glutation. EI GSH
dona un electron para
reducir peroxidos,
como el peroxido de
hidrégeno (H,0,), a
agua. Esta reaccion
es catalizada por la
glutation peroxidasa,
en la que el glutation
es oxidado formando

glutation disulfuro
(GSSG).
Posteriormente, el

glutation disulfuro es
reducido de nuevo a
GSH por la accion de
la glutation reductasa,
utilizando NADPH

como donante de
electrones,

manteniendo asi un
elevado cociente
GSH/GSSG

intracelular, esencial
para la homeostasis

redox

SOD
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FAVISMO: Enfermedad asociada a un déficit de glutation

“[El haba] se estima que embota los sentidos y también que infunde suefios, por lo cual la
doctrina de Pitagoras condena su consumo; segun otros, porque en el haba estan las almas
de los muertos. “ Plinio el Viejo [Historia natural. XVIII. 117 — 122]

El favismo es una enfermedad caracterizaa por
una crisis hemolitica aguda (destruccion rapida de
glébulos rojos) que ocurre tras la ingestidon de
habas (Vicia faba) o exposicion a ciertos
medicamentos u otros agentes oxidantes.

Esta condicion es causada por un déficit de la
enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD). Las habas contienen compuestos que
pueden inducir la produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) (vicina y convicina)

Causas metabolicas:

Déficit de G6PD: enzima clave en la via de las pentosas fosfato, que genera NADPH en las

células, especialmente en los globulos rojos.

El NADPH es esencial para mantener el glutation en su forma reducida (GSH), lo cual es
necesario para neutralizar las especies reactivas de oxigeno (ROS).

Efecto de los oxidantes: En individuos con déficit de G6PD, los glébulos rojos son
incapaces de neutralizar los peroxidos y otros oxidantes presentes en las habas o
provocados por ciertos farmacos. Esto provoca dafo oxidativo a la membrana celular, lo que

resulta en hemdlisis (ruptura de los glébulos rojos).





