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BIOENERGETICA Y METABOLISMO

INTRODUCCION

Los seres vivos son sistemas quimicos autbnomos que se autopropagan. Estan construidos por
un conjunto limitado de moléculas basadas en el carbono. Los organismos, en conjunto, y las
unidades celulares que lo componen en particular, estan sujetos a las leyes de la fisica y de la
quimica, de la misma forma que la materia inorganica, y las reglas que rigen cualquier
fendmeno natural se pueden aplicar de igual manera a una célula que a una maquina de
vapor. Sin embargo, los seres vivos parecen tener unos rasgos distintivos que los sitdan en
una categoria de estudio especial. El caracter diferencial de un ser vivo es la delimitacidén que
posee respecto de su entorno y la capacidad de intercambiar con él materia y energia; estos
rasgos distintivos le permiten la autoregeneracion y la reproduccién.

Dentro de las leyes fisico-quimicas, los intercambios de materia y energia tienen como objeto
mantener un nivel minimo de desorden (o maximo de orden); asi pues, la capacidad de estos
sistemas quimicos de sostener un orden, “orden bioldgico”, se contrapone a la tendencia

natural al desorden de la materia inorganica.

Las biomoléculas estudiadas hasta aqui, se distinguen por su alto grado de organizacién; en
algunas de ellas, como las proteinas o los acidos nucleicos, esta afirmacion resulta claramente
observable al estudiar su conformacién, y, si se continta el andlisis, a otros niveles mas
complejos, las estructuras celulares que se elaboran con las mismas, como por ejemplo las

membranas, también resultan construcciones altamente organizadas.

Estas caracteristicas diferenciales de los seres vivos han de ser mantenidas a lo largo del
tiempo, ya que su pérdida, esto es la desorganizacidon o la desaparicion de estructuras, lleva
aparejada la muerte. Para lograrlo, se desarrolla en los organismos una continua renovacion

quimica que recibe el nombre de metabolismo.
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METABOLISMO

El conjunto de todas las transformaciones quimicas que se producen en una célula u organis-
mo recibe el nombre de metabolismo. Es una actividad muy coordinada cuyos objetivos de for-

ma sintética serian:

1) Obtencién de energia del medio ambiente.

2) Obtencion de moléculas caracteristicas de la propia célula.

Para ello se dispone de cientos o miles de reacciones quimicas distintas, catalizadas por enzi-
mas, (en Escherichia coli, una bacteria de tan sélo 2um, se realizan un millar de reacciones
distintas); pero se ha de puntualizar, que aunque el nimero de reacciones sea muy grande las
clases o tipos de reacciones son pocas, Y ademas, estan organizadas en rutas o vias metabdli-
cas. En una ruta metabdlica se encadenan una serie de transformaciones que suponen, consi-
deradas individualmente, pequefios cambios quimicos. En esta secuencia o cadena de pasos,
un precursor se convierte en un producto, a través de una serie de moléculas intermediarias
gue se denominan metabolitos. Aunque el estudio de cada ruta en el texto y a titulo didactico,
se realiza de manera aislada y estanca, hay que tener en cuenta sin embargo, que en la célula
estan estrechamente interconectadas realizandose los procesos de una forma estrictamente

coordinada.
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El término metabolismo intermediario se utiliza para la actividad combinada de todas las rutas
que interconvierten compuestos de bajo peso molecular.

En el estudio del metabolismo se diferencian dos vertientes:

a) El catabolismo, o procesos de degradacién oxidativa de moléculas nutrientes complejas
(glucidos, lipidos, proteinas), formandose productos de desecho (CO,, NH3) y obtenién-
dose energia (en forma de ATP y poder reductor).

b) El anabolismo, o procesos de biosintesis reductora de moléculas complejas (polisacari-
dos, proteinas) a partir de precursores sencillos y con gasto de energia (en forma de hi-
drélisis de ATP o como consumo de poder reductor).

Aunque se divida el metabolismo en los dos bloques anteriores con el objetivo de simplificar su
andlisis, se ha de matizar que ambos procesos transcurren conjuntamente en el espacio y en
el tiempo, compartiendo en muchos casos intermediarios, y manteniendo un equilibrio dinami-
co entre las distintas reacciones o rutas, con el fin de garantizar las condiciones necesarias pa-
ra el mantenimiento de las estructuras y funciones del ser vivo.

Las rutas catabdlicas son rutas convergentes, (muchas macromoléculas nutrientes son conver-
tidas en los mismos productos finales), mientras que las sintéticas son divergentes (unos po-
cos precursores dan muchos productos distintos).

A L. . . Proteins Carbohydrates Lipids
El estudio de las rutas catabdlicas se distribuye 3 ¥ =
TR, 2T . ZR s, A
en tres etapas: [Amino acids | Glucose | | Fatty acids & Glycerol|
- Etapa I o hidrodlisis de las macromoléculas a sus ADP — ATP
subunidades o mondmeros de construccion, en es- —NAD*—— Glycolysis — NADH——
ta etapa no hay generacion de energia util. N Pyruvate Y
- Etapa II o conversion de los distintos monémeros O
2
en un numero aun mas reducido de moleculas co- N Acetyl-CoA %
munes, en esta etapa existe una pequefia genera-
cién de energia. i E i
1Itric
s NAD*— . — NADH—~—
- Etapa III u oxidacidn total, formada por dos rutas ==t :;:I:’e —FADH,~—
metabdlicas que son el ciclo del acido citrico y la fos-  [NH;]
forilacion oxidativa, en las que se produce un alto o
2
desprendimiento de energia.
N—<NAD*-  Oxidative < NADH—/

\— FAD— phosphorylation <~ FADH,—’

ADP

Fundamentals of Biochemistry, 2/e.
(©2006 John Wiley & Sons).
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OBTENCION DE MATERIA Y ENERGIA

AYE

Autotrofos Heterotrofos

Energia térmica
MATER\A

Los seres vivos se dividen en 2 grandes grupos atendiendo a la forma de obtencién de energia:

1) Organismos autétrofos (como las bacterias fotosintéticas y las plantas superiores):
Son aquéllos que utilizan como fuente de energia, la energia solar, y como fuente de car-
bono, el CO, atmosférico para formar sus moléculas.

2) Organismos heterétrofos (como el ser humano): Son aquéllos que utilizan como fuen-
te de materia y energia las moléculas organicas sintetizadas por los organismos autotro-
fos. Las biomoléculas que se ingieren con los alimentos constituyen el suministro tanto
de materia como de energia; la materia, a través de sus elementos quimicos constitui-
yentes, y la energia en los enlaces quimicos, cuya degradaciéon permitira al organismo
heterétrofo la generacidén de energia metabdlica utilizable para las funciones bioldgicas.

En la biosfera la materia experimenta un ciclo continuo pasando de los seres autotrofos a los
heterétrofos, y de nuevo a los primeros, mediante una serie de transformaciones ciclicas; en
cambio la energia sélo se moviliza en una Unica direccion, el origen de la misma es el sol y ter-

mina degradandose en forma de energia calorifica o térmica.

La transformacién de la energia quimica de los nutrientes, para conseguir energia metabdlica,
constituye capitulo de estudio de la bioenergética.
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BIOENERGETICA

Con este término se designan los intercambios de energia que se desarrollan en el metabolis-
mo, los cuales obedecen las mismas leyes fisicas que cualquier otro proceso natural, y dentro
de estas leyes, los principios de la termodinamica son la base para comprender estas trans-
ducciones o cambio de energia.

El primer principio o ley de la termodinamica establece que en cualquier cambio fisico o quimi-
co la cantidad total de energia en el universo permanece constante, aunque pueda cambiar la

forma de la misma.

La segunda ley establece que en todos los procesos naturales la entropia o desorden del uni-
verso aumenta. Tal y como se ha observado al inicio de este capitulo, una caracteristica de los
seres vivos es el alto grado de organizacién que presentan, por lo que se deduce que los pro-
cesos vitales consisten en una lucha constante contra la segunda ley de la termodinamica, de-
jando el aumento de desorden para el resto del entorno o universo y buscando para la materia

viva el maximo orden.

Tipos de energia
De todas las posibles formas de energia, interesa analizar las siguientes:

- La energia térmica o calor: Debida a la agitacién molecular o energia cinética de las molé-
culas, es medida a través de la temperatura o de cambios en el estado fisico de la materia.
La unidad de calor es la caloria, o cantidad de calor necesario para elevar la temperatura de
1 gramo de agua, 1°C.

- La energia mecanica o trabajo: Debida a la aplicacidn de una fuerza que consigue el despla-
zamiento de un cuerpo o su deformacion. La unida de trabajo es el Julio (J), o trabajo reali-
zado al aplicar a un cuerpo la fuerza de 1 Newton desplazandolo 1 m.

- La energia libre de Gibbs (G): Consiste en un tipo de energia quimica contenida en los com-
puestos que participan en una reaccién quimica. Expresa la cantidad de energia capaz de
generar trabajo durante una reaccién a presién y temperatura constantes. La unidad de me-
dida es la caloria o joule, o bien Kcal/mol o Kjoule/mol (1caloria = 4,184 joules).

En los seres vivos se utiliza la diferencia entre la energia libre de los alimentos y los productos
de su degradaciéon para poder desarrollar trabajo.
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Variacion de energia libre en las reacciones metabdlicas

La determinacion en cualquier reaccidon de AG se realiza mediante la diferencia entre la energia
libre de los sustratos y la de los productos de la reaccién. Por convenio las variaciones de G se
miden en unas condiciones constantes o estandar, que son 25°C, 1 atmodsfera de presion, pH = 0,
y concentracion 1 molal de reactantes y productos, indicandose estas condiciones en su simbolo
como un superindice °© (AG®). Si ademas se tiene en cuenta el pH de los medios bioldgicos
préximo a la neutralidad y la determinacion se realiza a pH = 7, se afade el superindice ()
(AG®° "), variacidén de energia libre de Gibbs medida en condiciones estandar bioquimicas).

En una reaccién como la siguiente:

Glucosa + 60, » 6 CO, + 6 H,0O
AG®" = (6 G° o2 + 6 G° "120) - (G° "Glucosa + 6 G° "02)
AG® " =] 6(-94,5) + 6(-56,7)] - [-219,2 + 6 (0)] = -698,0 Kcal/mol

En otra variedad de reaccién como la que sigue:

Malato - Fumarato + H,O
AG®" = ( G° Fumarato + G° "h20) - (G° "Malato )
AG° = [ (-144,7) + (-56,7)] - [-202,0] = -1,1 Kcal/mol

Se puede observar las grandes diferencias de AG° " que existen entre ambas reacciones. Cuan-
to mayor sea la variacidén de energia libre, mas espontaneamente tendra tendencia a desarro-

llarse la reaccion.

Cuando la variacion de energia libre es negativa, los productos contienen menos energia que los
sustratos, y la reaccion sera espontanea porque todas las reacciones quimicas tienden a ir en la
direccion que permite una disminucién de la energia libre del sistema. Las reacciones que se
desarrollan con una AG° < 0 se denominan exoergonicas (liberadoras de energia, ergon en grie-
go significa trabajo), mientras que las que tienen una AG° > 0 son endoergdnicas (consumido-
ras de energia). Las primeras se realizan de forma espontanea y las segundas son imposibles
termodinamicamente, aunque su existencia es factible mediante un sistema de acoplamiento a

las primeras.

Una propiedad de las AG®°’ es que son aditivas, de tal forma que los valores de varias reaccio-
nes secuenciales pueden sumarse. Si tenemos dos reacciones secuenciales A> By B > C, ca-
da una de ellas tendra su correspondiente AG°’, y la reaccién global A = C, tendra la suya.
Este principio de la bioenergética explica como se puede impulsar una reaccidon termodinami-
camente desfavorable, combindandola mediante un intermediario con una favorable, Asi

1) Glucosa + Pi > Glucosa-6-fosfato + H,O AG° = + 3,3 Kcal/mol
2) ATP + H,O > ADP + Pi AG° = -7,3 Kcal/mol
Suma: Glucosa + ATP > Glucosa-6-fosfato + ADP AG° = -4,0 Kcal/mol
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La reaccion global es posible, porque es exoergdnica. Esta estrategia es utilizada por las células
para poder salvar el obstaculo de reacciones necesarias para ella, pero imposibles desde el pun-
to de vista termodindmico. Cuando AG® = 0 el sistema esta en equilibrio, y la reaccién trans-
curre a la misma velocidad en los dos sentidos. En el equilibrio se define la relacion de concen-
traciones entre productos y sustratos como la constante de equilibrio, un parametro caracteristi-
co de cada reaccién, al igual que AG®°’, existiendo una relacion matematica entre ambas.

AG°’ = — RT In Keq

Cada reaccién tiene una variacién de energia libre estandar (AG®° ") caracteristica, que puede ser
positiva, negativa o cero segun sea la constante de equilibrio de la reaccién. Esta constante indi-
ca en qué direccion y hasta qué punto transcurrira la reaccion para alcanzar el equilibrio, cuando
la concentracidn inicial de cada componente es 1 M, el pH = 7 y la temperatura es de 25°C. Pero
la variacion real de energia libre para una reaccién quimica concreta dependera de las concen-
traciones y la temperatura en esa situacién, que no tienen por qué ser las condiciones estandar.
Asi, para una reaccion en nuestro organismo, el cambio de temperatura estandar de 25 a 37°C
(temperatura en el organismo humano) puede ser poco relevante, pero la relacidon de concentra-

ciones puede influir de forma importante.
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ATP Y TRANSFERENCIA DE ENERGIA LIBRE

Las células heterétrofas obtienen energia libre en forma quimica (energia bioldgica) mediante el
catabolismo de nutrientes, y la consumen en multiples procesos celulares, tales como la sintesis
de macromoléculas, el transporte de solutos a través de membranas o el movimiento generado
por contraccién muscular. Para lograr esta conjuncidn entre obtencién de energia y consumo, es
necesaria la existencia de un mecanismo intermediario que a manera de correa de transmision,
permita el trasvase y utilizacién de dicha energia. Este mecanismo consiste en la formacién y
destruccion de un tipo de enlaces denominados enlaces de alta energia.

El enlace mas habitualmente utilizado
Adenosintrifosfat (ATP)

- - como depdsito de energia libre es el
< fdsnosinditostar (AUE) > que une los fosfatos Q y R del ribonu-

<t Adencsinmonotesfat (AME) = cledtido trifosfatado ATP. Es un enlace

s | NH, A de tipo anhidrido (fosfoanhidro), que se

‘\(adenin)/ N = representa con el signo ~, y cuya rotu-

_\,N/ | \> = ra por hidrdlisis libera en condiciones

K\ § estandar 7,3 Kcal/mol. Esta rotura hi-

ﬁ (ﬁ ﬁ N \ % drolitica elimina un grupo fosfato de los
HO—P—O—P—0—P—0—— g tres cargados negativamente, con lo
(l)- é~ CIY 3 que disminuye la tension o repulsion
electrostatica entre los d&tomos de O en

( Y la molécula, y los productos de la hi-

Ribose drdlisis son mas estables que el reacti-

vo 0 ATP. A pesar de que su hidrdlisis
es muy exoergonica, el ATP es un compuesto estable y sélo experimenta hidrélisis bajo la accidén
enzimatica (por su alta energia de activacién).

ATP + H20 > ADP + Pi AG°’
ATP + H20 > AMP + PPi AG®’

-7,3 Kcal/mol
-8 Kcal/mol

La hidrdlisis del PPi (pirofosfato), en esta segunda reaccién, desplaza el equilibrio fuertemente ha-
cia la derecha, proporcionando esta reaccidn una variaciéon de energia libre AG° "= -8 Kcal/mol.

La reaccién en sentido inverso, es una reaccidén endoergdnica que no transcurre de forma espon-
tanea, pero su desarrollo es posible, tal como se ha descrito previamente, acoplandola a otra que
sea exoergodnica:

Un sistema para conseguirlo consiste en la transferencia de un grupo fosfato desde otro com-
puesto al ADP, (fosforilacién a nivel de sustrato) como la siguiente:

Fosfoenolpiruvato + H20 > Piruvato + Pi AG°’ = -14,8 Kcal/mol
ADP + Pi > ATP + H20 AG° = +7,3 Kcal/mol
Fosfoenolpiruvato + ADP - Piruvato + ATP AG® "= -7,5 Kcal/mol
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Un segundo sistema utiliza la energia procedente de reacciones de éxidoreduccién para formar los
enlaces de alta energia del ATP (fosforilacion oxidativa). En las células, el ATP se forma y consume
continuamente, no constituye ningln sistema de almacenamiento o depdsito. Una molécula de
ATP es consumida al minuto de haberse formado, por lo cual el recambio es extraordinariamente
rapido; en un ser humano, a lo largo de un dia, practicamente se consume una cantidad de ATP
igual a su peso.

Por ultimo, existen otras mo-
léculas que también funcio- 60 Phosphoenolpyruvate
nan como el ATP pero en re-

1,3-Bisphosphoglycerate

acciones no tan generaliza-

T (~P)
das, sino mas especificas; 13 -50 Phosphocreatine
asi, los ribonucleétidos GTP, £ %
CTP y UTP realizan el mismo o P "
papel que el ATP para las g -40 ngh-energy
transferencias energéticas en a phosphate
diferentes rutas metabdlicas. > compounds
En determinadas células, ca- _g -30 - |ATP R Lowenargy-
so de la fibra muscular, se _Es hosphate
dispone de una molécula la q6 -20 L P P
fosfocreatina (o creatina-fos- % compounds
fato), que funciona como un
almacén de energia metab6- = -10 Glucose-6-phosphate
lica. Los valores de energia Glycerol-3-phosphate

libre descritos para estas

moléculas no muestran, sin 0
embargo, que su capacidad mayor o menor de transferir energia no se realiza mediante la rotura
hidrolitica de sus enlaces, sino mediante la transferencia de grupo fosfato, que proporciona al com-
puesto receptor un estado de activacion, o nivel de energia, mas elevado. Por ello, la capacidad de
transferencia de energia, en la mayor parte de estos compuestos, se describe como el potencial de
transferencia del grupo fosfato.

El dltimo compuesto es la molécula de acetil-CoA, una molécula en la que la transferencia de
energia no se realiza mediante transferencia de grupos fosfato, ya que no forma parte de la mis-
ma. Esta molécula pertenece al grupo de los tioésteres, por la posesién de un enlace tioéster
(través de un grupo sulfhidrilo -SH del coenzima A) cuya hidrolisis proporciona una gran AG®° .
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ENERGIA EN FORMA DE PODER REDUCTOR

Los seres heterdtrofos obtienen su

Complex metabolites energia libre de la oxidaciéon de las

2- moléculas nutrientes, en este proceso
ADP + HPO4 ' P

puede obtenerse formaciéon de ATP

+
NADP de manera directa, o bien a través de

unos intermediarios, los coenzimas

. . . reducidos NADH y FADH, , que a tra-
Degradation Biosynthesis . . -
vés de una ruta metabdlica especifi-

ca, la fosforilacion oxidativa permiti-

ran la formacion de ATP.
ATP

NADPH En las rutas biosintéticas, los com-

puestos finales estan mas reducidos

Simple products que los originales y para poder llevar
a cabo esta modificacidon se necesita,

ademas de ATP, poder reductor, que no es mas que otra forma de energia. El intermediario utiliza-
do es estructuralmente idéntico al NAD* con un grupo fosfato, se denomina NADPH, y actta igual-
mente de transportador de electrones, para las biosintesis reductoras.

REGULACION DE LOS PROCESOS METABOLICOS

Los miles de reacciones quimicas distintas realizadas de manera simultanea en las células, re-
quieren un alto grado de control o regulacion, para que todo el metabolismo funcione de forma
ajustada a las necesidades cambiantes del ser vivo. La célula es asombrosamente estable,
cualquier alteracién lleva implicita una reaccién tendente a recuperar su estado inicial de equi-
librio.

Las rutas anabdlicas y catabdlicas son normalmente distintas y aunque pueden compartir mu-
chas reacciones reversibles, siempre hay alglun paso en la ruta que es diferente para cada una
de ellas. La célula tiene de tal manera ajustado su funcionamiento, que en términos generales
la estimulacion de una de las dos rutas va acompanada de la inhibicién de la contraria.

La regulacion se realiza mediante el control de la actividad enzimatica, la cantidad de enzima
presente y la cantidad de sustrato.

El control de la actividad catalitica de las enzimas puede regularse a través de todos los facto-
res que influyen en la cinética de una enzima y, afadidamente, resulta relevante la presencia
de enzimas reguladores o alostéricos en puntos clave de las rutas metabdlicas. La actividad de
una de estas enzimas puede modificarse mediante:

10
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1) Retroalimentacidon o “feed-back”, sistema que permite ajustar el flujo de metabolitos y la
velocidad del proceso a través de una determinada via, aumentando o disminuyendo la
actividad enzimatica en un punto crucial de la ruta.

2) El estado energético, muchas enzimas estan reguladas por el estado energético de la cé-
lula, que puede estimarse a través de un pardmetro denominado carga energética, que
puede oscilar entre 0 y 1.Las rutas biosintéticas son estimuladas si la carga energética es
alta y las vias generadoras de ATP o (vias catabdlicas) son inhibidas por una carga alta.

3) Modificacidn covalente reversible. Los dos sistemas descritos previamente, permiten que
la velocidad de las rutas metabdlicas se controle de forma automatica y segundo a se-
gundo, pero si el cambio necesario ha de ser mantenido en un plazo temporal mas largo
(minutos u horas) han de ponerse en marcha otros mecanismos de control. La modifica-
cién covalente reversible de las enzimas, se realiza mediante adicién de un grupo fosfato
a un residuo de serina, treonina o tirosina de la enzima, realizado por otro sistema enzi-
matico formado por proteina quinasas (adicionan el grupo fosfato) y proteina fosfatasas
(eliminan el grupo fosfato).

La regulacion mediante el control de la cantidad de enzima presente requiere la regulacién de
la sintesis y degradacién de las mismas. El control de la cantidad de sustrato presente se reali-
za de forma general limitando los mecanismos de transporte al interior celular, o bien restrin-
giendo su acceso a las rutas por su localizacién y distribucién en compartimentos celulares es-
pecificos.

La separacion en diferentes compartimentos celulares de las rutas biosintéticas y degradativas
constituye otro sistema mas de control del metabolismo, de manera que los orgadnulos se es-
pecialicen en tareas bioquimicas. El nivel de compartimentacion puede desarrollarse a varias
escalas:

a) Molecular.
b) Celular.

c) Supracelular.
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