INTRODUCCION AL METABOLISMO

secundario.

e Catabolismo: conjunto de reacciones de degradacion.
e Anabolismo: conjunto de reacciones de sintesis.

,De donde viene la materia y la energia que se usa en el metabolismo?

Metabolismo: conjunto de reacciones quimicas que ocurren en un ser vivo.
El metabolismo se organiza en rutas metabdlicas, que pueden ser centrales o del metabolismo

El metabolismo se divide en metabolismo intermediario y metabolismo informacional.

o Rutas principales del metabolismo: Glucdlisis/gluconeogénesis, fermentaciones, ciclo de Krebs,
fosforilacion oxidativa, degradacion/sintesis de polisacaridos, degradacion/sintesis de

aminoacidos y lipidos.
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Relaciones energéticas entre
rutas catabolicas y
anabolicas. Las rutas
catabdlicas suministran
energia quimica en forma de
ATP. NADH, NADPH y
FADHo,. Estos
transportadores de energia se
utilizan en las rutas
anabolicas para convertir
precursores pequeios en
macromoléculas celulares.

1) deben ser exergonicas,
2) han de ser controladas independientemente
3) han de prevenirse los ciclos inttiles.

Las rutas anabdlicas y catabolicas complementarias siguen vias diferentes puesto que ambas:

e La viabilidad termodinamica de las reacciones metabolicas es determinada por el incremento de
energia libre (AG), que podemos calcular a partir del incremento de energia libre estandar (AG™).
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Aunque los valores de AG™® para dos reacciones que se suman en una tercera son aditivos, la K'cq para una
reaccion que es la suma de otras dos reacciones es el producto de los valores de K'¢q individuales. Ejemplo:

(1)  Glucosa + Pi — glucosa 6-fosfato + H,O  AG™ = 13,8 Kj / mol

2) ATP + H,0 — ADP + Pi AG™=-30,5Kj / mol

Suma: ATP + glucosa — ADP + glucosa 6-fosfato AG™ = 13,8 Kj/mol + (- 30,5 Kj/mol) =- 16,7 Kj / mol

[glucosa 6-fosfato]
K'eq1= =3,9x10° M
[glucosa] [P1]

[ADP] [Pi]
QP =2x10°M
[ATP]

[glucosa 6-fosfato] [ADP] [Pi]
K'eq3= =(K’eq:) (K'eq2)=(3,9x 10° M) x (2x 10° M) =7,8 x 10
[glucosa] [Pi] [ATP]

Relaciones entre Keqy AG'® y la direccién de las reacciones quimicas
en condiciones estandar

Cuando K, es AG'° es Empezando con componentes 1 m la reaccion
>1,0 Negativa Transcurre hacia delante
1.0 Cero Se encuentra en el equilibrio
<1,0 Positiva Transcurre en sentido inverso



La variacion de energia libre estandar en la hidrolisis del ATP es grande y negativa
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(Cual es la base estructural del elevado potencial de transferencia de fosforilos del ATP?

1) La hidrdlisis al causar la separacion de cargas, elimina la repulsion electrostatica entre las cuatro cargas
negativas del ATP.

2) El fosfato inorganico liberado por la hidrolisis esta estabilizado por la formacion de un hibrido de
resonancia, en el que cada uno de los enlaces P-O tiene el mismo grado de caracter de doble enlace mientras
que el i6n hidrogeno no est4 asociado de manera permanente con ninguno de los oxigenos. En los fosfatos
implicados en enlaces anhidro o éster tiene lugar también un cierto grado de estabilizacion por resonancia
pero son posibles menos formas de resonancia que para el Pi.

3) El ADP* producido en la hidrélisis se ioniza inmediatamente, liberando un proton a un medio de [H'] muy
baja (pH = 7).

4) El mayor grado de solvatacion (hidratacion) de los productos Pi y ADP con relacion al ATP, que estabiliza
aun mas los productos con relacion a los reactivos



Energia libre de hidrdlisis del ATP dentro de las células

Concentraciones de nucleétidos de adenina, fosfato inorganico
y fosfocreatina en algunas células*

Concentracion (mm)

ATP ADP' AMP P, PCr
Hepatocito de rata 3,38 1,32 0,29 4,8 0
Miocito de rata 8,05 0,93 0,04 8,05 28
Neurona de rata 2,59 0,73 0,06 2,72 4,7
Eritrocito humano 2,25 0,25 0,02 1,65 0
Célula de E. coli 7,90 1,04 0,82 7.9 0

Eritrocitos
[ADP] [P1i]
AGp =AG®+RT In ------------- ;
[ATP]

AGp = - 30.500 J/mol + (8,315 J/mol . K) (298 K) In

(2,5x 10%) (1,65 x 107)

2,25x 107

- 30.500 J/mol + (2,480 J/mol) In (1,83 x 10™) = - 30.500 J/mol — 21.300 J/mol = - 51.800 J/mol

AGp =- 51,8 Kj/mol
El ATP proporciona energia por transferencia de grupo y no por simple hidrolisis
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Una reaccion de sustitucion
nucleofilica. Un nucledfilo rico en
electrones (Z) ataca un centro pobre en
electrones (por ejemplo un atomo de
carbono) y desplaza un grupo
nucleofilico (W) que se denomina
grupo saliente.

Dos clases de de reacciones de
sustitucion nucleofilica. (a) Sx1: el
grupo saliente (W) se lleva un electron
del enlace, dejando un carbocation,
antes de que llegue el nucleéfilo
atacante (Z). (b) Sx2: el nucleofilo
atacante (Z) se acerca a un lado del
carbono electrofilico mientras que el
grupo que se elimina (W) permanece
unido al otro lado, lo que resulta en un
intermedio pentacovalente transitorio.
La salida de W deja al compuesto
sustituido con una configuracién
completamente invertida del carbono
que reacciona.



Tres posiciones en el ATP para el ataque por el nucleéfilo R™0
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Reacciones de desplazamiento
nucleofilico del ATP Cualquiera de los
tres atomos de P (o, B o y) puede servir
como diana electrofilica para un ataque
nucleofilico —en este caso, por el
nucle6filo marcado R-'* O:-. El
nucleofilo puede ser un alcohol (ROH),
un grupo carboxilo (RCOO") o un
fosfoanhidrido (un nucle6sido mono- o

0 0 0 0 difosfato, por ejemplo). (a) Cuando el

L = , oxigeno del nucleofilo ataca la posicion

R0—P—0 R1¥Q0—P—0—P—-0 R'®0—P—0— Rib — Adenina v, se marca el oxigeno enlazante del

0 0 0 0 producto, lo que indica que el grupo
; + i transferido desde el ATP es un fosforilo
ADP AMP PP, (-PO5™), no un fosfato (-OPOs™). (b) El
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(b) Reaccién real en dos pasos

grupo pirofosforilo (no pirofosfato) al
nucleofilo. (¢) El ataque sobre la
posicion a desplaza PPi y transfiere el
grupo adenililo al nucleofilo.

Transferencia de fosforilo. Ejemplo.

Hidrdlisis del ATP en dos pasos. La contribucion del
ATP a una reaccion se muestra a menudo como un
unico paso (a), pero es casi siempre un proceso en
dos pasos, tal como el que se muestra aqui para la
reaccion catalizada por la glutamina sintetasa
dependiente de ATP (b). (1) Se transfiere
inicialmente un grupo fosforilo desde el ATP al
glutamato y a continuacioén (2) el grupo fosforilo es
desplazado por NHj3 y liberado como Pi



Transferencia de pirofosforilo. Ejemplo
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Transferencia de adenililo. Ejemplo.
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Palmitato ATP
Reaccion de adenilacion en la activacion
de un 4cido graso. Los dos enlaces
N PP Ty fosfoanhidros del ATP se rompen
inorgnico hidrolasa finalmente en la formacién del palmitoil-
coenzima A. En primer lugar, el ATP
dona adenilato (AMP), formando el acil
/0 o graso adenilato y liberando PPi, el cual es
CH3(CH2—C_ . hidrolizado por la pirofosfato inorganico
0—'1" O—{Rib [ Adenina hidrolasa. El grupo acil graso
0 “energizado” se transfiere seguidamente

al coenzima A (CoASH), con el que
forma un enlace tioéster que conserva
parte de la energia “invertida” del ATP.

Palmitoil-adenilato

== (:‘z'}ASH

Coenzima A

0]
/ i 53 —— :
CH3(0H2)14—C\ + ~O—P—0O— Rib |- Adenina |
S—CoA 0
Palmitoil-CoA AMP

Reaccién global:
Palmitato + ATP + CoASH —— palmitoil -CoA + AMP + 2P;

AG”® = —32,5 kJ/mol



Otros compuestos que también tienen energias libres de hidrdlisis elevadas
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AG’® de hidrélisis (kJ/mol)
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intracelulares. La hidroélisis de los
compuestos fosfato de baja energia
libera Pi, que tiene un potencial de
transferencia de grupo fosforilo aun
menor.




Reacciones de oxidacion-reduccion: El flujo de electrones realiza trabajo

Metano

Etano
(alcano)

Eteno
(alqueno)

Etanol
(alcohol)

Acetileno
(alquino)

Formaldehido

Acetaldehido
(aldehido)

Acetona
(cetona)

Acido férmico
(acido
carboxilico)

Mondéxido
de carbono

Acido acético
(acido
carboxilico)

Diéxido de
carbono

H
H:C:H
H

H H
H:Q:F?:H
H H

Estados de oxidacion del carbono en la biosfera
Cuando un atomo de carbono comparte un par de
electrones con otro atomo, lo comparte de manera
desigual a favor del &tomo mas electronegativo.
Orden de electronegatividad creciente:

H<C<S<N<O

Los estados de oxidacion se ilustran con algunos
compuestos representativos. Observe el carbono en
rojo y sus electrones enlazantes. Cuando este atomo
estd enlazado al 4tomo de hidrogeno, menos
electronegativo, ambos electrones enlazantes (en
rojo) se asignan al carbono. Cuando el carbono esta
enlazado a otro carbono, los electrones enlazantes se
comparten por igual, de forma que uno de los dos
electrones se asigna al carbono en rojo. Cuando el
carbono en rojo esta unido al &tomo de oxigeno, mas
electronegativo, los electrones enlazantes se asignan
al oxigeno. El nimero a la derecha de cada
compuesto es el nimero de electrones que
“pertenecen” al carbono en rojo, una expresion
aproximada del estado de oxidacidn de este carbono.
Cuando el carbono en rojo se oxida (pierde
electrones), el nimero se hace menor. Por tanto el
orden del estado de oxidacion creciente es alcano <
alqueno < alcohol < alquino < aldehido < cetona <
acido carboxilico < didxido de carbono. No en todas
las reacciones biologicas de oxidacion-reduccion
interviene el carbono. Por ejemplo, en la conversion
de nitrégeno molecular en amoniaco:

6H + 6e + N, — 2 NH;



En las oxidaciones biologicas interviene con frecuencia la deshidrogenacion

Los electrones se transfieren de una molécula (donador de electrones) a otra (aceptor de electrones) de cuatro
formas diferentes:

1) Directamente como electrones.
El par redox Fe* / Fe’* puede transferir un electron al par Cu’ / Cu®”

2) En forma de dtomos de hidrogeno
AH, & A +2¢ +2H"

AH, + B < A + BH,
3) En forma de i6n hidruro (: H')

4) A través de una combinacion directa con el oxigeno. El oxigeno se combina con un reductor organico
y se incorpora de forma covalente, tal como sucede en la oxidacién de un hidrocarburo a alcohol:
R-CH; + % O, — R-CH,-OH

Las reacciones de oxidacion-reduccion se pueden describir en forma de semirreacciones:

2+ 2+ + + . .y .y e , .
Fe*" + Cu®" — Fe’" + Cu" (oxidacién del i6n ferroso por el ion cliprico)
Semirreacciones

(1) Fe*" & Fe' + ¢ (par redox conjugado)
() Cu* +¢ e« Cu’ (par redox conjugado)
Las transferencias de electrones en las reacciones de oxido reduccion de los compuesto organicos no difieren

de las especies inorganicas. Veamos la oxidacion de un aztcar reductor por el i6n ctprico.

Reaccion de Fehling. Oxidacion del
carbono anomérico de la glucosa. El i6n
cuproso en medio alcalino forma un
precipitado rojizo de 6xido cuproso

& //O /O .
(1:?201; R —C\ + 40H™ + 2Cu*" — R—C\ + Cup0 + 2H,0
H OH
H H OH
4 ! Esta reaccién global puede expresarse en forma de dos semirreacciones:
HO H
3 | 4’0 /O i
H OH (1) R—C +20H" =R—C__ +2 +H0
B-p-Glucosa H OH
1 (2) 2Cu* + % + 20H- — Cu,0 + H,0
H O 0 O
N
g ¢
H_2(|: —OH H—C—OH
4 2Cu**  2Cu” l
HO—‘E(;—H \_\ /4\ HO—C—H
HiC—oH ’ H—C—OH
H "C—OH H—C—OH
5CH,OH CH,OH
n-Glucosa p-Gluconato

(forma lineal)
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Los potenciales de reduccion son una medida de la afinidad por los electrones

H" + e — % H; (gas)

Aparato para
medir la fem

(presion
estandar)

Puente salino
(disolucion de

KCD

Celda de ensayo
que contiene

Celda de referencia
de fem conocida:

electrodo de hidrégeno concentraciones
en el que Hy gas 1 M de las especies
a 101,3 kPa esta oxidada y reducida
equilibrado en del par rfadox
el electrodo a examinar
conH' 1M

Medicion del potencial de reduccion estandar
(E™°) de un par redox. Los electrones fluyen desde
el electrodo de ensayo al electrodo de referncia, o
viceversa. En ultimo término la semicelda de
referencia es el electrodo de hidrégeno, tal como
se muestra aqui. La fuerza electromotriz (fem) de
este electrodo se toma como 0,00 V. A pH 7.00,
E’° del electrodo de hidrogeno es — 0,414 V. La
direccion del flujo de electrones depende de la
“presion” o potencial electronico relativo de las
dos celdas. Un puente salino que contiene una
disolucion saturada de KCI proporciona una via
para el movimiento de contraiones entre la celda
de ensayo y la celda de referencia. A partir de la
fem observada y la fem conocida de la celda de
referencia, se obtiene la fem de la celda de ensayo
que contiene el par redox. Por convencion, la
celda que gana electrones tiene el potencial de
reduccion mas positivo.

Potencial de reduccion de una semicelda. Ecuacion de Nernst, que relaciona el potencial de reduccion
estandar (E"°) con el potencial de reduccion (E) a cualquier concentracion de especies oxidadas y reducidas

en la celda:

RT

E=E" + In

[aceptor electrones]

nF

[donador electrones]
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Potenciales de reduccion estandar de algunas semirreacciones

biolégicamente importantes, a 25 °Cy pH 7

Semirreaccion E™ (V)
20, + 2H* + 2" — H,0 0,816
Fe* + e — Fe?* 0,771
NO; + 2H* + 2~ — NO5 + H,0 0,421
Citocromo f (Fe**) + e- —— citocromo f (Fe2™) 0,365
Fe(CN)Z™ (ferricianuro) + e — Fe(CN)&~ 0,36
Citocromo a; (Fe**) + e~ — citocromo as(Fe?*) 0,35
0, + 2H* + 2e” — H,0, 0,295
Citocromo a (Fe**) + e- —— citocromo a (Fe?*) 0,29
Citocromo ¢ (Fe®**) + e- —— citocromo ¢ (Fe?*) 0,254
Citocromo ¢, (Fe*") + e- —— citocromo ¢, (Fe?") 0,22
Citocromo b (Fe**) + e — citocromo b (Fe?*) 0,077
Ubiquinona + 2H™ + 2e~ — ubiquinol + H, 0,045
Fumarato®™ + 2H' + 2e- —— succinato®™ 0,031
2H" + 2e- —— H,; (en condiciones estandar, pH 0) 0,000
Crotonil-CoA + 2H™ + 2e” —— butiril-CoA -0,015
Oxalacetato®™ + 2H* + 2e” ——> malato®~ -0,166
Piruvato™ + 2H" + 2e” —— lactato™ -0,185
Acetaldehido + 2H" + 2e- —— etanol -0,197
FAD + 2H™ + 2e” — FADH, -0,219*
Glutation + 2H™ + 2e™ —— 2 glutation reducido -0,23
S+ 2H" + 26 — H,S ~0,243
Acido lipoico + 2H* + 2~ — 4cido dihidrolipoico -0,29
NAD"™ + H" + 2e- —— NADH -0,320
NADP™+ H™ + 2e- —— NADPH -0,324
Acetoacetato + 2H* + 2e~ —— B-hidroxibutirato -0,346
a-Cetoglutarato + CO, + 2H" + 2e” — isocitrato -0,38
2H* + 2" — H, (at pH 7) -0,414
Ferredoxina (Fe®*) + e~ — ferredoxina (Fe?") -0,432
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Relacion entre potenciales de reduccion y energia libre
AG=-nFAE, o AG”=-nFAE”
Consideremos la reaccion en la que el acetaldehido es reducido por el NADH:
Acetaldehido + NADH + H" — etanol + NAD"
Las semirreacciones y sus valores de E" son:

(1) Acetaldehido + 2 H"+ 2 ¢ — etanol E°=-0,197V
(2Q)NAD'2H +2¢ — NADH+H' °=.0,320

Por convencion, AE’® se expresa como E’° para el aceptor de electrones menos E’° para el donador de
electrones. En el ejemplo el acetaldehido es el aceptor y el NADH el donante. Por tanto:
AE°=-0,197V —-(-0,320 V) =0,123 V,ynes 2.

Entonces AG°=-nF AE°=-2 (96,5 KJ/V.mol) (0,123 V) =- 23,7 KJ/mol

Esta es la variacion de energia libre para la reaccion de oxido-reduccion a pH 7 cuando sustratos y productos
estan a una concentracion de 1 M.

Si se tratara de concentraciones diferentes como: acetaldehido y NADH a 1M, pero el NAD" y etanol
estuvieran a 0,1 M; el valor de AG se calcularia de la siguiente manera: Primero se determinan los valores de

E para los dos pares redox conjugados.

RT [Acetaldehido]

E acetaldehido = E™* + In
nF [Etanol]
0,026 V 1,0
=-0,197 V + In =-0,167V
2 0,1

RT [NAD']
E napu=E+ In
nF [NADH]

0,026 V 0,1
=-0,320V + In =-0,350V
2 1.0
A continuacion se utiliza AE para calcular AG:

AE =-0,167 V — (- 0,350 V) = 0,183 V
AG=-nF AE
=-2 (96,5 KJ / V.mol) (0,183 V) = - 35,3 KJ /mol

Asi es posible calcular la variacion de energia libre para cualquier reaccion redox biologica a cualquier
concentracion de los pares redox.
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Transportadores universales de electrones

1) Coenzimas hidrosolubles: NAD" y NADP', FMN y FAD
2) Quinonas liposolubles (membranas): Ubiquinona y plastoquinona (también donadores de protones)
3) Proteinas ferro-sulfuradas y citocromos.

Bencenoide Quinoide
H o H H _O H H _O
e B 5 M e Bl e
- NH., ﬁ\._, ( ' NH, [ NHy ,q
0—-GH, 0. N N
‘  H R CaraA R CaraB
0=P—0" NADH
(reducido)
1,0 -

NAD*
(oxidado)

Absorbancia
=)
[=2]

En el NADP™ este grupo hidroxilo est4
esterificado con fosfato

0,0I i 1 L { ] 1 T 3 T =
(a) 220 240 260 280 300 320 340 360 380
Longitud de onda (nm)
(b)

NAD y NADP (a) El dinucleétido de nicotinamida y adenina (NAD") y su analogo fosforilado NADP" se
reducen a NADH o NADPH, aceptando un i6n hidruro (dos electrones y un proton) a partir de un sustrato
oxidable. El i6n hidruro se puede adicionar en la parte frontal (cara A) o posterior (cara B) del anillo plano de
nicotinamida. (b) Espectro de absorcion UV del NAD" y del NADH. La reduccién del anillo de nicotinamida
produce una nueva banda de absorcidn, ancha, con un maximo a 340 nm. La produccion de NADH durante la
oxidacion catalizada enzimaticamente puede seguirse de forma conveniente observando la aparicion de la
absorbancia a 340 nm; €349 = 6.200 Mlem™!

AH, + NAD" > A+ NADH + H'

A +NADPH + H" — AH, + NADP"
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FAD

Las flavoproteinas contienen nucledtidos de flavina unidos fuertemente

Algunos enzimas (flavoproteinas) que utilizan
coenzimas de nucleétidos de flavina

anillo de isoaloxazina

Nucleétido
Enzima de flavina
Acil graso-CoA deshidrogenasa FAD
Dihidrolipoil deshidrogenasa FAD
Succinato deshidrogenasa FAD
Glicerol 3-fosfato deshidrogenasa FAD
Tiorredoxina reductasa FAD
NADH deshidrogenasa (Complejo ) FMN
Glicolato deshidrogenasa FMN

0

[ 0 ] H

CH. It
3 N\_\/l\ NH H

| I_[ O

CH N | H* +¢ |
bl — e ~— CbeNH

| IS
SN

CH, U CH, ﬁ‘A\NAO CH, N N/KO

; H(|]OH FADH"® (FMNH") FADH, (FMNH,)

"MN (semiquinona) g
HCOH (totalmente reducido)

OH OH

Dinucleétido de flavina y adenina (FAD)
y mononucleétido de flavina (FMN)

Estructuras de FAD y FMN oxidados y reducidos. EI FMN
consiste en la estructura que se muestra por encima de la
linea a trazos en la estructura oxidada (FAD). Los
nucledtidos de flavina aceptan dos atomos de hidrégeno
(dos electrones y dos protones) que aparecen ambos en el
sistema anular de la flavina. Cuando el FAD o el FMN
aceptan un solo atomo de hidrégeno, se forma la
semiquinona, que es un radical libre estable.
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