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Bioquimica

Tema 1: Aminoacidos y proteinas

- Las biomoléculas mas abundantes son las proteinas.

- Sus subunidades basicas son los que se conocen como aminoacidos, de los cuales hay mas
de 500, aunque so6lo 20 forman parte de la estructura de las proteinas, recibiendo por ello el
nombre de aminoacidos proteicos.

- Para cada uno de estos aminoacidos existe uno o mas codones especificos que los codifican
en la traduccion genética, siguiendo el camino universal de:

ADN = ARNm = Proteina

- Los aminoacidos han ido descubriéndose desde 1806, cuando se descubri6 la Asparagina
(Asn ~ N) hasta 1938, cuando se descubri6 la treonina (Thr ~ T)

- Laestructura de los aminoacidos proteicos es muy similar, ya que todos tienen el C a al que
estan unidos 4 sustituyentes como son el NH,, el COOH, el H y el grupo radical R.

R
NHE—C— CO0OH

H

- La diferencia entre uno y otro aminoacido radica en la cadena lateral R, dentro de la cual en
el caso de que existiesen carbonos se continuarian numerando segun el alfabeto griego: B, v,
J,...
- Podemos encontrar a los aminoacidos de 2 maneras, ionizados a pH fisiologico de 7.4, o
bien no ionizados.
- Podemos clasificar a los aminoacidos de diversas maneras:
- Segln su esencialidad.
- Segln su destino metabolico.
- Segln su cadena lateral.
- Actualmente se clasifican seglin su polaridad.
- Por lo tanto tendremos:
- Aminoécidos apolares.
- Amino4cidos polares:
- Sin carga o con carga neutra 0
- Con carga:
- Aminoacidos basicos
- Aminoacidos 4cidos.

- En los aminoacidos proteicos encontramos:
- Aminoacidos apolares:
- Alanina (Ala) [A]: metil.
- Este es el aminoacido apolar mas polar.
- Valina (Val) [V]: isopropil.
- Leucina (Leu) [L]: isobutil (ramificado v).
- Isoleucina (Ile)[I]: isobutil (ramificado B).
- Prolina (Pro) [P]: Iminoacido - amina secundaria.
- Fenilalanina (Phe) [F]: metilbenceno.
- Triptéfano (Trp) [W]: metil indol (benceno mas pirrol).
- Metionina (Met) [M]: metil etil tioéter.
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- Aminoacidos polares:
- Aminoacidos neutros:
- Cisteina (Cys) [C]: metil mercapto
- Junto con la tirosina es el aminoacido mas polar.
- Por oxidacion de 2 cisteinas se puede formar una cistina, quedando unidas
ambas cisteinas por puentes disulfuro.
- Glicocola / Glicina (Gly) [G]: hidrogeno
- Dentro de los polares es el menos polar.
- Es el tinico aminoacido que no tiene un carbono asimétrico.
- Asparagina (Asn) [N]: metilamida
- Su forma 4cida es el aspartato.
- Glutamida (GIn) [Q]: etilamida
- Su forma 4cida es el glutamato.
- Serina (Ser) [S]: hidroximetil
- Treonina (Thr) [T]: hidroxietil
- Tirosina (Tyr) [Y]: Hidroxi fenil metil

- Aminoacidos basicos
- Lisina (Lys) [K]: € - amino
- Arginina (Arg) [R]: Guanidopropil (Grupo guanidino)
- Histidina (His) [H]: Imidazodio (Grupo imidazol)

- Aminoacidos acidos
- Aspartato (Asp) [D]: acetil
- Glutamato (Glu) [E]: propionil

La estructura total de la proteina viene determinada por los aminoécidos que la componen, y
en especial por las cadenas laterales de estos, que como ya hemos dicho son las que los
diferencian, y sus interacciones tanto hidrofobicas como hidrofilicas con el medio.

Los aminoacidos mas pequefios no condicionan la estructura total de la proteina, mientras
que los aminoacidos mayores si lo hacen.

La prolina se suele disponer alli donde la proteina presente giros o curvas es su estructura.
La cisteinas es muy importante en la estructura terciaria, ya que permite conferir estabilidad
a las proteinas mediante su capacidad de formar puentes disulfuro.

Por otra parte os aminoacidos hidroxilados tienen tendencias a formar puentes de hidroégeno.
A pesar de la supuesta apolaridad del interior de la proteina, en algunos enzimas podemos
encontrar enzimas polares en el interior del centro activo.

Aminoacidos derivados de los proteicos.

- La diferencia con los anteriores radica en que no existe un codon especifico en la
traduccion que codifique para estos aminoacidos.

- Son producidos por modificaciones enzimaticas de aminoacidos que ya forman parte de
las proteinas.

Aminoacidos no protéicos
- Existen alrededor de 200 y se trata basicamente de precursores en intermediarios.
- No tienen un codon especifico y nunca estan formando parte de las proteinas.

Tema 1: Aminoacidos y proteinas
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Propiedades de los aminoacidos

Estereoisomeria

- Estereoisomeria, es decir presentan isdémeros que difieren en su orientacion espacial.
- Todos los aminoacidos tienen un carbono asimétrico o quiral, con excepcion de la glicina, y

por lo tanto pueden ocupar diversas posiciones en el espacio,

formando imagenes

especulares o quirales, que proviene del griego chiros, que quiere decir mano.
- Se trata de isomeros Opticamente activos, que hacen girar el plano de la luz polarizada:

- Aladerecha - dextrorrotatorio (+)
- Alaizquierda > Levorrotatorio (-)

COCH COOH
H—(‘Z—NHE NHy—C—H
R R

- Dy L no tienen nada que ver con la polarizacion de la luz.

- Los estereosiomeros tienen idénticas propiedades fisicas y quimicas, con excepcion claro

esta de la polarizacion de la luz.

- Pero los estereoisomeros presentan ademas diferentes propiedades bioquimicas:
- Todos los aminoacidos que forman las proteinas estan en su forma L, con excepcion

claro de la glicina.

- Los D-aminoacidos los encontramos en los antibidticos o en algunas paredes

bacterianas, o incluso en algunas plantas.

- Algunos aminoacidos presentan mas estereoisomeros debido a que poseen mas

carbonos quirales, y por lo tanto poseen 2" estereoisdmeros.

Propiedades dcido—base de los aminoacidos

- Enlos aminoacidos hay a pH 4cido 2 grupos ionizables:

Fi- COOH—2R-C00" +H,
R-NHy —=R-NH, +H ;

B-COONHT  siR-co0]=[R-COOH]
- COOH] :
—=k=H] |
-lagk=-lagH']
pk = pH
COOH coo™ coo -
H+ H+
/, 5
CH, = H, =  CH,
SN SN
o ]
NHS NHS NH ]
pk=234  [0] pk=3s [4]
Dfi&ptjcr:itnjt;:éu Swiitterion

- COOH >
COO~

- NH, > NH;"

k se conoce como la
constante de
disociacion, y el pk
es por lo tanto el
punto donde el acido
se ha disociado al
50%

Todos los grupos
ionizables  tienen
un pk de manera
que en ese pH se
dan cantidades
equimolares de
ambas formas.
Todos los
aminoacidos
presentan en
solucion acuosa
propiedades tanto
acido como base,
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recibiendo por lo tanto el nombre de anféteros o anfolitos.

- El aminoacido puede presentar también una forma dipolar o zwitterionica que también

recibe el nombre de ion hibrido.

- A pH fisiologico de 7.4 la forma predominante es la zwitterionica.

- Se llama punto isoeléctrico o pl al punto donde el aminoécido presenta carga neta 0.

- Porlo tanto el pl de la glicina seria: pl = (2,34+9,6)/2 = 5,97

pl—=+NH3]=[C007]

_bky + pkg

<] 5

- La respuesta por parte de una aminoacido al pH se observa en las llamadas curvas de
titulacion, donde se representa la variacion en funcion de la cantidad de equivalentes OH

afnadidos.

- Los aminoacidos poseen también capacidad tamponadora, de manera que en +/- 1 unidad del
pk se nivela muy rapidamente el cambio de pH.

- El aminoé4cido presenta su minima capacidad tamponadora en su pl.

- En caso de que hubiera mas de un grupo carboxilo, el primero sera el del aminoacido.

Enlace peptidico

- Se trata de un enlace tipo amida covalente
- Se trata de un enlace que se establece entre el extremo a - carboxilo de un aminoacido y el

extremo o - amida del siguiente

- Tiene lugar conjuntamente con la formacion de una molécula de agua.

R H,0
L /.

- @ (Psi), entre el C,; y el C del carboxilo

- ¢ (Phi), entre el N de la amida y el Cy,.

- Dependiendo del numero de aminoacidos que intervengan en la formacion, la molécula
resultante recibird un nombre formado por un prefijo griego (di-, tri-, tetra-,...) y péptido.

- Se conoce como oligopéptido a los péptidos que tienen entre 2 y 20 aminodacidos.

Un polipéptido es cuando ya tiene mas de 20 aminoacidos.

TR
—c—0H —L = H—N—ch—N@?—C—GH

N
|

Plara de la amida

- Segun se van uniendo los distintos aminoacidos, se pasa a denominar a estos como restos
aminoacidicos o residuos de la cadena.
- Los péptidos tienen sentido direccional, ya que el o amino se situa a la izquierda y el o

carboxilo a la derecha.

CARACTERISTICAS DEL ENLACE PEPTIDICO:
- Presenta caracteristicas de doble enlace, ya que se trata de un hibrido de resonancia.

- Los electrones estan deslocalizados entre C, O y N:

- 40 % enlace doble

- 60 % enlace sencillo.
- Los atomos situados en el entorno del enlace peptidico no pueden girar libremente, ya

que son coplanares.
- C—N esun enlace rigido.

- Los C, estéan situados en posicion trans, con excepcion del prolina que es cis.

- Puesto que el plano de la amida no puede girar libremente, los péptidos s6lo pueden
girar alrededor de los C,, lo que es basico para la estructura de la proteina.

- Los angulos psi y phi limitan de muchas maneras tanto la conformacion, paso de una
forma a otra sin que ello comporte la rotura de enlaces, y la configuracion, paso de una
forma a otra comportando rotura de enlaces.

Tema 1: Aminoacidos y proteinas
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- Las formas de los péptidos vienen determinadas tanto por la longitud como por las
cargas de cadenas laterales de los distintos restos aminoacidicos que lo componen.

- Todo esto provoca que haya pocas posiciones posibles, que fueron estudiadas por
Ramachandran, de manera que los posibles angulos psi y phi se conocen como angulos
de Ramachandran.

Nomenclatura de los péptidos

Los péptidos reciben el nombre de manera que se va del amino terminal al carboxilo
terminal.

Los nombre de los distintos residuos se van acabando en -il, con excepcion del tltimo,
donde se nombra totalmente el resto.

Ejemplo:

- Gly— Ala—Ser > Glicil — alanil — serina.

Tipos de péptidos

Proteinas

Proteicos
No proteicos
- Se trata de péptidos de diferente estructura con respecto a los proteicos, tienen bastante
importancia, son muy variados y poseen caracteristicas especiales.
- El glutation es el péptido mas abundante:
- Se origina de manera enzimatica.
- Puede sufrir oxidaciones y reducciones reversibles.
- Protege a los grupos mercapto —SH e impide la oxidacion del hierro en la
hemoglobina.
- Sirve para transportar aminoacidos a través de la membrana.
- Se encarga de la detoxificacion de xenobidticos, es decir, protege de las sustancias
ajenas al organismo.

- Carnosina:
- Esta presente en el musculo esquelético
- Elenlace en lugar de en o es en f.

- Tirocidina:
- Se trata de antibioticos
- Esciclico y estd compuesto por D — aminoécidos.

- Ogxitocina:
- Promueve la contraccion muscular para la salida del feto.
- Provoca ademas la salida de la leche.

- Vasopresina:
- Cuando se constrifien los vasos fuerza un aumento de la presion sanguinea.

- Factor liberador tirotropico:
- Esta en la hormona tiroidea.
- Estos péptidos, a diferencia de los proteicos no podran ser atacados por proteasas,
porque estas son especificas de para L — aminoacidos, y para enlaces peptidicos a.

Segun se va alargando la cadena mas se complican las propiedades acido — base:

- Tan solo son susceptibles de ionizarse los N — terminales, los C — terminales y los
grupos ionizables de las cadenas laterales de los distintos residuos.

- El pk; seglin se va alargando el péptido aumenta su valor, de manera que tiene una
menor tendencia a perder el H', mientras que con el pk, sucede todo lo contrario.

La palabra tiene su origen en el término griego proteios, que quiere decir lo principal o lo
mas importante.

Se trata de las biomoléculas més importantes, que fueron descubiertas por Berzelier en 1838
y posteriormente descritas por Mulder.

Tema 1: Aminoacidos y proteinas
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Pueden desempefiar muchas funciones que dependen sobre todo de la cadena de
aminoacidos que las compone.
Existen diferentes clasificaciones de las proteinas:

L COMPOSICION
- Simples: después de realizar una hidrolisis de la proteina Gnicamente podemos
encontrar aminoacidos.
- Conjugadas: al realizar la hidroélisis encontramos junto a los aminoacidos diversas
sustancias que son los conocidos como los grupos prostéticos.
- Dependiendo de la sustancia que encontremos hablamos de:
- Lipoproteinas, si estan unidas a lipidos. Dentro de este grupo podemos
encontrar: QM — VLDL — LDL — IDL — HDL.
- Nucleoproteinas, si esta unidas a histonas.
- Glucoproteinas, si estdn unidas a algin glicido, como por ejemplo las
proteinas de membrana.
- Fosfoporteinas, si estan unidas a un grupo fosfato, como la caseina de la leche
o la vitelina de los huevos
- Cromoproteinas, si estan unidas a un grupo que les confiere un color
caracteristico, como el grupo hemo de la hemoglobina o la clorofila de la
cloroproteina.

ESTRUCTURA
- Proteinas globulares:
- Estan compuestas por 1 o mas cadenas proteicas que confieren a la proteina su
forma caracteristicamente redondeada o esférica.
- Suelen tener un caracter relativamente dinamico.
- Suelen ser solubles en medios acuosos.
- Ejemplos: Anticuerpos (Ig), Albumina, Hb, enzimas....

- Proteinas fibrosas:
- Se trata de 1 o mas cadenas polipeptidicas unidas de lo largo de un e¢je,
presentando una estructura relativamente rigida, con elevada resistencia y no
solubles.

NUMERO DE SUBUNIDADES
- Monoméricas:
- La proteina consta de una sola cadena polipeptidica (lisozima). Ejemplo:
Mioglobina.

- Oligoméricas:
- 2 o mas cadenas polipeptidicas, generalmente un nimero par.
- Estas cadenas podran ser iguales o diferentes.
- Cada cadena independiente se denomina protomero o subunidad monémero.

FUNCION BIOLOGICA

- Proteinas con actividad catalitica:
- Existen mas de 2000.
- LPL, LH, Hexoquinasa.

- Proteinas de transporte:
- Proteina que transporta distintas sustancias por sangre o a través de la membrana.

- Proteinas de reserva:
- Reserva de aminoacidos o de cualquier sustancia util.
- Ovoalbumina (AA)
- Caseina (AA, P)
- Ferritina (Fe)

- Proteinas contractiles:
- Proteinas que permiten a la célula moverse o cambiar de forma.
- Tubulina
- Actina

Tema 1: Aminoacidos y proteinas
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- Miosina
- Dineina

- Proteinas estructurales:
- Aportan resistencia y proteccion
- Colageno
- Queratina

- Proteinas de defensa:
- Se trate de proteina que protegen al organismo:
- Ig(Ac)
- Trombina
- Fibrinégeno
- Venenos
- Toxinas

- Proteinas reguladoras de diversos procesos biologicos:
- Se trata por ejemplo de algunas hormonas proteicas
- Insulina / Glucagén
- Receptores hormonales
- Elementos que actuan sobre la regulacion de la expresion génica.

- Aparte de estas podemos encontrar otras proteinas que al no ser comunes a la mayoria de
organismos no se podrian clasificar en ninguno de los grupos anteriores, como por ejemplo
las sustancias anticongelante que tienen algunos peces que viven en climas excesivamente
frios.

Propiedades de las proteinas

Las propiedades de las proteinas serviran para clasificarlas.

Posee propiedades acido — base.

Tan s6lo se pueden ionizar los extremos terminales de las proteinas, al igual que las cadenas laterales.
La curva de titulacion es demasiado compleja de realizar, por lo que el pl es determinado de manera
experimental.

Pueden ser solubles, aunque hay una serie de factores que intervienen en esta capacidad.

pH

- Ensupl la proteina muestra su minimo de solubilidad.

- Existe pues la posibilidad de precipitar selectivamente las proteinas.
- Se mantiene la configuracion nativa.

Fuerza i6nica

- Al colocar una proteina en una solucién con una concentracion excesiva de sales, la proteina
precipita, de manera que se produce una concentracion por salado, ya que la sal secuestra la
capa de agua mas proxima a la proteina, provocando asi que esta precipite.

- En ocasiones una concentracion de sales baja puede favorecer la solubilidad de la proteina.

- Se conserva la configuracion nativa.

Temperatura
- Encel intervalo de 0° a 40° la solubilidad aumenta, pero al pasar de los 40° la proteina pierde
la configuracion nativa.

Disolventes organicos

- Etanol o acetona (0° C)

- Reducen la solubilidad, provocando la precipitacion.
- Se mantiene la configuracion nativa.

Detergentes
- Se solubilizan las proteinas.
- Algunos detergentes son:

- Tritébn X —100.

- Tween—20.

Tema 1: Aminoacidos y proteinas
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Se conserva la configuracion nativa.

Agentes quimicos desnaturalizantes.

TCA (acido tricloroacético)
PCA (acido perclorico)
Se pierde la configuracion nativa.

Estructura de las proteinas

Tienen un orden jerarquico: 1™ — 2 "% 31 _ 4%
Cualquier estructura superior a la primaria viene determinada por esta.

1.

ESTRUCTURA PRIMARIA

Se trata de la secuencia lineal de aminoacidos.
Determina tanto la conformacidén como la configuracion de las proteinas.
Para descubrir la secuencia de la estructura primaria podemos usar dos métodos:
- Directo:
- Separar los residuos de la proteina mediante hidrdlisis y analizar los resultados.

- Indirecto:
- Siconocemos la secuencia de ADN o el ARN de la proteina, podemos insertarlo en
un plasmido que se insertara a su vez en una bacteria, que ira produciendo
proteinas, las cuales podremos analizar.

Conocer los aminoacidos de la secuencia primaria permite comparar proteinas normales con
proteinas mutantes, al igual que podemos comparar proteinas homologas entre distintas
especies y establecer después filogenias entre estas especies.

Ademas mediante el conocimiento de secuencia primaria podemos deducir las estructuras
mas avanzadas.

En 1953, Sanger realizé la primera secuenciacion, de la insulina, una proteina que tiene
5100 aminoécidos.

Se conocen alrededor de 20.000 proteinas.

ADN = ARNm = Proteina

La secuencia primaria es constante y especifica dentro de cada especie en concreto.

Una misma proteina de 2 especies diferentes presentara algunos residuos variables, mientras

que muchos otros seran totalmente invariables.

El ntimero de residuos variables es proporcional a la distancia filogenética.

Mediante la comparacion de las secuencias primarias se puede saber ademas si durante la

evolucion ha habido duplicaciones, delecciones u otros procesos similares.

Tomando como ejemplo las proteinas encargadas de transportar oxigeno:

- Mioglobina: se compone solo de una cadena, y es la encargada de transportar oxigeno
en el musculo.

- Hemoglobina: se suele componer de 4 cadenas diferentes 2 a 2.

- Lahemoglobina de la lamprea s6lo tiene una cadena.

En ocasiones puede haber a lo largo de la evolucion mutaciones que después seran

hereditarias que cambian la funcionalidad de la proteina al cambiar un aminoacido polar por

otro apolar, como es el caso de la anemia falciforme, que como contrapartida protege de la

malaria.

Tema 1: Aminoacidos y proteinas
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ESTRUCTURA SECUNDARIA

Es la ordenacion regular y periddica de las cadenas polipeptidicas a lo largo de un eje.

Se estudia mediante la difraccion de rayos X en el llamado Roentgenograma.

Astbury, en 1930, descubrié que ciertas proteinas fibrosas presentaban una periodicidad de
0,50 a 0,55 nm, mientras que en otras la periodicidad era de 0,65 a 0,70 nm; esto lo
interpretd de manera que supuso que se trataba de proteinas que estaban enrolladas de
manera diferente.

Paulinger y Corey, entre 1940 1950, supusieron, tras estudiar todos los posibles
impedimentos estéricos, que el sistema de ordenacion para las a - queratinas era la
helicoidal = hélice a.

. Duras: cuernos y ufias
o queratinas -
Blandas: pelo, piel,...
wn)
\g g B queratinas | Seda telarafias, seda capullos, garras, picos y escamas
Q
2
& Colageno,...
- Hélice a

Es la cadena polipeptidica enrollada alrededor de un eje imaginario.

Todas las cadenas laterales estan orientadas hacia el exterior.

El grupo carbonilo de un enlace peptidico establece un puente de hidrogeno con el 4
residuo por delante de él, el 3 enlace peptidico, a nivel del grupo amida.

Todos los grupos carbonilo estin formando puentes de hidrogeno, llamados
intracatenarios.

Queda finalmente una estructura compacta , ya que aunque los puentes de hidrogeno
son estructuras débiles, son aditivos y cooperativos.

Los angulos dentro de la hélice o son:

- @:-45°/-50°

- 0:-57°/-60°

Cada vuelta de la hélice comprende 3,6 amino4cidos, que abarcan 5,4 A. La distancia
entre 2 C, consecutivos es de 1,5 A, y la anchura de la cadena es de 5 A.

La hélice a puede ser o bien levogira o bien dextrogira y puede estar formada por D o L
aminoacidos.

Las hélices a naturales son todas dextrogiras y formadas por aminoacidos L.

No todos los aminoacidos pueden formar hélices o, ya que hay algunos que las
desestabilizan y hay otros que la rompen.

Paulinger y Corey establecieron la teoria de que las o queratinas formaban hélices
dextrogiras, y que la subunidad basica es la protofibrilla, que estd unida por puentes
disulfuro, de manera que tres protofibrillas juntas forman una superhélice levogira.

Las superhélices son levogiras y estan estabilizadas por las fuerzas de Van der Waals.
Para unir las distintas protofibrillas, las fuerzas que intervienen son las de los puentes
disulfuro intercatenarios.

Las a queratinas son insolubles, ya que poseen grupos mercapto —SH, y sélo algunos
organismos como las polillas pueden digerirlos, ya que poseen enzimas especificos.

Tema 1: Aminoacidos y proteinas
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Fuerzas intermoleculares

Puentes de hidrégeno Interacciones que se producen entre grupos OH y otros grupos

como NH.

Fuerzas de Van der Waals | Son interacciones intermoleculares entre atomos no cargados.

Se trata pues de fuerzas electrostaticas transitorias, que pueden
ser tanto atractivas como repulsivas, y s6lo afectan a distancias
deentre 3y 4 A.

Fuerzas hidrofobicas Tendencia de las cadenas no polares a replegarse hacia el

interior de la proteina.

Fuerzas electrostaticas Interacciones entre cargas: F= (Q x Q) / d°

Puentes de disulfuro

Conformacion 3

La cadena polipeptidica se extiende a lo largo de un eje, con las amidas y los carbonilos
situados de manera casi perpendicular al eje de la cadena polipeptidica y en posicion
trans.
Se formaran pues puentes de hidrégeno intercatenarios entre las distintas cadenas.
Todos los enlaces peptidicos intervienen en la formacion de estos enlaces.
La estructura resultante recibe el nombre de lamina o lamina plegada, de la que
existen 2 tipos distintos:
- Antiparalelo:
- Las cadenas polipeptidicas van en direccion contraria.
- ¢r-129°
- @ FI125°
- Los C, se sitian en las aristas, habiendo 3,5A de separacion entre C,
contiguos.
- Enlos planos de la lamina [3 estan los puentes de H y los enlaces peptidicos.
- Las cadenas laterales se sitian hacia delante y hacia atras de la ldmina.

- Paralelo:
- Estd mas plegada de manera que solo hay 3,25 A de separacion entre los
carbonos contiguos.
- 0-119°
- @ FI113°

La cadena antiparalela es mas estable, porque sus puentes de hidrégeno estan situados
de manera mas perpendicular al eje de la lamina.

En la lamina B no se producen puentes disulfuro transversales.

Puede ocurrir que la lamina 3 se pliegue dando como resultado el giro revertido o giro
en horquilla o giro B.

Existen estructuras superiores que no tienen solo cardcter estructural, sino también
funcional; se las conoce como estructuras supersecundarias.

Se tiende siempre a esconder las cadenas laterales hidrofobicas.

Estructura del colageno

Es una proteina fibrosa que encontramos en el tejido conjuntivo.

Forma aproximadamente el 75 % del total de proteinas del organismo.

Aunque suele formar fibrillas, su forma concreta de pende de la funcion del tejido.

Por ebullicion del colageno se obtiene una mezcla peptidica, cuya composicion viene a
ser:

- 35%Gly

- 12%Pro

- 11 %Ala

- 9% HOPro (Hidroxiprolina)

Por difraccion de rayos X se observa que no presenta ni hélice a ni lamina .

El tropocolageno estd unido por un puente covalente de deshidroxinorleucina.

Al observar con detenimiento la molécula de tropocoldgeno encontramos que se trata de
un superhélice de 3 hélices.

Tema 1: Aminoacidos y proteinas
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- Mientras que la superhélice es dextrorrotatoria, las hélice que la componen son
levorrotatorias.

- Cada vuelta de una de estas hélices es de 3 residuos y las secuencias mas comunes son:
- Gly-Pro-X
- Gly-X-Pro
- Gly-X-HOPro

- Con el tiempo aumentan las cantidad de enlaces transversales y disminuyen las
caracteristicas mecanicas del colageno.

- Podemos encontrar enfermedades que afectan al colageno.

3. ESTRUCTURA TERCIARIA

Es el modo como la cadena polipeptidica se compacta y se repliega para dar lugar a las
proteinas globulares.
Es la conformacion tridimensional de las estructuras secundarias y supersecundarias de las
proteinas globulares.
Se trata de proteinas mas dinamicas, mas complejas y su roentgenograma es mas dificil de
interpretar.
Se produce el replegamiento debido a las fuerzas de hidrofobicas, mientras que las fuerzas
de Van der Waals sirven para estabilizar a la proteina.
Dentro de la proteina existen diversos fragmentos continuos plegados, que son los llamados
dominios estructurales.
Dentro de la cadena polipeptidica existen fragmentos que tienen una estructura estable y fija,
que desempeiia una determinada funcidon. Estos dominios proteicos tienen estructuras
secundarias y supersecundarias.
Si se somete a la proteina a proteasas con el fin de separarla, se dividira en cada uno de sus
dominios.
Ejemplo: Mioglobina
- 155AA
- PM=16,7 Kd (Kilodaltons)
- Capta el oxigeno de la sangre y lo lleva hasta las mitocondrias de las células
musculares.
- Es un mondémero y una proteina conjugada cuyo grupo prostético es un hemo
ferroporfirinico.
- Presenta 8 secciones en hélice a, que tienen cada una entre 7'y 23 AA, lo que representa
el 80 % del total de la proteina.
- Presenta 7 codos, que estd formados por:
- 4 codos por prolina
- Serina
- Treonina
- Asparagina
- Los AA polares estan dirigidos hacia el exterior de la proteina.
- Los AA no polares estan dirigidos hacia el interior.
- Hay 2 AA polares que estan dirigidos hacia el interior:
- His 64
- His93
- El grupo hemo esta situado en una depresion situada entre las hélices 5 y 6.
- Lahis 93 se une al Fe que se une a su vez al O.
- Lahis 64 actiia impidiendo que se una CO a la proteina.

La estructura terciaria es caracteristica de cada proteina globular.

En diferentes especie sera similar, ya que viene determinada por la secuencia lineal de
aminoacidos, aunque conociendo la secuencia lineal de aminoacidos, no podemos deducir la
estructura terciaria.

Aminoacidos muy alejados en la secuencia lineal pueden acabar muy proximos en la
terciaria.

4. ESTRUCTURA CUATERNARIA

Hace referencia a la interaccion entre las cadenas polipeptidicas de los distintos monémero
de la proteina oligomérica.

Las fuerzas electrostaticas los mantienen unidos.

Las proteinas oligoméricas esta formadas por una cantidad par de grupos.

Tema 1: Aminoacidos y proteinas
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- Ejemplo: Hemoglobina
- 55 nm de didmetro, estd formada por 4 cadenas polipeptidicas diferentes 2 a 2:

- Hay 2 cadenas a, que se componen de 141 aminoacidos y estdn codificadas en un
gen, y hay 2 cadenas 3 que se componen de 143 aminoacidos y estan codificadas
por un gen diferente.

- Cada cadena presenta su propio grupo hemo.

- La unién del O, a un grupo provoca un aumento del nimero de posibilidades de union
de otro grupo al oxigeno.

- Este efecto se llama cooperativo, ya que al oxidarse se produce un cambio en la
estructura que provoca un acercamiento.

Conformacion nativa:

- Conformacion de la proteina en su estado natural y a pleno rendimiento, es decir, en su forma
mas estable.

- Sin embargo, si la sometemos a condiciones extremas, la proteina puede sufrir un proceso de
desnaturalizacion, lo que provoca una pérdida de funcion.

- Los enlaces peptidicos se mantienen si se pasa por un proceso de desnaturalizacion, solo se
pierden las estructuras mas avanzadas.

- Casi todas las proteinas globulares pueden pasar por este proceso, aunque las proteinas pueden
recuperar tanto su estructura como su funcion, es decir, renaturalizarse, ya que la informacion
para el correcto plegamiento se halla en la estructura primaria.

- Pero hay proteinas que pueden ayudar a estabilizar y plegar a otras, como es el caso de las
chaperoninas o de las heat shock proteins.

Tema 2: Enzimas
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Tema 2: Enzimas

Nomenclatura y clasificacion de los enzimas

Existen mas de 2000 enzimas diferentes.

Se han tenido que clasificar siguiendo unos criterios unificados, establecidos por la Enzyme
Comission International Union of Biochemistry and Molecular Biology (ECIUBMB).
Ejemplos:

- Arginasa — arginina

- Ureasa — Urea

- Lipasa (Triacilglicérido hidrolasa)

- Pepsina o Tripsina (Proteasas)

Existen 6 clases principales de enzimas, dentro de las cuales podemos encontrar subclases y
clases inferiores, todo esto acompaiiado por un nimero de clasificacion.

Ejemplo:

- EC3.1.1.34 > LPL - lipoproteina lipasa.

El nombre sistematico, que se usa en publicaciones, describe la reaccion sobre la que actaa
el enzima.

Poder catalitico de los enzimas

Como catalizadores:

- Aceleran la velocidad de las reacciones.

- Son eficaces en pequenas cantidades.

- Su estado inicial es igual a su estado final.

- No alteran el equilibrio de las reacciones que catalizan.
- No afectan a la AG

Como proteinas:

- Son termolabiles, es decir, son sensibles a la temperatura

- Son mas eficientes que los catalizadores quimicos.

- Son muy especificos.

- Suregulacion es muy compleja.

- La especificidad reside en unos aminoacidos especificos, que conforman 2 centros
diferentes:
- El centro catalitico y el centro de union al sustrato, que conjuntamente conforman

el centro activo.

Especificidad de accion

Reside como ya hemos comentado en el centro activo del enzima, ya que el centro activo es
el auténtico responsable de la interaccion.

A finales del siglo XIX, Fischer desarroll6 el sistema de la llave cerradura para tratar de
explicar el funcionamiento concreto de los enzimas a nivel de su especificidad

En 1963, Koschland propuso el sistema del ajuste inducido, de manera que se supone que el
sustrato no es homologo con el centro activo, sino que la fuerza del enlace provoca una
alteracion del enzima para poder acoplarse y dar lugar al complejo Enzima — Sustrato.

La especificidad de los enzimas es tan elevada e nivel de reconocimiento enzima y sustrato,
que son capaces de reconocer las formas Dy L.

En el centro catalitico estan los grupos implicados directamente en la catalisis, es decir, que
son los encargados de la rotura de enlaces y de la formacion de nuevos.

Podemos encontrar tantos centro de unidon como sustratos intervengan en la reaccion, ya que
estos centros son los encargados de reconocer y unirse a los sustratos.

Los dos centros, es decir, el catalitico y el de unién, suelen hallarse muy unidos, de manera
que llegan incluso a solaparse. Si se produce esa union, se crea el llamado centro activo.

La estructura y la funcionalidad de los enzimas depende de la correcta estructuracion de la
proteina.

Tema 2: Enzimas
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- Un enzima puede estar unido a coenzimas o cofactores.

- Si AG <0, este hecho nos indica que la reaccion puede ser posible termodinamicamente.

- Lavelocidad dependera por lo tanto de diversos factores cinéticos como la frecuencia de los
choques entre las moléculas de sustrato y enzima.

La frecuencia depende de las concentraciones de A y de B.

El % de colisiones efectivas es lo que se conoce como la energia libre de activacion;
AG'.

Esa energia es la diferencia entre la energia de los reactivos y la energia que deben
alcanzar para poder transformarse en los productos. El maximo de la curva recibe el
nombre de complejo activado o estado de transicion.

Cuanto mayor sea la AG de activacion menor posibilidad tendra la reaccion de tener
lugar.

Se puede aumentar la velocidad aumentando la temperatura, de manera que al aumentar
10° la temperatura se duplica la velocidad, pero la célula carece de este sistema, ya que
ella no puede aumentar su temperatura tanto, ya que ello podria conllevar la
desnaturalizacion de algunas proteinas.

Las células usan los biocatalizadores para rebajar la energia libre de activacion, de
manera que la actuacion de los enzimas no afecta al equilibrio, ni a la AG asociada, sino
unica y exclusivamente a la energia de activacion. Acelera la reaccion gracias a su
especificidad.

Ejemplo:
AG Feal domal
Sin catalizador 18
Plating 13
Catalaza o

Factores que afectan a los enzimas

- La actividad o velocidad enzimatica estd definida como la aparicion de producto o
desaparicion de reactivo por unidad de tiempo.
- Existen diversos factores que afectan a esa velocidad que son:

pH

- La curva de la velocidad en funcion del pH suele tener una forma acampanada de
manera que podemos encontrar un pH al cual en enzima actua con el maximo de
efectividad, que es lo que se conoce como el pH 6ptimo.

- Hay enzimas que no tienen una forma acampanada, por lo que no tienen un pH
optimo.

Temperatura

- Suelen presentar sus maximos de actividad entre los 40° y los 45°.

- A temperaturas mayores se produciria una desnaturalizacidon, mientras que a
menores temperaturas lo que sucederia seria que no habria suficiente energia de
activacion.

- Hay excepciones como es el caso de las bacterias termofilas, que pueden actuar
hasta a 85°.

Las concentraciones de enzima y de sustrato también influyen en la velocidad.
La fuerza ionica también influye.

La presencia de cofactores influye también en la velocidad de reaccion.
- Siel sustrato es muy pequefio son los coenzimas los que ayudan al reconocimiento.

Actividad catalitica de los enzimas

- Es necesario que el sustrato tenga una orientacion adecuada, de manera que el enlace del
sustrato se pueda romper.

Tema 2: Enzimas
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Al aumentar la concentracion aumentaran los choques eficientes.

El enzima provoca presiones y tensiones en el enlace para provocar su rotura.

Creacion de microambientes

- Pueden crear alrededor del centro activo un ambiente hidrofobico con diferentes
propiedades a los de las proteinas en solucion acuosa, de manera que podemos
encontrar en €l residuos polares que adquieren de esa manera caracteristicas especiales,
como una elevada afinidad por el sustrato.

- En el centro activo no podemos encontrar agua a no ser que participe en la reaccion.

Catalisis covalente

- Hay enzimas que pueden llegar a formar un complejo covalente enzimas — sustrato, que
es muy inestable y favorece de esa manera la formacion de los productos
correspondientes, reduciendo de esa manera la energia de activacion.

- Se nombran segun el residuo capaz de formar el enlace.

Catalisis acido — base

- Los aminoacidos son anfolitos, y los enzimas al ser proteinas compuestas por estos
tienen algunas capacidades acido — base, lo que les permite durante su ciclo catalitico
actuar o bien como 4cido, bien como base, o0 como ambos.

COFACTORES
- Son compuestos no proteicos, de los que necesitan algunos enzimas para poder realizar
su funcion catalitica.

Apoenzima
. I6n metalico: metaloenzimas
Holoenzima —
Cofactor . Grupo prostético
Coenzima
Cosustrato

- Holoenzima: Complejo enzima cofactor

- Apoenzima: grupo proteico del enzima

- Iones metalicos: han de ser aportados con la dieta. Pueden ser: Fe, Cu, Zn, Mn, Co,
Se, Na, K, Mg,...

- Coenzimas: Son moléculas organicas esenciales, que también han de entrar con la
dieta. Se suele tratar de vitaminas insolubles como: B, B,, B3, B¢, Bs,...

- Sies un grupo prostético esta unido a la parte proteica por un enlace covalente.
- Si se trata de un cosustrato el enlace sera débil.
- Puede ocurrir que necesiten mas de un cofactor.
- Puede ser dificil distinguir si se trata de un grupo prostético o de un cosustrato.
- Los cofactores ayudan al enzima:

- Favoreciendo la correcta alineacion.

- Aportando un sitio adicional de enlace.

- Participando en la catalisis.

- Los Coenzimas:
- No son proteicos
- Organicos, con un peso molecular bajo.
- Termoestables
- Estequiometria.
- No son especificos.
- Tienen diferentes estructura a la de los sustratos.
- Elevada movilidad de electrones.
- Ejemplos:

LOH
Firwvato <=——= Lactato
L
MADH +H  MaD®

- NAD": Nicotinamidaadeninnucleétido (Forma reducida del NADH)
- NADP": Nicotinamidaadeninnucleétidofosfato (Forma reducida del NADPH)
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Se denominan nucleétidos de la piridina o coenzimas piridinicos.
Nicotinamida: deriva de la vitamina P.P. (Preventivo de la pelagra).
Es el grupo prostético de algunas Deshidrogenasas (DH):

- IsocitratoDH

- PiruvatoDH

- LactatoDH

Nucledtidos de la flavina o coenzimas flavinicos.

Son derivados de la vitamina B, o rivoflavina.

Es el grupo prostético de las flavoproteinas o de las flavinDH.

Se trata del FAD o del FMN

La parte reactiva es la del anillo de isoaloxacina.

Puede tener 2 etapas de reduccion:

- FAD - FADH - FADH,

Actlia como coenzima en algunas reaccione como la catalizada por la succinatoDH.

Tema 3: Cinética enzimatica
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Tema 3: Cinética enzimatica

- Permite:
- Distinguir unos enzimas de otros.
- Distinguir entre isoenzimas.
- Conocer las diferencias entre la actividad en un tejido o en otro.
- Permite conocer su afinidad con el sustrato.

- Las unidades de actividad enzimatica se miden siempre a pH Optimo, a T dptima y con
concentraciones de sustrato saturantes, midiéndose por lo tanto la actividad enzimatica en la
cantidad de sustrato desaparecida por unidad de tiempo.

- La unidad internacional es: pmol S /min.; siempre en condiciones estdndar de 25° C, pH
optimo y [S] saturante.

- Existen ademas otras unidades de diversa utilidad:

- N°de recambio o actividad molecular: (n° mol S /s) /molec. E.

Numero de recambio | Katales / mol E

Catalasa 40.000.000
Anbhidrasa carbonica 600.000
B — amilasa 16.000
LactatoDH 1.000
B — galactosidasa 200
Fosfoglucomutasa 20
Lisoenzima 0,5

- Catal o Katal: mol S /s
- Actividad especifica (AE): n° mol E /g. prot (o) Katales/g prot

- Las reacciones se pueden seguir o bien siguiendo la aparicion de productos o bien la

desaparicion de sustratos.
=

_ LDH
Piruwvato ﬁ Lactato [54]

NADH +H  MaD*
[51]

- Segun va aumentando el tiempo, la velocidad disminuye porque:
- El producto actiia como un inhibidor
- Se va alcanzando el equilibrio
- Se sustrato se va acabando

- Teodricamente la V, es tangente a la curva, pero empiricamente es dificil de calcular.
- Ordenes de reaccion:
- Reaccion de orden 1: la velocidad depende directamente de la concentracion del
sustrato
- Reaccion de orden mixto: la velocidad no depende directamente de la concentracion del
sustrato
- Reaccion de orden 0: la velocidad no depende de la concentracion del sustrato

E+5 Es E + F Postulado de Henri

- Sellega a la velocidad maxima de la reaccion cuando el enzima esta saturado por el sustrato.
Esta velocidad se puede aumentar aumentando la concentracion del enzima.

- Km es aquella concentracion de sustrato que da una velocidad inicial igual a la mitad de la
velocidad maxima
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La Km muestra una medida de la afinidad del enzima por el sustrato, de manera que a mayor
afinidad menor Km, y viceversa.

La Km depende de la temperatura, de la fuerza idnica y del pH, pero es independiente de la
concentracion de enzima.

La K., es igual al nimero de recambio, aunque también se la conoce como constante
catalitica, y es el nimero maximo de moléculas de sustrato convertidas a producto por
centro activo y segundo cuando todo el enzima esta saturado, es decir, estd formando el
complejo activo E — S.

Los enzimas no suelen trabajar a su Vmax.

Para poder calcular la Vmax debemos realizar cambios en la ecuacion para que de una
ecuacion lineal.

Reacciones bisustrato

Inhibicion

Mecanismo secuencial

Ambos sustratos deben encontrarse simultaneamente en el centro activo para poder formar
el complejo terciario ESS.
Puede ser de 2 tipos:
- Ordenado:
- Existe una secuencia establecida de entrada de los sustratos y de salida de los
productos.
- Azar:
- No existe una secuencia obligatoria.

Mecanismo Ping — Pong

Tenemos en principio el enzima libre que se activa con el primer sustrato, formando el
primer producto, quedando modificado temporalmente el enzima que reacciona con el
segundo formando un nuevo producto y quedando el enzima inmodificado.

No existe la formacion del complejo terciario.

La secuencia de entrada de productos esta establecida.

La mayoria de los enzimas pueden ser inhibidos.
El estudio de los enzimas y sus posibles inhibiciones permite estudiar farmacoterapia, rutas
metabolicas,...

Inhibicion Irreversible

El inhibidor se combina o destruye algiin grupo vital para que el enzima desarrolle
correctamente su funcion, con lo que el enzima queda totalmente inutilizado.

Ejemplos:
- DFP (gas nervioso)
Acetilcolinesteraza _ )
Arcetilcolina Acetil + Colina

- Inhibidor de la acetilcolinesterasa.

- Provoca una paralisis que conlleva la muerte.

- EI DFP se une a un residuo de serina a nivel del OH

- Este gas permiti6 el desarrollo de un insecticida, el malation.
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Inhibicion reversible

- Se puede usar Michaelis — Menten para estudiar estos tipos de inhibicion.
- Podemos encontrar de diversos tipos:
- COMPETITIVA:

- El inhibidor y el sustrato compiten por el mismo centro, ya que ambas moléculas
tienen estructuras similares, que les permiten unirse al mismo centro, de manera
que el inhibidor impide que se una el sustrato.

- Al competir tenemos las siguientes consecuencias:

- Se necesita mas cantidad de sustrato para llegar a la Vmax.
- Se necesita mds sustrato para llegar a la Km, que pasa a ser la Kim,y, aparente)-

- Existe ahora una constante de disociacion, la llamada K.

Konap =Ko 1 1L

- Para combatir la inhibicion una solucion es aumentar la concentracion de sustrato.

- NO COMPETITIVA:

- El inhibidor no se une al centro activo, sino que se une a otro lugar, donde puede
alterar la estructura del enzima, impidiendo la formacién del complejo ES o del
producto.

- La Km no varia con el incremento de la concentracién, mientras que lo que si varia
es la Vmax, que pasara a ser aparente.

l.""'III'I'IEIJ-C

vmap D E——
;L 1L
K;
- ACOMPETITIVA:

- El inhibidor no se combina con el Enzima sino que se une al complejo enzima —
sustrato (ES), formando el complejo Enzima — Sustrato — Inhibidor (ESI).

- Se suele dar en reacciones bisustrato.

- Tendremos una velocidad méaxima aparente menor y una Km aparente menor.

- El inhibidor se une seguin se va uniendo el sustrato.

Regulacion de la actividad enzimética

- Esuna manera de regular la actividad metabolica.

/| ——» —» —> —2 7 [lucoza a zangre
3 —r — — — — — (uidacidn a CO,[energial

GE;L_“:t':'Sa% —p —— — —> —> [lucdgeno
1E18.

il:% S>> G
——r — — — —> Algunos Ad,

Rutas metabdlicas de la Glucosa

- Existen mecanismos homeostaticos para controlar los productos, de manera que el sustrato
inicial no siempre genera la misma cantidad de productos.

- Algunas vias pueden estar desconectadas en funcion de las necesidades del organismo.

- Laregulacion de una determinada via metaboélica puede venir determinada por la presencia
de un enzima limitante.

- Puede tratarse de una regulacion a largo plazo si se controla la cantidad de enzima, y de una
a corto plazo si se trata de una regulacion realizada con moduladores o efectores, que
pueden o bien favorecer o bien perjudicar a la reaccion.

Tema 3: Cinética enzimatica
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- La expresion del enzima puede ser regulada por medio de factores hormonales que impiden
la expresion de un determinado gen que exprese el enzima que se busca reprimir.

- La variacion de la cantidad de enzima vendria dada en ese caso por la diferencia entre las
velocidades de sintesis y de degradacion.

- Esadiferencia se llama “turnover” o velocidad de recambio.

- Lacélula conoce el nimero de moléculas que se deben sintetizar.

- Ejemplos: E. Coli.

E. Constituyentes; se forman a cantidad y velocidad constante, independientemente del
estado metabolico del individuo.

E. Inducibles; se forman en cantidades muy pequeiias, pero su cantidad puede aumentar
enormemente en presencia del sustrato, y todavia mas si ese determinado sustrato es su
unica fuente de sustrato.

GalactozidazaT

Lactosa ————= Glucosa + Galactosa

Al igual que existe la induccion, podemos encontrar la represion.

Jacob y Monod desarrollaron el modelo del operon lac.

En eucariotas el proceso de regulacion a largo plazo puede ser mucho méas complicado.
La regulacién en eucariotas se produce mediante hormonas que regulan la expresion del
gen. En vertebrados, los puntos de regulacion estan en el punto donde se produce el
primer contacto con los nutrientes.

Transcripcion ADMN
" [Fogulocan]
1 Transcrito ARMN
—+Procezado v ranzporte
rr — ARN

—Traduccidn

Proteina -+Procesamiento

—Degradacion mediante proteasas o
componentes proteoliticos

A

Los mecanismos de regulacion a corto plazo no implican un cambio en la sintesis del
enzima.

Existen factores limitantes a la actividad enzimatica, que pueden ser la temperatura, el
pH, la concentracion de sustrato, o la presencia de cofactores.

Hay otros enzimas que tienen otras propiedades que les permiten regular el
metabolismo, son los enzimas reguladores, que son relativamente complejos.

Tienen algiin mecanismo en su estructura que les permite regular la actividad ya sea de
manera reversible o irreversible.

Son los responsables de las alteraciones metabdlicas en células y tejidos, en tiempos
relativamente cortos, ya sean segundos o minutos, dependiendo si se trata de no
covalentes o de covalentes.

Regulacion no covalente

El caso mas sencillo es el de la retroinhibicion o “feed — back” negativo.

Una vez sintetizado suficiente producto, este mismo actua de inhibidor sobre el enzima,

impidiendo la sintesis de un exceso de producto.

Otro mecanismo no covalente es el alosterismo.

- A mediados de los 50 se observo que habia enzimas que no seguian la ecuacion de
Michaelis — Menten.
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Esto se debe a que Michaelis — Menten supusieron que la entrada de sustratos a los
enzimas se producia de manera simultanea, cuando en realidad, en ocasiones la
entrada del sustrato a un enzima puede favorecer la entrada del sustrato a otro
enzima, aumentando la afinidad del enzima por el sustrato.

El fendmeno por el que la entrada de moléculas de sustrato aumenta la afinidad se
denomina cooperatividad, y se da en enzimas oligoméricos, con estructura
cuaternaria.

Si no se trata de oligdomeros, no se podra producir cooperatividad.

Esta cooperatividad puede ser o bien positiva, si aumenta la afinidad o bien
negativa, si disminuye la afinidad.

Si se estudiasen cada una de las subunidades del oligdbmero por separado, entonces
si se seguiria la cinética de Michaelis — Menten.

Al realizar la linealizacion, se distingue claramente un enzima cooperativo de otro
que no lo sea.

La cooperatividad de los enzimas representa claramente una ventaja evolutiva, ya
que con mismas concentraciones de sustrato tendremos un aumento de V mayor
que con enzimas no cooperativos.

Es el propio sustrato el que hace de modulador, es lo que se denomina control
homotrépico.

Si el enzima esta regulado por otros compuestos, entonces se conoce como control
heterotropico.

Tanto moduladores como efectores pueden actuar como activadores o inhibidores,
recibiendo distintos nombres si se trata de un Unico el que actia sobre un enzima,
siendo este el caso de los monovalentes, o si se trata de mas de uno, siendo este el
caso de los polivalentes.

La regulacion es factible porque los enzimas poseen centros independientes para los
moduladores, que son diferentes del centro activo.

Por eso reciben el nombre de enzimas alostéricos, ya que “alos” quiere decir “otro
lugar”.

Se cree que la union del modulador al enzima hace alterarse la estructura del
enzima, provocando asi un cambio en la afinidad.

Este tipo de inhibicion es diferente a la estudiada en Michaelis — Menten.

Tanto la activacién como la inhibicion son reversibles y no covalentes.

Los enzimas alostéricos son en su mayoria oligoméricos.

Los enzimas K varias su Kg s, pero no su Vmax; mientras que los enzimas V varian
la Vmax, pero no alteran la Kg 5.

Regulacion covalente

- IRREVERSIBLE

Algunos enzimas son sintetizados en una forma inactiva, denominada proenzima o

zimdgeno.

En estas formas inactivas el centro activo no puede ser alcanzado por el sustrato,

por lo que el enzima es inactivo.

Se alcanza la forma activa mediante la rotura de algunos enlaces peptidicos

mediante la accion de algunos enzimas proteoliticos.

Se trata pues de un proceso posttraduccional.

En todos los casos el paso de proenzima a la forma activa del enzima conlleva

cambios en la estructura primaria del enzima, debido a la rotura de algunos enlaces

peptidicos, lo que finalmente conlleva cambios a nivel de las demas estructuras.

Ejemplo:

- El pepsinogeno se encuentra en su forma inactiva en el estomago, de manera
que a pH 4cido se rompe un enlace peptidico y se forma el enzima activo.

Este tipo de regulacion es covalente e irreversible.

- REVERSIBLE

Existen formas tanto activas como inactivas del enzima, que pueden ser
interconvertidas mediante modificaciones covalentes de sus estructuras.

Las modificaciones suelen ser llevadas a cabo por otros enzimas.

La activacion y la desactivacion en cascada permiten la amplificacion de la sefial
por pequefia que esta sea.
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- Una modificacion tipica suele ser la fosforilacion del enzima, aunque el hecho de
tener un enzima fosforilado no implica que esta sea su forma activa.
- Se trata de modificaciones covalentes pero reversibles.

- Existen otro tipo de factores que afectan a la eficiencia catalitica:
- Isoenzimas:
- Se trata de enzimas de diferentes estructuras y diferentes propiedades cinéticas, que
catalizan la misma reaccion.

- Otro método de regulacion es mediante la existencia de complejos multienzimaticos, en
los que varios enzimas se retinen en una entidad de un orden superior para dar lugar a
una estructura llamada complejo. Estos enzimas tendran que ser de la misma cadena
metabolica. Este sistema tiene diversas ventajas:

- Menor tiempo de transicion.

- No se liberan metabolitos intermedios. E E

- Con la presencia de un regulador se regula todo. A# 542,.,:
- Ejemplos: EE

- PyrDH: 3E A 12 . ¢

- AGsintetasa: 7E

- Otro método para regular es el conocido como compartimentacion.

- Este proceso regula la actividad metabdlica separando el sustrato de los enzimas
que actuaran sobre él.

- En las vias metabolicas las vias de sintesis y de degradacion estan separadas, de
manera que siempre estan separado el enzima y el sustrato.

- Existen varios sistemas para permitir el paso del sustrato cuando se le necesite al
lugar donde esta el enzima.

- Sistema lanzadera:
- Se convierte el sustrato en una sustancia que pueda atravesar la membrana,

para reconvertirlo una vez la haya atravesado.

- Ejemplo:

- El Oxalacetato (OAA) no puede pasar a través de la membrana
mitocondrial a no ser que se transforme, ya sea en malato, citrato o
aspartato.

- Una vez ha pasado la membrana, vuelve a transformarse en OAA

- Sistemas de transporte:

- Dentro de los sistemas de transporte podemos encontrar como el mas sencillo
el que se conoce como difusion simple, ya que se produce a favor del
gradiente.

- Otro sistema es el que se conoce como la difusion facilitada, mediante un
transportador, que en ocasiones puede llegar a saturarse. Este transporte
permite el paso de moléculas polares grandes, sin carga. Siempre es a favor del
gradiente, hasta que se igualan concentraciones. No implica ninglin coste de
energia por parte de la célula.

- Podemos distinguir 3 tipos generales de transporte:

- Uniporte: 1 molécula en 1 sentido.
- Simporte: 2 moléculas en el mismo sentido.
- Antiporte: 2 moléculas en sentidos contrarios.
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Aportando energia obtendremos lo que se conoce como transporte activo, que
suele ser en contra del gradiente de concentracion.
Podemos distinguir 2 tipos de transporte, si este implica gasto de energia,
aparte de los anteriormente citados:
- Transporte activo primario:
- Sila energia es aportada directamente por:

- Hidrolisis de ATP.

- Flujo de electrones en una cadena de cadena de transporte de €.

- Luz

- Transporte activo secundario:
- Si la energia es creada por un gradiente de concentracion creado a su
vez por un transporte activo primario, de manera que este crea un
gradiente que al descargarse permite el paso de otra sustancia.

Tema 4: Metabolismo energético
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Tema 4: Metabolismo energético

La célula s6lo puede utilizar la energia libre, que es capaz de crear trabajo a temperatura y
presion constante.
La energia libre viene de los nutrientes, y la célula la transforma en energia quimica.
En una célula a condiciones fisiologicas encontramos:
- T=37°C-> T=310°K
- pH=7- [H'] > estandar de bioquimica.
AGO' (fisiologico)
A las reacciones exergdnicas se las puede llamar de cuesta abajo, mientras que las
endergonicas son de cuesta arriba. Este hecho hace referencia a la AG.
Endotérmico y exotérmico hacen referencia solo a la temperatura.
La AG® da la méxima cantidad de trabajo util que se puede producir en la reacciéon a T y P
constantes.
Se define como la pérdida o ganancia de energia en calorias a:
- P=1atm
- T=25°C
- pH=7
- [Rly[P]1=1

La AG” es una constante de cada reacciéon y nos dice en que direccion y extension se va a
producir una reaccion hasta llegar al equilibrio en condiciones estandar.

La AG real de una reaccion determinada depende de las concentraciones, de la temperatura y
del pH.

Siempre tendra sino negativo e ira perdiendo valor hasta llegar a 0 momento en que se habra
alcanzado el equilibrio , cuando ya no podra producir mas trabajo.

Tanto la AG como la AG” dan unos valores tedricos.

Reacciones acopladas

A—=B  AG
E—>C AG;

Reacciones termodinamicamente desfavorables pueden verse favorecidas por reacciones
termodinamicamente favorables hasta el punto de ser favorables ellas también.

ATP (Adenosin trifosfato)

Es la molécula capaz de captar la energia.

El ATP es el intermediario entre los procesos que producen energia y los que requieren de
ella para su correcto funcionamiento.

La energia liberada por los nutrientes es aprovechada para, en una reaccion acoplada,
sintetizar el ATP mediante la fosforilacion del ADP.

Este ATP puede usarse para muchos procesos vitales:

- Contraccion muscular.

- Biosintesis.

- Trabajo osmédtico.

El ATP se encuentra en todas las células vivas.

Libera la energia mediante un proceso de hidrolisis.

ATP +H,0 —=ADP +Pi

El ATP fue aislado por vez primera a finales de los afios 20, pero hasta 1940 no se descubri6
su auténtica utilidad.
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- El nucledtido a pH=7 esta en forma de ATP* o de ADP* y se acompleja con Mg para dar
lugar a MgATP* y MgADP".
- LaAG" del ATP es de —7,3 Kcal/mol.
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Tema 5: Cadena respiratoria

La cadena respiratoria se resume en:
co
Glucosa ‘:7\ H [%
AG, Z

Energia

Se trata basicamente de un proceso oxidativo secuencial.

Se van utilizando un serie de sustancias que van aceptando e’

Se consideran equivalentes de reduccion H' o e”.

En las mitocondrias encontramos un elevado numero de proteinas transportadoras de
electrones que van actuando secuencialmente desde el sustrato hasta el O,.

El flujo de electrones es irreversible porque se va liberando energia que se usa para sintetizar
ATP.

Durante la combustion de los sustratos los electrones son captados por el NADH y el
FADH,.

El paso final del proceso consiste en la reoxidacion de estos enzimas por el oxigeno
molecular.

NADH +H" + % 0, > NAD' + H,0
AG’=-nx F x AE’=-52,77 Kcal/mol

FADH, + % O, > FAD'+ H,0O
AG”= -n x F x AE’= -47,905 Kcal/mol

Este proceso directo libera mucha energia.
La cadena de transporte de electrones esta situada en la membrana mitocondrial interna.
Los intermediarios estan situados casi todos en la misma membrana, siendo casi todos ellos
proteinas.
El flujo de electrones desde el NADH es el proceso que se denomina cadena respiratoria.
Para el correcto funcionamiento de la cadena respiratoria son basicas las mitocondrias, de
manera que podremos encontrar abundantes mitocondrias en tejidos que requieran un alto
grado de energia como el tejido adiposo marrén.
Las mitocondrias son organulos muy moviles y elasticos.
- En la membrana mitocondrial externa podemos encontrar porina, que forma poros no
especificos, que permiten el paso de sustancias de hasta 10 Kd.
- De la membrana mitocondrial interna cabe decir que:
- El75 % de su peso son proteinas.
- Espermeable a diversas sustancias:
- CO,
-  H,0
-0
- Es muy impermeable para el resto.
- Podemos encontrar una serie de transportadores que permiten el paso de:
- ATP
- ADP
- Pyr
_ Cu2+
- Pi
- ATP-—asa.
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- En la matriz mitocondrial encontramos una sustancia gelatinosa que contiene:
- Enzimas solubles del ciclo de Krebs
- Cofactores
- Cosustratos
- ADN
- ARN
- Ribosomas
- Proteinas

- El numero de crestas que podemos encontrar depende del estado energético de la
mitocondria.

Componentes de la cadena

- Acttan de manera secuencial.
- DH piridin dependientes de NAD" 0 NADP"

- Incorporan los electrones a la cadena respiratoria, de manera que son el primer canal de
entrada.

- Los equivalentes de reduccion son transferidos al primer complejo situado en la
membrana mitocondrial interna, donde podemos encontrar alrededor de 200 DH

- El primer canal de entrada al C.I. es el NADH.

- En el exterior podemos encontrar la LDH, la malatoDH y el gliceraldehido — 3P DH.

- Los equivalentes de reduccion son transferidos en direccion al O,.

- Otra manera que tienen los equivalentes de entrar es a través del succinato, Unico
enzima del ciclo de Krebs situado en contacto con la cadena respiratoria, o incluso a
través de otros enzimas que al desarrollar su funcion sintetizan FADH,, que de aqui
pasa a la Ubiquinona mediante una proteina transferidora.

- Los equivalentes de reduccion de los complejos I y II convergen en la Ubiquinona.

- Existe otro método de entrada de electrones a la cadena, mediante el ascorbato, proceso
que no se da en la mitocondria normal, sino que se da en analogos.

- El flujo de electrones en el interior de la cadena es como ya hemos dicho irreversible de
menor potencial redox a mayor.

- Componentes del sistema
- DH flavin dependientes de FAD" o FMN
- Ubiquinona, que recibe ademas nombres como coenzima Q, o simplemente UQ.
- Centros ferrosulfurados
- Citocromos

- Encontramos una serie de flavoproteinas que reciben los electrones del NADH o del
FADH,.
- Enel complejo I tienen como grupo prostético FMN.
- Los electrones pasan de uno en uno por el FMN, para formar en primer lugar
FMNH, y después dar lugar a FMNH,.
- Enel complejo II tienen como grupo prostético FAD.
- Los electrones pasan de uno en uno por el FAD, para formar en primer lugar
FADH, y después dar lugar a FADH,.
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Complejo 1

El complejo I de la cadena respiratoria es conocido como NADH — UQ — reductasa.
Tiene mas de 16 cadenas polipeptidicas.

Podemos encontrar una molécula de FMN como grupo prostético.

Hay entre 20 y 26 atomos de hierro (Fe) formando de 5 a 8 centros ferrosulfurados (Fe — S).
Es el complejo mas grande de la cadena respiratoria.

La mayor parte del complejo esta situada encarando la matriz.

Tiene el centro de unién para el NADH mirando también en direccion a la matriz.
Puede ser inhibido por:

- Amital; barbiturico.

- Rotenona; producto vegetal toxico.

La Ubiquinona puede estar insertada en el complejo o bien estar libre.

Complejo I1

Recibe el nombre de Succinato — UQ — reductasa.

Es el unico enzima del ciclo de Krebs que estd unido a la membrana mitocondrial interna

Consta de 4 cadenas polipeptidicas.

Encontramos 1 citocromo.

Hay una molécula de FAD como grupo prostético.

Los 8 atomos de Fe que podemos encontrar forman de 2 a 3 centros Fe — S, de los cuales

uno tiene el centro de union al FAD y otro al succinato.

Centros ferrosulfurados:

- Son polipéptidos que contienen Fe — S, se trata por lo tanto de proteinas ferrosulfuradas
o sulfoférricas.

- Estan asociadas al C.1., al C.I1., al citocromo D y al citocromo C;.

- Contiene varios Fe no hematicos, es decir, que no estan unidos al grupo hemo, sino que
se unen a varios atomos de azufre, ya sea formando Fe,S, o Fe,S,.

- F®Fe +e

- E!'-0,24V-030V

- El amplio margen de potencial le permite actuar a lo largo de toda la cadena
respiratoria.

- El potencial del O, es de 0,82 V, y es el ultimo aceptor.

Ubiquinona

- La ubiquinona tiene como funcién recoger los electrones que vienen de los C.I1y C.I1..

- No se trata de una proteina.

- Se encuentra en animales, plantas y microorganismos.

- Es liposoluble, por lo que puede moverse a través y por el interior de las dobles
membranas lipidicas, para conseguir llegar al C.IIL.

- Puede ser reversiblemente reducida o pasar por estados de semireduccion:
- UQ (Ubiquinona) = UQH (Semiquinona) = UQH, (Ubiquinol).

- Se la puede encontrar libre o asociada a proteinas.

- Tiene una cadena lateral isoprenoide, es decir, que deriva del isopreno.

- En microorganismos n= 6-8, mientras que en mamiferos n=10 = Qq.
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Citocromos

- Se trata de componentes de la cadena respiratoria.
- Podemos encontrar los citocromos:

- b

- c

- Cy

- a

- a3

- Son proteinas transportadoras de electrones, tanto en la fotosintesis como en la cadena
respiratoria.

- Contienen un grupo hemo cuyo grupo hemo puede ser oxidado o reducido.

- Sus formas reducidas no pueden ser oxidadas por el oxigeno molecular, con excepcion del
citocromo as, en la citocromo ¢ oxidasa. Este es por lo tanto el unico que puede ceder sus
electrones al oxigeno molecular.

- Se clasifican segun las cadenas laterales y por la absorcion que tengan:

- Presentan 3 picos: a, 3, y. Son las bandas de Soet.

- Los 5 citocromos actiian de manera secuencial.

Complejo 111

- Se conoce como la Ubiquinona — citocromo ¢ — reductasa.

- También se le llama complejo bc;.

- Contiene 2 tipos distintos de citocromo b:
- bL (6] b566 2> LowE!= -0,03 A\
- bH (6] b562 > ngh E!'= 0,05 Vv

- Podemos encontrar también el citocromo c.

- Contiene centros Fe — S . Es la proteina de Rieske.

- Podemos encontrar diferentes subunidades implicadas con la ubiquinona.

- Existen ademas de 4 a 6 cadenas polipeptidicas cuya funcion no acaba de estar totalmente
clara.

- La funcion del complejo III es la de transferir los equivalentes de reduccion desde la UQ
hasta el citocromo c.

- No se realiza este proceso de manera lineal, sino que los electrones se transfieren mediante
el ciclo Q.

- Este complejo resulta inhibido por la antimicina.

Citocromo ¢

- Eslatnica hemoproteina cuyo grupo hemo esta unido covalentemente con la proteina.
- Es hidrosoluble.

- El citocromo c puede viajar a través del espacio intermembrana hasta llegar al C.IV.

- Estasituado en la parte externa de la membrana mitocondrial interna.

Tema 5: Cadena respiratoria
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Complejo IV

- Se conoce como citocromo ¢ oxidasa.

- Recibe los electrones del citocromo c.

- En su interior podemos encontrar 2 atomos de Cu, llamados A y B, que junto con los
citocromos a y a; forman el enzima respiratorio.

- Cuecd

- Lareduccion del O, a H,O requiere el paso de 4 electrones.

- El citocromo c oxidasa almacena los electrones para cederlos después al oxigeno.

4¢ +4H' + 0, 2 2H,0

- Sino almacenase y los fuese liberando segtn le van llegando:
- Siliberase de 2 en 2:

2¢’+2H" + 0, 2 H,0,
- Siliberasede 1 en 1:
e + 0, 2 0, (Esto son radicales superdxidos)
- Los radicales superoxidos son muy toxicos, ya que atacan a los acidos grasos
insaturados de la membrana.
- Para protegerse de estos efectos, la célula tiene varios sistemas:
- Superoxido dismutasa:
20, +2H" = H,0, + 0,
- Catalasa o peroxidasa:
2H,0, 2 2H,0 + O,
- El complejo IV puede ser inhibido por:
- Cianuro (CN")
- SH,

- CO
- Azida (N3)

Tema 5: Cadena respiratoria
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Fosforilacion oxidativa o fosforilacion de la cadena respiratoria

- Desde 1950 se sabe que la energia que se produce mediante el transporte de electrones desde
el NADH hasta el oxigeno es la energia que se usa para sintetizar ATP en la mitocondria.

NADH + H"+ 3ADP + 3Pi + %40, > NAD"+ 4H,0 + 3ATP

- Si no hay O, en el medio, o hay ausencia de ADP, la velocidad de la respiracion es muy
baja. Este punto se conoce como estado 4, estado o, reposo o perezoso.

- Si incrementamos la concentracion de ADP, este se fosforilara, consumiendo en el proceso
oxigeno. Este estado se conoce como estado 3 o activo.

- Sise acaba el ADP o bien el oxigeno, se vuelve al estado 4.

- Al fenémeno de control de la cadena respiratoria por las concentraciones de ADP se le
conoce como control por el aceptor.

- La afinidad del ADP por la mitocondria es elevada, pero para que se realice la cadena
respiratoria han de estar todos los elementos presentes.

- Indice control aceptor:

Walar rezpiracion [ A, ADP |

W alor rezpiracion [ADP ]

- Este valor suele ser igual o mayor a 10 en mitocondrias intactas.
- En mitocondrias dafiadas suele ser alrededor de 1

- Cantidad de O, consumido por la fosforilacion de ADP:

n? de moléculas de fosfato incoroporadas
atomo de oxigeno consumido

Cantidad de ADF
0

— B .
0

- Esterelacion P/ O es de 3 si partimos de NADH.
- P/ 0O =2 sipartimos del succinato.
- LA mayor parte de lo que se sabe de la fosforilacion oxidativa se debe a muchas
sustancias quimicas usadas para estudiarla, como:
- Los desacopladores:
- Permiten el flujo de electrones, pero inhiben la sintesis de ATP, debido a que
desacoplan las reacciones que gastan energia de las que la producen.
- Estimulan el consumo de oxigeno y la hidrdlisis de ATP.
- La mayor parte de los desacopladores son sustancias liposolubles, que suelen
llevar algiin grupo acido y/o cadenas aromaticas.
- Incrementan la permeabilidad de membrana mitocondrial interna a los protones
y los trasladan al interior de la mitocondria.
- Provocan un aumento del calor.
- En el tejido adiposo marrén podemos encontrar una proteina desacopladora
que provoca que el tejido aumente su temperatura, que es la que se conoce
como Uncopling protein o termogenina.

- Inhibidores:
- Inhiben el consumo de oxigeno, asi como la fosforilacion oxidativa.
- Son inhibidores especificos de la ATP — sintasa.
- Ejemplos: oligomicina o rutamicina.

Tema 5: Cadena respiratoria
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Sitios

- Jonoforos

- Son liposolubles.

- Son sustancias capaces de transportar cationes especificos en el interior de la
mitocondria, ya sean K™ o bien Na'.

- Utilizan la energia que se ha generado para bombear cationes al interior.

- Ejemplos:
- Valinomicina: K"
- Gramicidina: Na" o K"

- Los sistemas de fosforilacion de ADP a ATP se pueden agrupar en 3 categorias:

- Fotofosforilacion, con energia que proviene de la luz solar.
- Fosforilacion oxidativa, en la que se utiliza la energia libre generada por coenzimas
reducidos como el NADH o el FADH,.
- Fosforilacion a nivel de sustrato:
- Se combina la pérdida de un fosfato de alta energia con la fosforilacion de
ADP a ATP.
- En la degradacion de los nutrientes se producen compuestos de superalta
energia, que pueden ceder sus fosfatos para fosforilar ADP a ATP.
- Los enzimas encargados del transporte son las quinasas:
- Clase 2: transferasas
- Clase 7: transfieren P.
- Al ATP puede ceder su P para compuestos fosforilados.
- Todos los demas nucledtidos tienen la misma AG® que el ATP, con lo que son
intercambiables:
- UTP, que se utiliza en la sintesis de polisacaridos.
- GTP, que se utiliza en la sintesis de proteinas.
- CTP, que se utiliza en la sintesis de lipidos.
- Aparte de estos podemos encontrar otros compuestos energéticos que no
contienen fosfatos sino:
- Grupos acilo
- Grupos metilo
- SAM (S - adenilmetionina) 2 SA — homocisteina.

Se denomina sitio a aquellos puntos de la cadena respiratoria, donde se produce suficiente
energia como para que el proceso de sintesis de ATP esté acoplado a ese punto.
Encontramos 3 sitios:

- C.L

- CIIL

- CIlv

El concepto de sitio no implica que la sintesis se realice fisicamente alli, sino que se utiliza
la ATP sintasa, de manera que en cada sitio lo tinico que ocurre es que se produce suficiente
energia como para sintetizar algunas moléculas de ATP.

El primer sitio es el complejo 1.

En el ascorbato podemos encontrar una relacion P/ O de 1

Rucker demostré que cada uno de los complejos tiene suficiente capacidad como para
sintetizar un ATP por cada par de electrones que pasan por ese complejo, con excepcion del
complejo 11, el del succinato, donde no se genera suficiente energia como para sintetizar el
ATP.

Tema 5: Cadena respiratoria
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Teoria quimiosmaética

- Propone la existencia de un gradiente electroquimico a través de la membrana mitocondrial
interna, cuya funcion es la de acoplar la energia del transporte de electrones a la sintesis de
ATP.

- Se crea un gradiente electroquimico porque:

- Electro:
- Se extraen cargas positivas en contra del gradiente.
- Quimico:

- Las cargas salen en forma de H', por lo que se incrementa la concentracion de H"
en el espacio intermembrana, con lo que su pH baja, mientras que en la matriz el
pH sube.

- El gradiente de protones tiene una energia potencial que se liberara al volver a entrar estos.

- Cada complejo actiia como una bomba de H'.

- La condicion imprescindible para que se cumpla esta teoria es que la membrana
mitocondrial interna sea impermeable a los protones.

- Existen varias pruebas de esto:

- Al afadir un sustrato oxidable a un medio con mitocondrias el medio se acidifica.

- Siafiadimos un desacoplador se colapsa el gradiente de H'.

- Lo mismo ocurre con los ion6foros.

- Para que esta teoria se cumpla se requiere que alguien se encargue de transportar los
protones al exterior.

- Los protones vuelven a entrar en la matriz gracias a la ATP — sintasa.

- La ATP - sintasa es el enzima responsable de la sintesis del ATP en la mitocondria.

- Tiene 2 componentes:
- Fy, que forma un canal que permite la entrada de los protones.
- Fy, que tiene las subunidades cataliticas.
- Silos dos componentes estan unidos, catalizan la sintesis del ATP.
- LaF, sola es capaz de hidrolizar el ATP.
- ATP - sintasa o ATP — asa.
- LaF,se compone de:
- 3a
- 3B
- LaF, se compone de:

- v, que forma el canal de protones.

- 93

- €

- Oy ¢ forman juntos el punto de unién con la F;.

- No se sabe el mecanismo como la ATP — sintasa usa la concentracion de protones, pero

S€ Cree que:
IH —= ADP | -, 4H 12H;
H'— Fi ’9 e = e

- Boyer especuld que la ATP — sintasa iba sufriendo cambios conformacionales segiin
van pasando los protones.

- Para que la fosforilacion oxidativa pueda tener lugar necesitamos un aporte constante de
ADP y Pi

ADP + Pi > ATP + H,0

- El Pi entra a través de la membrana mitocondrial interna mediante un transportador en forma
de H,PO4. Ademas en este proceso se ha de extraer un OH'". Se trata pues de un transporte
electroneutro.

- El OH se une a un H', de manera que el resultado total es como si entrase un proton a la
matriz.

ATP + H,0 > ADP + Pi ; AG’=-7,3 Kcal/mol.

- En el interior de la célula las concentraciones no son 1M:

, -4 3
WBOPIIRT _ 2300 catimol 1 1.987 cal/mal K 310 K sl et 10 TS K10 T oenn cal /mol = 12.6 Keal/mol

[&TP] (2251107

AG =AG"+ RTIn
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Los compuestos que liberan mas energia libre que el ATP se denominan complejos de
superalta energia, mientras que los que dan menos se denominan de baja energia.
EL ATP es un compuesto de alta energia.

ATP* + H,0 > ADP* + HPO,Z + H'

Razones para que el ATP sea tan util:

- El equilibrio esta desplazado a la derecha.

- Las cargas negativas se repelen, por lo que es poco probable la reaccion inversa.
- Los productos tienen mucha menor energia libre que os reactivos.

Caracteristicas del ATP

Con el ATP se pueden facilitar muchas reacciones termodinamicamente desfavorables,

acoplando la hidrolisis del ATP a la reaccion desfavorable.

Puede realizar trabajo mecanico. Ejemplo: la contraccion muscular.

- La concentracion de ATP en el musculo baja mucho, pero para poder regenerarlo en el
musculo tenemos un almacenador, que es la creatina.

El ATP posibilita el trabajo de concentracion, ya que la energia que permite el transporte

activo viene dada de una u otra forma mediante el ATP.

El ATP permite la conversion de energia quimica en luminosa, como por ejemplo en las

luciérnagas.

En los vertebrados podemos encontrar la fosfocreatina, que actia como reserva, mientras

que en invertebrados es la fosfoarginina. Tienen una AG” de - 10,3 Kcal / mol y se les

denomina fosfogenos.

Aparte de la hidrolisis normal del ATP podemos encontrar ademas lo que se conoce como

escision pirofosfatidica, en la que:

ATP +H,0 > AMP +PPi ;  AG’=-7,7 Kcal/mol
PPi + H,0 > 2Pi ; AG”=-6,9 Kcal/mol

Podemos encontrar ademas una medida que se conoce como carga energética y que esta
definida como:

Carga energética = [ATP] 2[ADP]/[AMP][ADP][ATP]

El valor de la carga energética suele estar entre 0 y 1.

Las vias generadoras de ATP se inhiben si hay una carga energética alta.
La carga energética se suele mantener entre 0,85 y 0,95.

Finalmente, se conoce como potencial de fosforilacion a la relacion entre:

[ATP] / [ADP][Pi]
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Razones por las que se sabe que la cadena respiratoria funciona asi

- Son 4 razones:

Los electrones siempre se mueven de los potenciales mas bajos a los potenciales mas

altos, siendo este un flujo irreversible, ya que libera energia.

Cada miembro de la cadena respiratoria es especifico para un dador y para un receptor

de electrones.

Se han aislado de la membrana mitocondrial interna una serie de complejos

transportadores ligados funcionalmente:

- C.I.. NADH - DH (NADH - UQ — reductasa)

- C.I.: SuccinatoDH (Succinato — UQ — reductasa)

- CJIL: bey (UQ - citocromo ¢ —reductasa)

- C.IV.: citocromo c oxidasa

Los electrones pasan de los dos primeros al tercero mediante la ubiquinona, y del

tercero al cuarto mediante el citocromo c.

Estos 4 complejos no forman un macroestructura, sino que se hallan diseminados por

toda la membrana mitocondrial interna, es decir no estan unidos fisicamente.

Mediante la inhibicién en determinados puntos se puede saber el sentido de la cadena

respiratoria.

Teorema de CHANCE:

- Todas las formas anteriores a un punto de bloqueo quedaran reducidas, mientras
que las posteriores estaran oxidadas.

Funcionamiento de la cadena respiratoria

- CicloQenel C.IIL:

Un electron pasa directamente a la proteina de Rieske, mientras el otro pasa por los
citocromos by y by, antes de ir también a parar a la proteina de Rieske.

- Los electrones y los protones se pueden formar a partir de:

Ciclo de Krebs

B — oxidacion.

Oxidacion del piruvato

Oxidacion de los cuerpos cetonicos.

- Puesto que la membrana interna es casi totalmente impermeable, el poder reductor del
NADH ha de pasar por lanzaderas:

Lanzadera a — glicerofosfato o del glicerol — 3 — P.

- Aprovecha el poder reductor del NADH para poder pasar dihidroxiacetonafosfato a
glicerol — 3 — P reducido, que introduce en la matriz a través de la membrana
mitocondrial interna, una vez pasada la cual se invertird la reaccion mediante algun
enzima dependiente de FAD, que pasara de FAD oxidado a FADH, reducido, y de
aqui a la UQ.

- Es un transporte unidireccional, que transporta el poder reductor hacia la
mitocondria sobre todo en musculo y en células nerviosas.

Lanzadera del Malato — aspartato.

- El poder reductor esta a ambos lados en forma de NADH.

- En este caso se trata de una lanzadera bidireccional, que actiia sobre todo en higado
y corazon.
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Al ATP ha de salir al exterior, y teniendo en cuenta que a pH=7 el ATP es ATP*, entonces
el ATP sale a favor del gradiente, ya que el exterior esta cargado positivamente. Pero sale
mediante un translocador o transportador de nucleétidos de adenina, o el llamado ATP/ADP

carrier.

Fotofosforilacion o fosforilacion fotosintética
Los electrones fluyen al revés, desde el agua hasta el poder reductor del NADPH.
Se requiere energia en forma de luz para poder realizar este proceso.

Tema 6: Ciclo de Krebs
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Tema 6: Ciclo de Krebs

- Esuna via metabolica

- No es metabolismo glucidico, pero al mismo tiempo si lo es.

- Se aprovecha la reoxidacion de los coenzimas oxidados de la cadena respiratoria para oxidar
un sustrato.

- Si acoplamos el proceso de oxidacion de un sustrato con el de reoxidacion de los coenzimas
y con la donacion final de electrones al oxigeno, obtendremos un eficaz sistema de
obtencion de energia que genera la mayor parte de la energia que necesita la célula.

- No es una via ni anabolica ni catabdlica, sino anfibdlica.

- El ciclo de Krebs son 8 reacciones consecutivas que transforman de manera oxidativa una
molécula.

- Se caracteriza por tener 3 tipos de reacciones basicos:

- Descarboxilaciones oxidativas: separan carbonos de la molécula.
- Oxidaciones
- Procesos de fosforilacion a nivel de sustrato. Se produce sélo 1.

- Todos estos procesos llevan a la obtencion de energia.

Inicio del ciclo de Krebs

- Lamolécula iniciadora es el Acetil coenzima A o AcetilCoA.
- Lamolécula como su nombre indica estd formada por 2 grupos: acetil y el CoA.

Coenzima A o CoA

- Se trata de una molécula compleja.
- Tiene un grupo SH terminal.
- Este grupo es muy reactivo y tiene una elevada energia de hidrolisis.
- Tiene por lo tanto una elevada capacidad para transferir grupos.
- Al SH se une un grupo acetilo, que es una unidad de 2C.
- Fuentes de AcCoA:
- El acetil CoA puede venir de diferentes vias:
- Mayoritariamente viene del piruvato, que no proviene solo de los glicidos.
- A partir de la rotura de proteinas obtendremos aminoacidos a partir de los cuales
podemos crear piruvato o bien directamente acetil CoA.
- A partir de los glicidos obtendremos piruvato, ya que una molécula de glucosa da 2
de piruvato.
- A parir de los lipidos depende, ya que del glicerol obtendremos piruvato y de los
acidos grasos obtendremos directamente AcCoA.
- Puesto que la membrana mitocondrial interna es muy impermeable, debe haber en ella
un transportador que permita el paso del piruvato, ya que el piruvato se transforma en
AcCoA en el interior de la mitocondria gracias a la PyrDH, que cataliza una
descarboxilacion oxidativa, generando el AcCoA.
- Una vez se tiene el AcCoA se sigue el ciclo de Krebs.

Tema 6: Ciclo de Krebs
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Piruvato deshidrogenasa (PyrDH)
- Cataliza la descarboxilacion oxidativa del piruvato a AcCoA.
Cod COZ

Pirsvato H’ﬁﬂ Acetil Cod

HAD WaDH+ H'

- Es un ejemplo de los complejos multiemzimaticos, ya que diferentes proteinas se asocian
formando un complejo para conseguir un fin comun.
- Sedivide en 3 actividades enzimaticas:
- E;: eslaPyr— DH o piruvato descarboxilasa.
- E,: dihidrolipoiltransacetilasa
- Ej: dihidrolipoildeshidrogenasa, que provoca una reaccion de oxidacion — reduccion.

Enzima | Coenzima PM (daltons) N° subunidades
E,| TPP 96.000 24
E, Lipoato, CoA | 65.000 — 70.000 |24
E; FAD,NAD" [56.000 12

- Estos tres enzimas permiten que la molécula de acetilo pase al CoA.
HAD

FAD
ESH
“H MADH+H'

@ FAD
ES
3

CHS_ C—3—Cof

[j ey T ! : 1 Ditidrolipod Acetil Tod
tratzace I.il asa

CO, OH
CH,— C— i

Il 7 Il
CH—~ C—C TFF
o Cod
HS}

- Los complejos multienzimaticos presentan una elevada capacidad catalitica, porque, como
ya se dijo en su momento:
- Aumentan la velocidad debido a la escasa distancia entre enzima y sustrato, gracias a
que los intermediarios también se hallan muy préximos
- Se puede dar la regulacion coordinada, de manera que al regular uno sélo de los
enzimas que componen el complejo se regula el total.

Tema 6: Ciclo de Krebs
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Funcionamiento y reacciones del ciclo de Krebs

- Transforma el citrato a oxalacetato en 8 0 9 reacciones consecutivas
Acetil CoA + 3NAD" + FAD + GDP + Pi + 2H,0 = 2CO,+ 3NADH + 3H' + FADH, + CoA + GTP

1. REACCION
- Citrato sintasa:
- Cataliza la condensacion del OAA y el AcCoA en una molécula de citrato
(4C+2C=60C).
- Selibera el CoA.
- AG"=-17,5Kcal/mol

2. REACCION
- Aconitasa:
- Cataliza la isomerizacion del citrato en isocitrato.

3. REACCION
- Isocitrato DH:
- Cataliza una descarboxilacién oxidativa.
- Esla primera descarboxilacion del ciclo.
- AG" muy favorable

4. REACCION
- o — cetoglutarato DH:
- Cataliza la segunda descarboxilacion oxidativa del ciclo.
- Esun complejo enzimatico similar a la pyr DH.
- AG" muy favorable
- Obtenemos Succinil CoA

5. REACCION
- Mediante la succinil — CoA sintetasa rompemos el enlace sulthidrilo y generamos con
ello suficiente energia como para realizar una fosforilacion a nivel de sustrato de GDP a
GTP
- Se genera succinato.

6. REACCION
- El succinato sufre una reaccion de 6xido — reduccion catalizada por la succinatoDH, que
en la cadena respiratoria compone el C.II.
- Se trata de reacciones reversibles.
- Se obtiene fumarato.

7. REACCION
- Mediante la fumarasa se realiza una hidrataciéon del fumarato para convertirlo en
malato.

Tema 6: Ciclo de Krebs
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REACCION

- La malato DH cataliza una reaccion de 6xido reduccion, generando OAA y dando
ademas NADH.

- Lareaccion es reversible y esta favorecida a generar malato, ya que la AG es positiva.

- Pero si acoplamos a reacciones vecinas y tenemos en cuenta que la concentracion de
OAA es muy baja, y consideramos ademas que la siguiente reaccion del ciclo esta muy
favorecida, y que, por lo tanto, el OAA sera usado para generar citrato no podremos
generar malato, con lo que la reaccion, aun siendo reversible, seguira casi siempre el
camino de malato a OAA.

Existe un enzima capaz de interconvertir los nucleésidos fosfato, y recibe el nombre de
dinucleosidodifosfatoquinasa.

Rendimiento energético del ciclo de Krebs

Acetil CoA + 3NAD' + FAD + GDP + Pi + 2H,0 = 2CO,+ 3NADH + 3H" + FADH, + CoA + GTP

Sustancia | Origen ATP
3 NADH |Isocitrato DH; oo KgDH; Malato DH | (3x3)=9
1 FADH, | Succinato DH 2
1 GTP Succinil CoA sintetasa 1
1 NADH | Piruvato DH 3
Total 15

Para que el ciclo funcione se requieren oxigeno y mitocondrias.

Se obtienen 15 ATP por molécula de piruvato.

Se consiguen 2 moléculas de piruvato por molécula de glucosa.

Existen otras vias de entrada al ciclo de Krebs, una de cuyas funciones es la de mantener las
concentraciones de los intermediarios del ciclo en correcto estado.

El nombre de estas vias es de vias anapleréticas.

Vias anapleroticas

En cada punto a partir de las descarboxilaciones podemos encontrar vias de entrada de
derivados de aminoacidos o de acidos grasos.

Existen enzimas que permiten utilizar energéticamente las sustancia que entran después de
las descarboxilaciones.

Fosfoenolpiruvatocarboxiquinasa (PEPCK)

OAA + GTP - PEP + GDP + CO,
Piruvatoquinasa (PK)
PEP + ADP - Piruvato + ATP

- El piruvato resultante de la PK entrard desde el principio del ciclo a través de la
piruvato deshidrogenasa y generara 15 ATP.
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Con las dos reacciones anteriores podremos en caso de exceso de OAA sintetizar piruvato
sin coste energético alguno, de manera que este piruvato pasara a AcCoA y entrara en el
cicloy creara 15 ATP.

Es importante en las reacciones anaplerdticas la naturaleza anfibolica del ciclo.

Piruvato carboxilasa

Piruvato + CO, + ATP + H,O > OAA + ADP + Pi + 2H"

- Se carboxila el piruvato para que la falta de OAA no pueda detener el ciclo.

Enzima malico (Malato — DH)

Malato + NADP" = Piruvato + NADPH + H" + CO,

Tema 7: Catabolismo de los glucidos
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Tema 7: Catabolismo de los glicidos

Digestion de los glicidos

El occidente el 50 % de la ingestion es un aporte de glucidos, mientras que en otras regiones
del mundo puede ser hasta el 80 %.

La mayor parte de lo que se ingiere es almidon y dextrinas de los cereales, mientras que la
sacarosa juega un papel importante, y un porcentaje llega a través de las fibras animales que
contienen glucégeno.

En ocasiones podemos ingerir glicidos no digeribles como la celulosa.

Para poder absorber los gliicidos se ha de reducir a estos al tamafio de monosacaridos, ya
que el intestino s6lo puede absorber estas sustancias.

Mediante unos enzimas podemos romper los enlaces glucosidicos que unen los sacéridos.
Son las llamadas glucosidasas.

o - Amilasas (o 1-4)
Glucosidasas Oligosacaridasas a - glucosldasas (o 14)
o - Dextrinasas (o 1-4; o 1-6)

o amilasas

- Hidrolizan enlaces oo 1-4 hasta llegar a una distancia de 2 residuos del inicio o del final
de la cadena o de una enlace a 1-6.

- Deja por lo tanto residuos sin dividir.

- Seencuentra en la saliva y también la segrega el pancreas exocrino.

El almidén estd formado por amilosa y amilopectina.

- La amilosa es la seccion lineal del almidon, mientras que la amilopectina es la zona
donde se bifurca.

- La a amilasa va separando las amilosas hasta llegar a 2 residuos de la amilopectina o a
dos residuos del inicio de la cadena, momento en el que empiezan a actuar las
oligosacaridasas, ya sean o glucosidasas o o dextrinas.

De esta manera obtenemos s6lo moléculas de glucosa.
Hay glucidos que tienen enzimas especificos:

Sacarasa

“-h_______#,-;"'l
Sacarosa —— = Clucosa + fuctosa

Ot O+0

= 1-2

Para la lactosa esta la lactasa, de manera que si se da intolerancia a la leche es debido a la
ausencia de este enzima.

La Treolasa esta en el cuerpo como un vestigio evolutivo, ya que sirve para digerir enlaces o
1-1, que estan en la treolosa de los insectos.
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Glucolisis

La digestion es un proceso secuencial:

- Las o amilasas trabajan desde la boca hasta el duodeno, siempre a pH bastante acido,
mientras que las oligosacaridasas trabajan a partir del duodeno, a pH mas basico de
alrededor de 6.

La absorcion a nivel del intestino s6lo se produce una vez se ha reducido el glucido a un

monosacarido.

Existen a pesar de todo algunos carbohidratos no digeribles, que se caracterizan por tener un

alto interés dietético:

- Lacelulosa no la podemos digerir al carecer de enzimas que hidrolicen enlaces  1-4 .

- Lahemicelulosa es parcialmente digerible en el colon.

- Lalignina no es digerible.

- Muchas gomas o cauchos tampoco son digeribles por el cuerpo.

- La lactosa también puede entrar en este grupo si el individuo carece de lactasa, puesto
que hay poblaciones que la han perdido.

La glucosa se absorbe a nivel del intestino mediante un uniporte con Na', de manera que

sale por el lado contrario de la célula que la ha absorbido mediante difusion facilitada.

Una vez absorbida la glucosa se inicia en el interior de la célula la glucdlisis, que es un

proceso de oxidacion de la glucosa a piruvato, generando energia en el proceso.

Se trata de un proceso citosolico, que no requiere la intervencion de oxigeno, y por lo tanto

data de la época en la que no habia oxigeno en la atmoésfera, por lo que se podria decir que

es un proceso evolutivo.

A partir de la glucolisis obtenemos piruvato que acabara en algun otro proceso:

—== 2 Lactato (Fermentacidn lactica)
Glucolisis Anaerdbicas
(thicosa ———= 2 Pinavato —— 2 Etanol (Fermentacidn aleohdlicd)

= 2 Acetil Cod (Ciclo de Krehs)

Aerdhicas
85 —‘%- o0+ H, O

Caracteristicas generales de la glucolisis

Es citosolica, ya que tiene su origen antes de la aparicion del oxigeno.

Es totalmente irreversible, ya que tiene tres pasos totalmente irreversibles:

- Hexoquinasa.

- Fosfofructoquinasa.

- Piruvatoquinasa.

Sus intermediarios estan fosforilados, ya que el radical Pi a pH fisiologico estd muy
ionizado, de manera que es imposible que atraviese las membranas, con lo que se impide
que los intermediarios se vayan a medio proceso.

Como estan fosforilados presentan un enlace del tipo éster fosforico, que es un enlace de alta
energia, que en algin momento del ciclo puede sintetizar algiin ATP.

Normalmente los enzimas requieren cofactores para llevar a cabo su funcion de catalizar las
reacciones. Estos cofactores pueden ser por ejemplo cationes como el Mg®', que
interacciona con las moléculas fosforiladas estabilizandolas, de manera que al ir a actuar el
enzima, lo hara sobre un sustrato que le aporta los cofactores que necesita.
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Funcionamiento de la glucolisis

Glucosa + 2Pi + 2ADP + 2NAD" = 2 Piruvato + 2ATP + 2NADH + 2H" + H,0

AG® = -8.,4 Kcal/mol
AGOy(Glucosa _ lactato) = -47 Kcal/mol
AG® pa1p) = 14,6 Kcal/mol

El rendimiento energético es relativamente bajo.

La glucdlisis esta dividida basicamente en 2 partes:

- Primero una fosforilacion de la glucosa y su consiguiente transformacion y escision en
dos moléculas de 3C.

- Lasegunda fase esta encaminada a fosforilar a nivel de sustrato, o bien a transformar las
moléculas en otras mas ricas en energia, de manera que estas permitan una fosforilacion
a nivel de sustrato.

La glucosa para realizar este proceso se puede conseguir de distintas maneras:

- Siproviene del epitelio intestinal se habla de un método concentrativa y el transportador
se conoce como SsodiumyGLT y hay de dos tipos.

- Sino viene del intestino sino que viene de otras células es un método equilibrativo y su
transportador es el GLUT, del que hay 5 tipos diferentes.

El primer paso que se da y que marca ya la irreversibilidad del proceso es la fosforilacion

inmediata en el citoplasma celular de la glucosa, creando en este proceso glucosa—6—P. Este

proceso implica un pequefio gasto de energia pero impide que la glucosa pueda abandonar la
célula. Este proceso estd catalizado por dos enzimas, dependiendo del tejido donde nos
hallemos:

- Lahexoquinasa puede fosforilar cualquier hexosa y tiene una alta afinidad, porque tiene
una K, baja.

- Glucoquinasa solo puede fosforilar la glucosa, tiene por lo tanto una afinidad menor y
una mayor K. Se halla presente sobre todo en tejidos donde se de un transporte
equilibrativo, dado que la concentracion es mayor.

El siguiente paso del proceso es le transformacion de la glucosa en fructosa por medio del

enzima llamado fosfoglucosa isomerasa.

El tercer paso del proceso consiste en volver a fosforilar la molécula, ahora en su extremo

opuesto, dando como resultado la creacion de la fructosa 1,6 BiP mediante la intervencion

de la fosfofructoquinasa 1. Se ha vuelto a usar una molécula de ATP con el fin de que en el
paso siguiente cada segmento de 3C tenga 1P.

Las hexosas monofosfato son usadas con muchos fines en el metabolismo, pero una vez se

ha llegado a la fructosa 1,6 BiP, su tunica utilidad posible ya es la creacion de energia.

Podremos encontrar también la fructosa 2,6 BiP, pero su funcion esta relacionada con la

regulacion de la glucdlisis. Se descubri6 que al incrementarse la concentracion de

fructosa—6—P se activaba la fosfofructoquinasa 2 (PFK2), que sintetizaba F-2,6-BiP, que a

su vez actuaba activando alostéricamente a la PFK1.

En el siguiente paso se produce una rotura de la molécula de fructosa en 2 partes iguales de

3C por accioén de la aldeosa.

Las 2 moléculas de 3C estan fosfatadas y son interconvertibles gracias a la triosa fosfato

isomerasa. El enzima transforma la dihidroxiacetona fosfato, para convertirla en

gliceraldehido 3P, que es la molécula que continuara el ciclo.

Aqui comienza la segunda etapa que es la que estd encargada propiamente de producir

energia.

Mediante la accion de la gliceraldehido 3P DH, se produce una nueva fosforilacion del

gliceraldehido, que pasa a ser 1,3 Bifosfoglicerato. En este paso se ha producido ademas

NADH.
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En el siguiente paso, mediante la fosfogliceratoquinasa se pierde un fosfato, que pasa a un
ADP para formar un ATP. En este punto se ha equilibrado ya todo el gasto de energia que se
habia producido en la primera parte de la glucdlisis, ya que en ella se habian gastado 2
ATPs, que son los que se han producido en realidad aqui, ya que este paso se realiza 2 veces
por molécula de glucosa, por lo tanto cualquier energia que se produzca a partir de aqui ya
dara un balance positivo.

Las dos siguientes reacciones tienen como funcion provocar cambios en la molécula hasta
llegar a fosfoenolpiruvato, y no producen ningtin tipo de molécula adicional.

La primera de esas dos reacciones es la catalizada por la fosfogliceromutasa que transforma
el 3 fosfoglicerato en 2 fosfoglicerato.

La segunda reaccion cuenta con la salida de agua y esta catalizada por la enolasa, y da como
resultado el fosfoenolpiruvato, que es una molécula muy rica en energia, con una AG” de
alrededor de —14,5 Kcal /mol.

Finalmente, mediante la piruvato quinasa se pierde el fosfato que tenia el fosfoenolpiruvato,
que se transforma en piruvato, y el fosfato pasa a formar parte de 1 ADP, que se convierte a
su vez en ATP. Debido a que este paso se realiza 2 veces por molécula de glucosa, se
producen 2 ATP. Este paso es totalmente irreversible, ya que si se hiciera al revés
tendriamos que aun con la hidrolisis de la molécula de ATP no tendriamos energia suficiente
como para poder dar el paso.

Se ha visto que este proceso se puede usar con la glucosa, pero en realidad también sirve con
cualquier otra hexosa, de manera que se ha de modificar esta tratando de conseguir o bien
glucosa o bien algun otro intermediario del proceso. Las entradas se han de producir siempre
a nivel de moléculas que tengan un Unico fosfato en su estructura.

Hasta la glucolisis

Molécula origen | Energia que produce

2 ATP 2 ATP

2 NADH 4/ 6 ATP (segun por donde entre a la mitocondria)

Piruvato DH y ciclo de Krebs

Molécula origen | Energia que produce

2 NADH 6 ATP
6 NADH 18 ATP
2 FADH, 4 ATP
2 GTP 2 ATP
Total 36 /38 ATP

Si se trata de condiciones anaerdbicas, el destino del piruvato cambia, ya que pasa a ser la
fermentacion lactica, de manera que en lugar de introducir al piruvato en la mitocondria, ya
sea porque no haya oxigeno, o simplemente porque no interese por las condiciones de la
célula, se reduce este a lactato y el NADH' + H' se oxida a NAD". Por lo tanto, si tenemos
en cuenta que lo Uinico que necesitdbamos para realizar la glucolisis era un sustrato y un
coenzima oxidado, el NAD", y teniendo en cuenta que al acabar el ciclo se puede reoxidar
mediante la fermentacion lactica tenemos un sistema que va regenerando lo que necesita
excepto el sustrato. Este sistema se suele dar en células animales y no requiere la
intervencion de oxigeno.
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En levaduras y en otros organismos lo que se produce es la fermentacion alcohdlica. Estos
organismos tampoco necesitan oxigeno para realizar este proceso. Este proceso al igual que
el anterior tiene como objetivo regenerar el NAD".

Pinavrato
Pirnvato —DroraRomlass ~ i dehido + CO,
NADH +H
Alcohol DH
HaAD
Etatinl

Existen tejidos donde nos podemos encontrar que se realiza mucha glucolisis, como en el
musculo, ya que este estd formado por fibras rojas y fibras blancas, siendo estas ultimas
anaerobicas, teniendo por ello que realizar mucha glucdlisis para poder desempefiar su
funcion. En tejidos oculares como la cérnea, donde no hay mitocondrias con el fin de
permitir que el tejido sea transparente. En la cornea, debido a la ausencia de mitocondrias se
realiza la glucolisis bastante.

Los eritrocitos son también células que realizan bastante la glucdlisis, ya que no tienen
mitocondrias, para no gastar el oxigeno que ellos mismos llevan.

Via de las pentosas fosfato

Se trata de una via metabdlica, y de ella depende la presencia de ADN,...

La via de las pentosas fosfatos es una via que se dedica a sintetizar las pentosas fosfato que

después se dedicaran a alguna otra cosa

Se suelen utilizar para la obtencion de intermediarios metabdlicos, aunque también puede

oxidar la glucosa.

De esta via se producen 4cidos nucleicos, ATP, NAD", FAD", coenzimas,...

También de esta via se obtiene el NADPH, que es un coenzima que se utiliza

mayoritariamente en reacciones de biosintesis de moléculas, y cuyas funciones pueden ser:

- Sintesis de Acidos Grasos.

- Hidroxilacion esteroides.

- Mantener el glutation reducido, lo que tiene mucha importancia en la oxidacion de los
eritrocitos.

Esta via se da en el citoplasma celular.

Tiene 2 fases diferenciadas:

- Enlaprimera se generan las pentosas y el NADPH, y es totalmente irreversible.

- Hay un reciclaje y una interconversion del monosacarido.

Al final de la primera fase hemos conseguido 2 NADPH y una ribulosa fosfato con la que

ser hara lo que se necesite.

En la segunda fase se procede a una interconversion o reciclaje de la molécula de ribulosa,

de manera que o bien la usamos para lo que la necesitamos o bien la convertimos en una

molécula para obtener energia, de manera que si lo que buscamos es solo la consecucion de

NADPH se convierte la molécula en una que se utilice para producir energia o en glucosa e

iniciamos de nuevo la vias de las pentosas.
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Tema 8: Gluconeogénesis (GNG)

- Se trata de la sintesis de glucosa a partir de sustratos no glucidicos.

- Es una via muy importante para el organismo, ya que siempre esta activa, incluso cuando el
individuo esta durmiendo.

- La glucosa es un sustrato basico, en ocasiones incluso unico, de muchos tejidos o vias
celulares.

- El cerebro se nutre principalmente de glucosa, pero en caso de extrema necesidad se puede
alimentar de otros sustratos lipidicos.

- Los eritrocitos se alimentan tnica y exclusivamente de glucosa, por lo que es muy
importante que el nivel de esta en sangre se mantenga.

Glucolisis: Glucosa - Piruvato
Gluconeogénesis: Piruvato = Glucosa

- Se trata por lo tanto de una reversion del proceso, pero no de una inversion, porque existen
pasos que son totalmente irreversibles, y son los catalizados por los enzimas: HK/GK,
PFK1, PK.

- Se requeriran enzimas que hagan que el proceso vaya en direccion contraria, y estas son 4 y
son:

- Piruvato carboxilasa.

- Fosfoenolpiruvatocarboxiquinasa (PEPCK).
- Fructosa — 1,6 — bisfosfatasa.

- Glucosa — 6 — fosfatasa.

- Utilizando esos 4 enzimas se puede revertir el proceso, aunque también intervienen enzimas
que acttan en la glucolisis, ya que las reacciones que catalizan no son irreversibles.

CGlucosa

HE f O3 G- - fosfataza

Hexnsas@

PFEL Fructosa 1,6 hisfosfatasa
FlahP
Gliceraldehido 3(E)
Acidos 3C

PR Piturrato carhoxilasa

PEPCE

FPinrrato

- A diferencia de la glucolisis, la GNG esta compartimentada en diversos compartimentos
celulares.

- Se inicia en las mitocondrias.

- Para que un sustrato permita la GNG ha de entrar en la mitocondria, porque la piruvato
carboxilasa es un enzima mitocondrial.
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Del piruvato mediante la pir. C obtenemos OAA del que se obtendra después PEP mediante
la descarboxilacion.

Existen 3 tipos de PEPCK:

- Mitocondrial en ratones.

- Mixto en el hombre.

- Citosdlico en lagomorfos y en algunas aves.

Si el PEPCK esta fuera de la mitocondria, el OAA debe salir también, lo que hace mediante
una transformacion en aspartato mediante una transaminasa GOT.

EL aspartato puede salir mediante la lanzadera.

La concentracion de OAA favorecera la creacion de malato que si podria salir de la
mitocondria.

Una vez ha salido de la mitocondria se deshace el cambio y mediante el PEPCK y 1 GTP se
consigue PEP.

El PEP sale de la mitocondria mediante un transportador, suponiendo que haya sido
sintetizado dentro.

En ocasiones se puede dar la salida por citrato, pero este se suele usar mayoritariamente para
sintetizar lipidos.

La fructosa 1,6 bisfosfatasa transformala F — 1,6 —bP en F — 6 —P.

Esta mediante una isomerasa se convierte en G — 6 — P, que mediante la glucosa 6 fosfatasa
se convierte en glucosa.

Si los niveles de F — 2,6 — bP activan la fosfofructoquinasa 1 inhiben la fructosa 1,6
bisfosfatasa.

Ghacosa
2MADH 2 HADH
2 GTPR
4 ATP 2 AT
APiravato

El proceso tiene una AG” ~ - 9 Kcal /mol.

Es una via termodinamicamente favorecida hacia la sintesis de glucosa a partir de sustratos
no glucidicos

De la relacion entre producto y sustrato depende la direccion de la reaccion.

Es méas importante la obtencion de glucosa que el gasto de energia.

Tanto los enzimas glucoliticos como los gluconeogénicos estd siempre activos, siempre
estan degradando y produciendo glucosa.

La via se regulara en alguno de los 3 ciclos, que reciben el nombre de ciclos entre sustratos
o “ciclos futiles”.
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- Lavelocidad depende basicamente de las concentraciones.
- Si se tienen los ciclos funcionando se puede hacer un rapido cambio de sentido, ya que a la
célula le interesa mas perder un ATP antes que tener que sintetizar toda la proteina.

Pi A TP Modificado Fi 2 AHTE
an 100 alostéricamente 72 120
H,O-~" "B #aADP H,O=" “BY “3aDp

B=10 B=ds
S=380%

Sustratos que permiten la gluconeogénesis

- El lactato es el principal sustrato gluconeogénico, ya que casi todas las células tienen la
capacidad de sintetizarlo.

- Lapresencia de glucosa — 6 — fosfatasa determina le capacidad gluconeogénica de un tejido
u organo. Tan so6lo higado y rifién son gluconeogénicos.

- El masculo aprovecha la alanina para sintetizar glucosa —6—P, que no puede pasar a glucosa
al carecer del enzima adecuado para tal fin. Por lo tanto el misculo aprovecha la G-6—P para
crear energia.

- El lactato pasa a la sangre desde cualquier célula y llega al higado, donde se realizara la
GNG y se transformara en glucosa.

- Otros precursores de la GNG son la alanina en el higado y la glutamina en el rifion.

- Laalanina esta ligada a la sintesis de urea y en el rifion a la sintesis de amoniaco.

- En el muasculo se produce una proteolisis, de manera que los aminoacidos son después
transformados por transaminasas como la GPT/ALT, que es capaz de convertir la Ala en pir
de manera que puede seguir la GNG.

Ala Fir
o KG Gla
Glutamina .
Glutaminasa HaADE) NADE)H
Glutatmina — Glutamato L—% o G
H.O WH, WH,

- El aKG se incorpora al ciclo de Krebs después de las descarboxilaciones.

- Otro sustrato GNG es el glicerol, que se obtiene de la molécula de triglicerido de los lipidos
del tejido adiposo.

- Al realizar la lipdlisis se obtienen por separado el glicerol, que es GNG, y los acidos grasos.

- Los acidos grasos se degradaran después en la B—oxidacion dando como resultado Ac.CoA

- Los triacilglicéridos son GNG, mientras que los 4cidos grasos no lo son.
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- En el metabolismo se establecen una serie de flujos de sustratos GNG:

Ciclo de Cori

Ciclo de la Glucosa - Alanina

NH,

3

Fifion

Glucosa Glacoza Glucosa Glucosa
T 1 T R
Pinrvata Sangre Pinrrato Pirrvato Sangre Pinrrato
T 1 T J P'D:itefnag
I_a.:tatg Lﬂﬂtﬂtl:l A].EIIJII.E. HIEI'IJII.E.
Higada Misculo Higado Misculo
B
Ghacasa b ij—/ﬂsa Ghicégena
Lactato GEP ==G1P J\
/]\ Ciclo de Cotl
Ala T e e Lactato
T ila
Ciclo de la Proteinas
glucosa - alatitia Gha
Higado dseula
e
Ghcosa

C

Glicerol

TAR
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Tema 9: Metabolismo del Glucogeno

La Glucosa—1-P es la precursora del glucdgeno, que es realidad un polisacarido de reserva
animal formado por D—glucosa.

Es similar al almidon de las plantas, pero con mas ramificaciones.

Sus unidades reciben los mismos nombres que las subunidades del almidon.

Presenta ramificaciones aproximadamente cada 10 unidades.

Se acumula en forma de granulos en el citoplasma de algunas células, como las del higado o
las del musculo.

En el higado presentan un mayor tamafio

Al ser un polisacarido es una reserva de rapida movilizacion, ya que la degradacion
comienza en los extremos de la molécula, y tiene bastantes, ya que estd muy ramificada.

Tejido Reserva energética | Dias de ayuno | Dias andando | Minutos en ;?
Higado |90 g /1500 Kj 0,15~4h 0,05~>1h 18
Musculo | 350 g /6000 Kj 0,6 ~15h 02~4h 71

Podemos encontrar glucdgeno en cualquier tejido.
Se puede degradar o sintetizar alla donde esté.

Ghacosa UTE UIDP
Pentonss @ —— co@® <> 1@ @<
Fi

F 6 (B

En un principio tenemos glucdgeno, que se comienza a degradar.

Glucogendlisis Glucogénesis
- Glucogeno fosforilasa - Hexoquinasa / GK
- Glucosidasa - Fosfoglucomutasa
- Glucosiltransferasa | - Pirofosfatasa
- (1-6) Glucosidasa - Nucleédtidodisfosfoquinasa
- Fosfoglucomutasa - UDP — Glucosa — pirofosforilasa
- Glucégeno sintasa
- Glucosil transferasa
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Glucogendlisis

Glucogeno fosforilasa
- Se comienza a degradar el glucdgeno por los extremos.
- Esun proceso de fosforolisis y se obtiene glucosa —1-P.
- Sereduce en 1 el nimero de moléculas de glucosa.
- Se van degradando s6lo enlaces 1-4.
Glucosidasa
- El anterior enzima va degradando hasta llegar a 4 residuos del enlace 1-6.
- Tiene basicamente 2 actividades:
- Transferasa: transfiere 3 residuos de la cadena lateral al inicio de la cadena mas
cercana.
- Glucosidasa: Rompe el enlace 1-6.
Fosfoglucomutasa
- Transforma la glucosa 1P en glucosa 6P, pasando por la glucosa 1,6 bP.

Glucogénesis

Para sintetizar necesitaremos un nucleo al que se vayan afadiendo progresivamente las

nuevas unidades de glucosa.

Si se degrada totalmente el glucogeno, las nuevas unidades deberan unirse a glucoproteinas,

donde haya un extremo no reductor.

HK /GK

- Se fosforila la hexosa.

Fosfoglucomutasa

- Se transforma en G1P.

UDP — Glucosa pirofosforilasa

- Se gasta energia en forma de UTP.

- Se transfiere una molécula de UTP a la glucosa que se convierte en UDP — glucosa con
2 P, y se libera PPi.

- Estareaccion esta acoplada con la pirofosfatasa, que separa el pirofosfato en 2 fosfatos.

- Esuna reaccién irreversible y muy favorecida AG”= -8 Kcal/mol.

- Al estar acopladas ambas reacciones son irreversibles.

Glucogeno sintasa

- Usara el extremo no reductor del glucégeno para unir a alli la nueva subunidad y liberar
UDP.

Nucledtido bisfosfatoquinasa

- Seusard un ATP para regenerar el UTP.

Glucosil transferasa

- Cuando la cadena es lo suficientemente larga, mas o menos de 10 residuos, recoge unos
7 vy los transfiere 4 residuos mas alla, en una cadena lateral.

Hay una alta velocidad de sintesis y degradacion, lo que provoca una alta movilidad.

La glucosa resultante de la lisis del glucogeno puede entrar en la glucolisis y en el ciclo de

Krebs.

Tema 9: Metabolismo del Glucoégeno
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-1-P+UTF —— UDF - Glucosa+ PP

Reacciones globales de la
PFi+H,0 —1Fi 1nes s

glucogénesis
ULDF - Glucosa + Glucdgeno —— TIDF + Clucdgena,,
UDF +ATF — UTF+ALFP

H.O  2pi
G-1-P + Clucdgeno, >—% Glusdgeno n.
ATF ADP

Mecanismos de regulacion

- Se trata de un mecanismo de regulacion en cascada.

. . UDF - Ghacosa
Glucdgeno sintasa .
+ activa Glucdgeno
Hormona —— = ﬁ\'lT/l:‘ N ATP
AMPe ADP
+ \l/ Glacdgeno sititasa
pk —————= Ptk —

I ] itiactiva
itractiva

Fosforilasa K
activa

ATP
—
ADF
F

ﬁacﬁva@

Tema 10: Digestion de lipidos
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Tema 10: Digestion de lipidos

Una vez producida la digestion y absorbidos los lipidos por la célula intestinal, se procede a
la reesterificacion en el mismo interior de la célula.

Antes de todo se ha activar el acido graso, de manera que puede reaccionar.

Esto ocurre mediante la formacion de Acil CoA, gracias al grupo sulfhidrilo del CoA,
reaccion que esta catalizada por la acil CoA sintetasa.

Otras moléculas de lipidos sufren procesos de fosforilacion.

A continuacion se pasa al proceso de reesterificacion.

La monoaciltransferasa cataliza esta reaccion en el interior del reticulo endoplasmatico liso,
mientras que en el reticulo endoplasmatico rugoso se sintetizan apoproteinas.

En el aparato de Golgi se combina todo lo anterior formando estructuras macromoleculares
llamadas lipoproteinas, que son masas heterogéneas de diametro considerable, que en
ocasiones pueden recibir el nombre de quilomicrones (QM), que es el vehiculo de transporte
de lipidos exdgeno.

La estructura del QM esta perfectamente organizada.

Mediante un proceso de exocitosis se envia el QM a la linfa de donde pasara a la sangre.

Lipoproteinas

Su funcion es la de transportar lipidos entre 6rganos.
Existen diferentes tipos de lipoproteinas.
Las diferencias son la composicion lipidica y proteica.
Cuanta mayor cantidad de grasa, menor densidad tiene.
Los de alta densidad tienen mas proteinas.
La movilidad electroforética depende del contenido proteico.
Las apoproteinas son las proteinas que presentan algunas lipoproteinas en su membrana
externa.
Encontramos 5 familias de apoproteinas diferentes, que se insertan en las lipoproteinas de
manera que se pueda producir un reconocimiento posterior por enzimas que intervendran en
el metabolismo de las lipoproteinas.
- LPL:
- Glucoproteina de membrana situada en las células endoteliales de los tejidos
extrahepaticos.
- Se activa por C-III.
- Sustratos de la LPL:
- QM
-  VLDL

- LH - lipasa hepatica:
- Es una triacilglicérido hidrolasa, que tiene como sustrato preferente las HDL.

- Leucitin colesterol acil transferasa — LCAT:
- Seencarga de romper los fosfolipidos por hidrolisis.

- Proteina transferidora de esteres de colesterol — PTEC:
- Transfiere esteres de colesterol entre diferentes lipoproteinas.

- Receptores:
- Es una proteina capaz de identificar al sustrato.

El higado recibe el QMg y después comienza a sintetizar lipoproteinas.

Tema 11: Catabolismo de los lipidos.
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Tema 11: Catabolismo de los lipidos.

- La gran mayoria son TAG.
- Lalipolisis empieza a partir de la rotura de los enlaces de los TAG.
- Como reserva de energia aporta aproximadamente el doble de energia que la glucosa.

- Es una manera de tener una reserva de un sustrato muy energético en relativamente poco

espacio.

- Ladegradacion tiene lugar en las mitocondrias, pero viene determinada por otros sustratos.
- El cerebro, en caso de necesidad puede usar los cuerpos cetdnicos, que son en realidad
derivados de los AG.

Comiendo
Higado
ATF |
\l/ Fhicaral Fhicosa Diata
AG
Dieta
Talz
G]:un:nsa
I I T4
Femanentes Femanentes
Ciridacisn Fite) YLDL
Oy LFL
H, o Cliperol é_ QM E oM G].u:ernl
ATE
) oM
T. extrahepdticos
aerdhbicos
Ghicosa
£ 1 Tieta
Intestino

Tema 11: Catabolismo de los lipidos.
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T.4.

Higado
En ayuno ATP<—
Cuerpos
ﬁceténicns Gliceral —»GHG
siLE) -
Taz
VLDL
4G,
Oxidacisn S e [ ATbiarmina)
Oa LPL] a
Ho L Gheeral hiceral
ATF
T. extrahepdticos
aerdbicos
Intestino

- Enayuno en el intestino no hay aporte, por lo que el flujo comenzara en el T.A.

Hormona Esteroides

Aetivacidn .
Glicerol TG 3P — % Trinsas P Esteroidogénasis
Lipélisis TAG . Reesterificaciin Colasteral ———heidns biliares
l{ Cols ATP ) | - Cueidacidn
iy —s———sdell Cold’ ——dicetil Coldh ————————— Cuerpos cetdnicos
Aetivacién Cetogénesis
Lipogénesis
HO
COs

- La reesterificacion, la cetogénesis, y la esteroidogénesis se han de realizar en tejidos
especializados. La cetogénesis es exclusivamente hepatica.

Tema 11: Catabolismo de los lipidos.
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Etapas del catabolismo de los lipidos

- Lipdlisis: degradacion de los TAG generando 3AG y glicerol.
- Se trata de un proceso secuencial

TAG 2> AG+12DAG ;TAG - lipasa
1,2 DAG > AG+2MAG ; DAG - lipasa
2 MAG - AG + Glicerol ; MAG - lipasa

TAG - 3 AG + Glicerol

- La TAG lipasa provoca toda la reaccion, y es un ejemplo de la regulacion en cascada ya que
se trata de un enzima muy regulado.

- No se puede producir la reesterificacion ya que el glicerol y la G3P se estan usando para la
GNG.

- El transporte de AG implica:
- Transporte entre 6rganos
- Transporte intermembrana
- Transporte intracelular

- El transporte interorganos viene facilitado por la unién del AG con la albamina.

- El transporte a través de la matriz o de la membrana viene facilitado por transportadores
como las FABP, que les permiten la entrada.

- El transporte intracelular viene facilitado por moléculas de FABP de menor peso molecular
que las anteriores, ya que permiten el transporte, igual que lo hacia la albimina en la
sangre. Estas proteinas las llevaran hasta la membrana mitocondrial, donde seran

AG - Proteinas

Cod A4TPE . .
\\l/ AMD + PR 2ol Cof sintetasa

Arnil Cos - Proteina

N

Aol Cod Cod
>E<‘\

Carnitina & oil Carnitina

Citoplasma
Trarjslogasa
M atriz Mlitocofdrial
Carnitina & oil Carnitina
CAT

Aol Cod Cad

B Oxidacidn

Acetil Cod

introducidas gracias al transporte CAT, o transporte de Acil carnitina.

- La membrana es impermeable al Acil CoA, pero permite el paso de Acil Carnitina,
translocandola con carnitina.

- Encelinterior la Acil Carnitina reacciona a Carnitina y Acil CoA.

- Encontraremos diversos tipos de sintetasas, dependiendo del AG sobre el que se vaya a
actuar.

Tema 11: Catabolismo de los lipidos.
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- En caso de ser un acido graso de cadena corta, podra atravesar todas las membranas, y sera
finalmente activado por otra sintetasa ya en el interior de la mitocondria.

- El proceso de la B - oxidacion recibe ese nombre, porque se producen roturas de enlace a
nivel a - 3.

- Se conocen a y ® oxidaciones.

B — Oxidacion

- Se trata de un proceso ciclico, en el que el producto de una vuelta es usado como ssutrato de
una nueva vuelta.

FAD”
(&cil Codd )
Acetil CoA n AcilCos DH
(&cil Codd
- FADH,
o Transenioil Cod
Tiolasa
3 Cetoacl Cod
Hidrolasa HL
(3-3-0H acilCoA hidrataza)
. B-3-0H Acil Cod
HADH+H

S-3-0H Acil Co& DH

+

MaD

- Este proceso da tantas vueltas como: n/2 —1; siendo n el nimero de atomos de C.

- Debido a la presencia de FADH, y de NADH + H' obtendremos un alto rendimiento
energético.

- Lap oxidacion se da en células aerdbicas, con mitocondrias.

- Si se trata de un acido de cadena impar, sigue idéntico proceso a los de cadena impar, con la
excepcion de la ultima vuelta, cuando se producira acetil CoA y propionil CoA, que
mediante una serie de carboxilaciones se transformara en succinil CoA, que entrara en el
CK.

Rendimiento energético

- Acido de cadena par:

16 C

7 FADH, 7x2 ATP
7 NADH 7x 3 ATP
8 Acetil CoA 96 ATP
Activacion -2 ATP
Total 129 ATP
ATP/C 129 /16 = 8,06

Tema 11: Catabolismo de los lipidos.
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Acido de cadena impar

15C

6 FADH, 6x 2 ATP
6 NADH 6x 3 ATP
6 Acetil CoA 72 ATP
1 Succinil CoA 24 ATP
Activacion -3 ATP
Total 123 ATP
ATP/C 123/15=8,2

Insaturaciones

- La B oxidacion sigue su curso normal hasta llegar al doble enlace, momento en el que
intervendra una isomerasa, que transformara el enlace de cis a trans.

- Esto provoca la pérdida de una oxidacion, pero en realidad la pérdida de energia es menor al
5%.

Cuerpos cetonicos

- Son unos compuestos de naturaleza lipidica que se sintetizan en las mitocondrias del higado.

- Su precursor es el acetil CoA.

- En casos extremos, en algunos 6rganos, como el cerebro, se pasard de usar glucosa para
aportar energia a usar estos cuerpos cetonicos.

- Son en realidad reservas de acetil CoA.

- Se van uniendo moléculas de acetil CoA, hasta tener 6 C, momento en el que mediante una
liasa obtenemos acetoacetato, su reduccion a [ 3 hidroxibutarato, o incluso una
descarboxilacion a acetona.

- Estos cuerpos llegan a la sangre hasta llegar a los tejidos que los utilizan.

Transferasa Tinlasa

f—‘mﬁc.ﬁ Acetabuatil Cos —— 2 Acetil Cob

Succindl Cod Sucoihato

CKs——"

- El higado no puede realizar este proceso porque no tiene la transferasa.

Tema 12: Sintesis de lipidos: Lipogénesis
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Tema 12: Sintesis de lipidos: Lipogénesis

- Cuando la entrada de nutrientes esta por encima de la necesidad energética del individuo, se
produce la lipogénesis

- Podemos sintetizar lipidos a partir de carbohidratos y de proteinas.

- El acetil CoA solo se puede generar en la mitocondria, mediante la 3 oxidacion o la Pyr DH,
mientras que la sintesis lipidica es un proceso citoplasmatico.

(Hucosa ~}s Triosas P ———>PEP

Fructoza
Finavato
Aminoacidos +Cetodcidos Acetil Cod | [Mitocondria
Acetil Cod

E - Oxidacion mitocondrial

Fosfolipidos de €——— 401 QoA (de cadena largs)

membrana \L T

Higado TAG TAER

N

LF

- Una bacteria que tiene un gran aporte de nutrientes se divide, ya que carecen de la capacidad
de poder almacenarlos formando lipidos.
- Lalipolisis + B oxidacion y la lipogénesis son vias muy diferentes.

Sintesis AG Degradacion AG

No tienen enzimas en comun. No tienen enzimas en comuin

NADPH (se suele usar en los procesos de biosintesis). NAD"

Citoplasmatico. FAD

Complejo multienzimatico. Mitocondrial

Malonil CoA. No existe asociacion enzimatica

Los intermediarios no esta unidos al CoA, sino a un | Los intermediarios estan unidos al CoA
grupo SH.

Tema 12: Sintesis de lipidos: Lipogénesis
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Sustratos que inician la lipogénesis

- Son precursores de la lipogénesis el Acetil CoA, el Malonil CoA y el NADPH.

- Se requiere la presencia de estos sustratos en el citoplasma.

- El Acetil CoA no viene de la 3 oxidacion, ya que esto careceria de sentido.

- El malonil proviene de la carboxilacion del Acetil CoA.

- El NADPH puede venir o bien de la vias de las pentosas P o bien del enzima malico
citoplasmatico.

- El acetil CoA ha de salir de la mitocondria.

- EI CAT no tiene sentido, ya que se usa en la 3 oxidacion, por lo que entonces el acetil CoA
sale mediante la transformacion en citrato

| —

/ \\‘ Pmavato

) NADFH + H

1 co Enzuma malica

HADP
AN e
I\ / Meetil Cot — Sintesis de lipidos
| ADE+Pi
Aeetil Col Citrato lasa
L ATP
./ \ Cok
[aT ¥ Citrata |\ / Citrato

- Los acilos se unen a la ACP, la Acyl Carrier Protein.
- El ACP tiene un grupo SH.
- El primer AG sintetizado en la lipogénesis es el palmitato de 16C.
- Mediante la acetil CoA carboxilasa se sintetiza Malonil CoA.
- Esta es la etapa mas regulada de la vias lipogénica.
- Los lipidos se sintetizan sobre todo en tejidos con alta actividad lipidica, como el higado, el
TAB o las glandulas mamarias.
- Acetil CoA carboxilasa
- Se trata de un complejo multienzimatico.
- Carboxila acetil a malonil.
- Est4d compuesto por:
- Proteina portadora de biotina.
- Biotina carboxilasa.
- Transcarboxilasa.
- Biotina:
- Esun coenzima que interviene en la transferencia de grupos.

co 2 Bictina BCCP Malomnil Cod
ATP
Biotina|Carhoxilasa Transcathoxilasa
Cathoxibiotina ;
fIII;I-P BCCP + CO 5 Dcetil Col
i

- Esta actividad puede venir regulada por las concentraciones de sustratos tales como el
citrato.
- El resto de las actividades vienen catalizadas por la AG — sintasa a partir de malonil
CoA, Acetil CoA y NADPH
- El primer paso es transferir Acetil CoA al ACP, mediante la Acil ACP transferasa,
transfiriendo después el Acil al otro grupo SH. Interviene después la malonil — ACP —

Tema 12: Sintesis de lipidos: Lipogénesis
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transferasa, que transfiere al malonil al ACP, de manera muy especifica. Actia ahora la
[-cetoacil-sintasa, que condensa ambos grupos y libera CO,. La molécula condensada
queda unida a la proteina ACP. La energia necesaria para la condensacion viene dada por la
descarboxilacion.

- La molécula resultante es el cetoacil, que tiene 4C, pero de la que sobra el ceto, de manera
que actia la B cetoacil ACP reductasa, obteniendo de esa manera 3 hidroxiacil ACP, sobre
el que actuara la enoil ACP deshidratasa, que liberara agua y acilo a,f3 insaturado.

- Actuara finalmente la enoil ACP reductasa, creando el Acilo saturado.

- Se transfiere la nueva molécula a la cisteina, dejando libre un enlace del ACP, para permitir
el paso de una nueva molécula de malonil.

- El proceso se repite hasta llegar a 16 C, momento en el que intervendra la palmitil ACP
deacilasa, quedando libre el acido palmitico.

- La AG sintasa actia con otra proteina, de manera que tenemos 4 grupos SH.

- El dominio I tiene las 3 primeras actividades enzimaticas.

- El dominio II tiene las siguientes, con excepcion de la Gltima, que queda sola en un dominio
II1.

- AG sintasa

Acetil CoA + 7 Malonil CoA + 14 NADPH + 7 H" © Palmitato + 14 NADP' + 7CO, + 6 H,0 + 8 CoA
- Acetil CoA carboxilasa
7 Acetil CoA + 7ATP + 7CO, - 7 Malonil CoA + 7H" + 7ADP + 7Pi
- Total:
8Acetil CoA + 14 NADPH + 7 ATP - Palmitato + 14 NADP' + 6 H,O + 8 CoA + 7ADP + 7Pi

- El palmitato que se obtiene puede ser usado para hacer fosfolipidos, ser reesterificado a

TAG o bien procesado.
- Se pueden dar alargamientos, que pueden ser citoplasmaticos y mitocondriales, e
insaturaciones.
. Deshidratasa Feductasa
(heil Cod), fﬂ;’ﬁ%‘zﬁgi) %) 3 Cetoaril Cod R;'% 30K Al Coh ——Eneil Coh (Al Co) 2
Cod NADPH +H HADF H,O NADFPH + H:mmp'
HADH +H HNA4D N4DH +H HAD

- Palmitato 16 C (16:0) - Estearato 18 C (18:0)

Tema 13: Digestion de proteinas
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Tema 13: Digestion de proteinas

Metabolismo de las proteinas

- Las proteinas pueden ser usadas para dar energia.
- La digestibilidad de las proteinas varia segiin la configuracion y composicion de los
aminoacidos que la componen.
- Las proteinas vegetales son menos digeribles:
- Fosfopéptidos.
- Glutamina terminal que dificulta la hidrolisis.
- Prolina.
- Existe una fuente enddgena que son las propias proteinas que produce el organismo.
- El aporte endogeno representa entre un 30 y un 50 % de la proteina ingerida.
- Las proteinas pueden llegar por distintas maneras:
- Proteinas exdgenas, via ingestion
- Proteinas de reserva, con origen endogeno.
- Recambio metabdlico, con origen endogeno
- El proceso por el cual se degradan las proteinas es la protedlisis.
- Existen varias proteasas en el organismo:
- Por lo general se trata de peptidasas, que digieren las proteinas en el tracto
gastrointestinal. Pueden ser o bien aminopeptidasas o bien carboxipeptidasas.
- Se define como valor bioldgico la relacion entre la cantidad retenida entre la absorbida,
multiplicandolo después todo por 100.
- N. Neta = N. Ingerida — N. Excretada
- N.Abs. =N. Ingerida — (N. Fecal — N.metabdlica)

Esencialidad

- Ya que no todos los aminoacidos pueden ser sintetizados por el cuerpo, ya que esto depende
de la especie, del individuo y de su estado fisiolégico, se define como aminoécido esencial
aquel que no puede ser sintetizado por el propio organismo, y ha de llegar de manera
exdgena.

- Ejemplo:

- Hombre:
- Leu/lle/Val/Thr/Met/ Trp/Phe/Lys

Semiesencialidad

- Se definen como semiesenciales aquellos aminoacidos que en un momento dado pueden ser
esenciales, o derivar de una aminodcido esencial.
- Ejemplo:
- Tyr > Phe
- His (bebés)
- Cys = Met (es el punto de inicio de todas las proteinas)

Tema 13: Digestion de proteinas
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La digestion de las proteinas

- La captacion se produce gracias a la presencia de transportadores relativamente

inespecificos.

- Laentrada de los aminoacidos depende de la estructura, de la carga, ...
- El destino de los aminoacidos puede ser muy variado.

Estdtmago

Exopeptidasas
Endopeptidasas

|— Peptidasas

LS -
bd \]/ 3, Péptidgs %gﬂmmn

Fuy pequenos

Proteinas —= Proteinas R,ﬂ .
AL — ik A Péptados
Péptidos — Péptidos

Intestino

Cathboripeptidasa

Pancreas

- En el intestino podemos encontrar enzimas que pueden desaminar los aminoacidos, y
aprovechar el esqueleto carbonatado de estos.

- El higado es el 6rganos esencial de organismo.

- Enel musculo podemos encontrar proteinas estructurales y de reserva.

- Elrifion realiza la GNG a partir de la glutamina.

Recambio proteico

- El recambio proteico es la tasa entre la sintesis y la degradacion de las proteinas.
- Los enzimas inducibles, como la Acetil CoA carboxilasa tienen una vida corta, de alrededor
de 48 h., mientras que los no inducibles tienen una vida mas larga de hasta 384 h.

gramos ¥ dia

Sintesis neta aminmlada

Simtesis

Degradacion

Tema 13: Digestion de proteinas
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La degradacion intracelular de las proteinas

Encontramos 2 tipos de degradacion intracelular:

- Lisosomal

- Por proteinas dependientes de ATP.
Dependiendo del tipo de proteina se usara un sistema u otro

Proteinas anormales

Proteinas normales (vida corta)

Sistema proteolitico dependiente de ATP

Proteinas normales (vida larga)

Proteinas de membrana

Proteinas extracelulares

Lisosomal

Aminoacidos

Tema 14: Metabolismo del nitrogeno
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Tema 14: Metabolismo del nitrégeno

Fijacion del nitrogeno aminico

- Existen 3 tipos de organismos en funcion de lo que hacen con el nitrogeno:

Amoniotélicos:
- Son capaces de eliminar el radical amonio directamente gracias al agua.
- Se trata de organismos acuaticos.

Uricotélicos:

- Excretan directamente acido urico.

- Se trata de todas las aves y de algunos reptiles, en funcioén de la asequibilidad del
agua.

Ureotélicos:

- Forman urea, que es una forma soluble y no toxica del radical amonio.

- Este proceso lo realizan todos los mamiferos y algunos peces para regular la
0Smosis.

- Se ha de sacar el nitrogeno del aminoacido para formar la urea, y eso se realiza mediante:

Desaminaciones

Transaminaciones:

- Convierten un o aminoacido en un a cetoacido.

- No es una desaminacion neta, ya que el nitrégeno pasa a algtin lado.

L-Ak =K
T .
CCE'E."- Ha0 Siguiente paso s *
Ghazidos metahélico o= Cetodridn o .
Lipidos \"“«_________f'/ HAD+ HyD
Fhicosa
Malate DH G DH
o
Malato Oh4 .
HADH + H
HAD® WADH+H' Lsp. Gl oo
transartirnasa
bspartasa

o EG

Fumarato ?——ﬂspartato

Tema 14: Metabolismo del nitrogeno
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Transaminasas
Ala Pir Lsp Can

o= K& Gh

Ail =1 Apn  =2CAZ £—MNo hay premmsores, no hay sintesis
(Mo esencial) .
[Esencial)

Existen mas de 50 transaminasas descritas.

Tienen doble especificidad, ya que intervienen un aminoacido y un cetoacido.

Suelen tener una concentracion elevada, ya que tienen una alta actividad, pero todo depende
del tejido.

Existen 2 transaminasas hepaticas que juegan un papel muy importante: AST y ALT.

Son reacciones totalmente reversibles.

Son muy especificas para el a KG y el glu, ya que estos siempre intervienen.

Existen transaminasas especificas para aminodcidos esenciales, de manera que no se podra
dar el paso de oo CA a AA.

Glu DH: El glutamato es desaminado oxidativamente y transformado en o KG.

También podemos encontrar otras DH como las Thr DH y la Ser DH, que también
desaminan las moléculas.

La serina pasa a piruvato y NH,", mientras que la Thr pasa a oo KG y NH,'".

No hay agua, porque esta sale, pero vuelve a entrar.

Oy
HH ) . Descarbonilacion
3 Deshidratacion Amina

HH

CLCAh
H.O
2 Desaminacion oxidativa
ATE Fi!tElH2
il HH; e
% Transaminacidn }/Lk}
i Glutami
Asn .ﬁ.S_Paraglna @ Sirll.lt;?glga ol
sintetasa
GluOH HH H 2|;:j|
H.O WH, 3
NH3 HADH \9
IMP +H' HH,
icho
sMp Purin
Mucledtido

A denil

suceinato
Famarato
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Ciclo de la urea

Se trata de una molécula muy simple.

Es un producto final, que no puede ser reconvertido, ya que se sintetiza para ser excretado.
Se genera en el higado, se vierte a la sangre, se filtra en el rifion y es finalmente excretado.
En el interior de la mitocondria hepatica, por accion de la carbamoil — fosfato — sintetasa, se
genera la primera molécula. La sintesis de la urea s6lo se puede hacer en el higado, debido a
la presencia alli de la arginasa.

La molécula inicial se condensa con la ornitina, que es un aminoacido no proteico, de
manera que gracias a la ornitin transcarboxilasa y generando citrulina que sale al citoplasma,
donde se condensa con el aspartato gracias al gasto de una molécula de ATP, dando lugar a
la arginino succinato.

En el siguiente paso se libera fumarato, dando lugar a la arginina, que se hidrata mediante la
arginasa, dando lugar a la urea y a la molécula de ornitina.

Q0

H,N—¢— N H

[rea

Tema 15: Metabolsimo de los aminoacidos
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Tema 15: Metabolsimo de los aminoacidos

- Los aminoacidos se pueden dividir basicamente en 3 grupos:
- AA gluconeogeénicos.
- Agquellos que vayan a introducir su esqueleto en algin intermediario o bien después
de las descarboxilaciones del Ciclo de Krebs.

- AA cetogénicos.
- Aquellos que generaran Acetil CoA.
- Estos tendran que entrar en las descarboxilaciones.
- Lalisina y la leucina son exclusivamente cetogénicos

- AA mixtos o gluconeogénicos.
- Los demas pueden entrar por cualquier camino.

23 4 5
Alafter fOysGly) Aspldan Gl GlnProfArgHis

s Astt — Asp Oas  ClnProfbrgHis — 0 ——— o KG

&la
H Transaminasa
Ser oKG GO i OH
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- También pueden entrar a través del succinil CoA algunos aminoacidos, como la Met o la Ile.
Met, Ile = Propionil CoA > Succinil CoA

- Estas son las 4 principales vias de entrada.

Utilizacion de los aminoacidos

Sintesis del glutation

- Se trata de una molécula muy simple formada a partir de y Glu, Lys y Gly
- Se usa para detoxificar

Porfirina

- Moléculas con anillo tetrapirrol

Gy Succinid Cod o KG
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Tertrapirrol

Sintesis de Purinas y Pirimidinas
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- Las bases del ADN tienen todas una base nitrogenada y podemos distinguir entre:

- Purinas: A, G, 1

Gln +
ATP  Gly+ATP Fomila ATP +H,0 ATP

CO, ATP+Asp Formiato

NN

o - D - Riboga 5P &\

ADP+P1 ADP+Pi

- Pirimidinas: U, C, T

NN
R D

NN
R AR

ADP+0CGlu+Fi ADP+Pi ADP +Pi Fumarato H,0

HADH+H 0

o A

7 ADP
+Pi+Gla

2 ATP v ‘é‘i{i

HCO3

Ciln

- Tienen grupos aminos en el interior, por lo que se las conoce como bases nitrogenadas.
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Tema 16: Acidos nucleicos

ADN

ARN

Estan formados por:

- Base nitrogenada, ya sea una purina o una pirimidina.

- Una pentosa, que conforma con la base un nucleosido.

- Un éster fosfatado, que conforma con el nucledsido un nucleétido.

Un acido nucleico es por lo tanto, una molécula que es una unién de nucledtidos que esta
cargada negativamente, uniéndose siempre en direccion 5" - 3",
Mayoritariamente existen 2:

La pentosa es la desoxiribosa.

El ADN contiene 4 bases nitrogenadas:

- Adenina (A)

- Timina (T)

- Guanina (G)

- Citosina (C)

El ADN es un acido nucleico de doble cadena, siendo estas antiparalelas y complementarias,
ya que entablan puentes de H entre algunas bases. Su conformacion espacial es la de una
hélice, que da una vuelta cada 10 nucledtidos.

ARN, la pentosa es la ribosa.

El ARN contiene basicamente 4 bases nitrogenadas:
- Adenina (A)

- Uracilo (U)

- Guanina (G)

- Citosina (C)

El ARN es de cadena simple, siendo por lo tanto lineal.

Podemos encontrar 3 tipos de ARN:

- Ribosomico, que configura los ribosomas, y representa el 80%.

- Transferencia, tiene la capacidad de transferir los aminoacidos en la sintesis proteica.
(15%)

- Mensajero, lleva el mensaje genético.

Con la combinacion de 4 nucledtidos se pueden formar mensajes.

La proporcion de nucleédtidos en una especie se mantiene constante de un individuo a otro,

de manera que puede servir para establecer filogenias.

Las histonas son las proteinas que permiten el correcto empaquetamiento del ADN:

- 4 histonas se pueden encontrar en el nicleo, empaquetando el ADN.

- Podemos encontrar otra histona en el citoplasma.

En células germinales aparte de las histonas podemos encontrar otras sustancias que

colaboren en el empaquetamiento.

Como ya se ha dicho, se pueden establecer puentes de hidrogeno entre algunos nucledtidos.

- Entre Ay T/ Ay U se establecen 2 puentes, de manera que se trata de uniones mas
debiles.

- Entre C y G se establecen 3 puentes, por lo que las uniones son mas resistentes.

Los cromosomas que componen el niicleo no son mas que ADN unido a algunas proteinas.

El dogma central de la biologia celular es:

ADN = ARNmM = Proteina

Feplicamidn  Tranmscripeion Traduccidn
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Tema 17: Sintesis de acidos nucleicos

Sintesis del ADN

Replicacion

Se conoce como replicacion al proceso por el cual el ADN se duplica.

Al comienzo tenemos 2 moléculas de ADN antiparalelas y complementarias, generandose

en este momento una nueva cadena, siendo este proceso semiconservativo, lo que se ha

podido comparar con experimentos de radioactividad, con autoradiografias.

Se tiene que sintetizar 5'> 3’, pero ya que estas cadenas son antiparalelas, de manera que se

origina la burbuja de replicacion, donde se realizara la sintesis del ADN, pero una de las dos

hebras tendra algunas dificultades.

Hebra retardada - Fragmentos de Okazaki:

- Se trata de fragmentos de entre 1000 y 2000 nucledtidos en eucariotas y de unos 200 en
procariotas.

- Se origina uniendo fragmentos de ADN en direccién 5’ 3’ para replicar.

- Después se sintetiza un primer ADN o cebador, siendo el enzima que lo sintetiza el
ARN primasa, continuando después la ADN polimerasa.

Reparacion del ADN

Debido a la accion de rayos UV, y de otros productos nocivos, pueden producirse
mutaciones a nivel de ADN.
Pero se ha de tener en cuenta, que aparte de las pocas posibilidades que tiene una mutacion
de ocurrir, podemos encontrar en el organismo reparadores, que arreglan el ADN.
La ADN polimerasa es la encargada de localizar los posibles fallos, momento en el que
podra actuar de 2 formas:
- Endonucleasica, procediendo a separar lo erroneo desde dentro de la cadena.
- Exonucleésica, si se cortan los fallos de una manera externa a la cadena, como es el
caso de los fragmentos de Okazaki.
Se necesitaran mas proteinas para reparar que para replicar:
- ADN — helicasa: Es la encargada de abrir la doble hélice.
- Proteinas de union al ADN, que evitan que después de la helicasa se vuelva a cerrar la
doble hélice por simple complementariedad.
- El sistema reparador se compone propiamente de dos polimerasas:
- ADN —polimerasa I
- ADN —polimerasa II
- Topoisomerasas: son los enzimas que se encargan de liberar las tensiones del ADN en
el proceso de replegamiento debido a la horquilla. Podemos distinguir de dos tipos:
- Topoisomerasa I, que actua sobre una cadena.
- Topoisomerasa II, actiia sobre las dos cadenas.
- Acttan cortando la cadena de forma reversible.

Tema 17: Sintesis de acidos nucleicos
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Sintesis del ARN
Transcripcion

- Latranscripcion implica la sintesis de mas de una molécula de ARN:
- ARN —r: componen mayoritariamente los ribosomas.
- ARN - m: Es el que lleva el mensaje genético. Tiene una secuencia completa y definida
de nucleotidos
- ARN - t: Transfiere los amino4cidos que se uniran a las proteinas mediante un enlace
peptidico.
- ARN —n(nuclear).
- Existen diferencias entre la transcripcion en eucariotas y en procariotas:
- En procariotas es comtiin que todos los ARN esten situados consecutivamente en el
ADN, por lo que se produce una cotranscripcion. Este proceso se conoce como operon.
- En eucariotas lo mas normal es que se sintetice cada ARN por separado.
- Se requiere después de la sintesis un proceso de maduracion del ARN, que también difiere
entre procariotas y eucariotas:
- En procariotas todo se hace en el mismo compartimento, por lo que nada mas
producirse la transcripcion se inicia la traduccion.
- En eucariotas es mas complejo, ya que ha de pasar por distintas etapas:
- Clivaje: se eliminan las zonas que tiene al inicio y al final.
- Splicing (empalme): Se han de eliminar los fragmentos internos que no sirven de
nada.
- Se han de unir zonas al inicio y al final para sefializarlo:
- Seune el CAP en el extremo 5°; el CAP es una metilguanina.
- Se afade una cola de poli — A en el extremo 3’, de manera que quede marcado.
La cola puede ser de entre 100 y 200 nucleotidos.
- Encaso de que haya habido algln error, se metilara alguna zona de la proteina.

- La transcripcion funciona como la replicacion, de manera que se van uniendo
ribonucledtidos trifosfato en direccion 5° = 3, a partir de una cadena de ADN nueva.

- Se requiere para sintetizar el ARN gran cantidad de energia, porque los nucleétidos llegan
en forma de: ATP, UTP, GTP, CTP.

- Lareaccion de polimerizacion viene catalizada por una polimerasa, la ARN polimerasa

ARN — Polimerasa

- Esun complejo multienzimatico.

- No necesita ayuda de otras moléculas.

- Desestabiliza la doble hélice, ya que rompe los puentes de hidrogeno.
- Es capaz de sintetizar la cadena de ARN.

- Cierra detras de ella la doble cadena de ADN.

Tema 17: Sintesis de acidos nucleicos
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Promotores

Se trata de zonas que promueven la transcripcion.
Es la secuencia que provoca el inicio de la transcripcion.
Podemos encontrar diferentes promotores en procariotas y en eucariotas.
- El promotor bacteriano presenta dos promotores algunos nucleétidos antes del inicio, de
manera que si el inicio se marca con el 1, podemos encontrar:
- Un promotor en —10, que es el TATA.
- Otro promotor en —35, que es el GACA.
- Si encuentra ambas sefiales, se iniciara la transcripcion en el 1.
Antes de empezar la transcripicon, la ARN polimerasa ha de haber sufrido algunos cambios
es su estructrua, porque, como ya se ha dicho, es un complejo multienzimatico, por lo que
requiere estar completa, es decir, ser un holoenzima, para poder realizar su funcion
correctamente. Si no estd completa se la conoce como particula central polimérica.
La particula que se une a la particula central polimérica es la particula 9.
Sin la & se puede realizar normalmente la transcripcion, pero no se puede reconocer al
promotor.

ADH

oL CLA0

La fuerza determinada de un cierto promotor depende sobre todo de lo que se parezca a la
caja establecida como promotor normal, por lo que, cuanto mas se parezca, mas fuerte sera
el promotor.

En la zona del promotor podemos encontrar ademas otras zonas, que son las llamadas
activadoras o enhancer, que son reconocidas por otras proteinas, los factores de
transcripcion, que son los encargados de regular la transcripcion.

Término de la transcripcion

En la zona del ADN que estd siendo transcrita podemos encontrar unas zonas llamadas

zonas de pausa, donde se frena la transcripcion:

- Si en esta zona de pausa existen bastantes U, entonces, debido a la poca estabilidad de
estos, la Arn — polimerasa se desprende y se libera el ARN.

- Otra opcidn es que después de la zona de pausa encontremos una proteina llamada rho,
que depende de ATP. Esta molécula rompe el hibrido ADN — ARN, separandolo del
complejo de iniciacion.

Una vez ha ocurrido todo esto, en el nticleo la mayoria de las veces, el ARN madurara y sera

transportado al citoplasma.
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Tema 18: Sintesis y degradacion de las proteinas

Codigo genético

Mutaciones

Posibilita la traduccion, permitiendo leer el codigo de los nucledtidos para sintetizar
proteinas.

Siempre se lee 523",

El codigo genético esta formado por tripletes de nucle6tidos lineales, pero no solapados, por
lo que es muy importante donde se inicia la lectura.

Puesto que se trata de 20 AA, lo mas légico era que fuesen de 3 en 3 los nucleétidos, porque
entonces hay 64 posibles combinaciones. Ademas no puede ser solapado, porque entonces
no tendria ningun sentido.

El inicio de la pauta de lectura permite por lo tanto la correcta interpretacion del mensaje.
Desde que a principios de los 50 se empezaron a sintetizar oligonucleétidos sintéticos, y
siguiendo procesos deductivos, se consiguieron identificar 61 de los 64 tripletes que
codificaban para los 20 aminoacidos, deduciéndose después que los 3 restantes no
codificaban para ninglin aminoacido y debian identificar los puntos de fin de la traduccion.
Se dedujeron los siguientes puntos:

- Siempre se lee 5> 3",

- No es ambiguo, porque un triplete sélo codifica un aminoacido.

- Es degenerado, porque mas de un triplete puede codificar para un mismo aminoacido.

- Es casi universal, salvo para mitocondrias, algunos virus y algunos protozoos.

Normalmente los 2 primeros nucledtidos de un mismo triplete o codon codifican ya para un
aminoacido en concreto, por lo que si varia el tercero a la proteina no le pasa nada, por lo
que se puede considerar esto como un seguro contra mutaciones.

Codones con secuencias de nucleotidos similares codifican para aminoacidos quimicamente
parecidos, de manera que si ocurre una mutacion, es posible que la proteina aunque altere
sus aminoacidos, no sufra ningiin cambio funcional.

Si a pesar de todo se altera la proteina esto puede llegar a ser mortal para el individuo.

Hoy en dia se pueden provocar mutaciones para poder estudiar la funcionalidad.

Existen 3 codones especificos que marcan el fin de la traduccion, pero s6lo 1 que marque el
inicio, el AUG, que codifica para metionina, por lo que todas las proteinas tienen este
aminoacido en su inicio.

Pueden cambiar el sentido de los codones.
Son debidas a que a cada momento estamos sufriendo agresiones externas e internas que
pueden provocarlas.
También pueden venir provocadas por la alta velocidad de replicacion.
Encontramos de 4 tipos:
- Mutaciones silenciosas:
- Se trata de las mutaciones que se producen, pero que al no alterar el aminoacido no
alteran la funcidn de la proteina.

- Mutaciones de sentido
- Mutaciones que provocan el cambio del aminoacido.
- Distinguimos entre 2 tipos:
- Transicion:
- Se cambia el nucleotido por otro que tiene la misma base nitrogenada.
- Transversion:
- Se cambia tanto el nucle6tido como la base nitrogenada.

- Mutaciones sin sentido:
- El cambio provoca la aparicion de 1 triplete de parada = proteinas truncadas.

- Mutaciones por cambio de encuadre

Tema 18: Sintesis y degradacion de las proteinas
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Traduccion

- Pueden estar provocadas o bien por la introduccién de un nucleoétido en la cadena
de lectura o bien por la salida de un nucledtido de ella.
- Provocan la alteracion de la pauta de lectura.

Los aminoacidos antes de ir a la proteina que se generara en los ribosomas deben activarse
uniéndose al ARN —t.

El ARN -t presenta un “loop” alli donde podemos encontrar el anticodon.

En el extremo 3" —OH es donde se une el aminoacido en concreto.

Cuando el ARN —t tiene su aminoacido se dice que esta cargado.

Se carga gracia a actividades enzimaticas, como la de la minoacil ARN —t sintetasa.

El ARN — t es especifico para cada aminoacido, pero permite ciertas variaciones del
anticodon.

AA + t—RNA + ATP - Aminoacil-t-RNA + AMP + PPi

El enzima reconoce al aminoécido en concreto por:

- Tamano.

- Carga.

- Interacciones, entre el sustrato y el centro activo.

- Energia libre de union estandar.

Pueden existir errores, pero en ese caso tiene actividad correctora.

La especificidad con el ARN —t es mas compleja y se basa sobre todo en interacciones de
superficie.

Aquellos sitios que tengan el codigo genético alterado presentaran estructuras alteradas.

El ARN-r confiere su estructura a los ribosomas, que es donde se traducira el mensaje
genético del ARN-m.

Existen diferencias entre los ribosomas de procariotas y de eucariotas.

- En procariotas hay 3 tipos de ARN que se combinan para formar el ribosoma: 23s y 5s
configuran la parte superior, mientras que la inferior la conforman de 16s. Todos ellos
estan unidos a proteinas que les dan estructura, estabilidad,...

Tal y como ya se ha dicho, en la traduccion se lee el mensaje genético en la direccion 3'>
5’, seglin se van afiadiendo aminoacidos que se van uniendo mediante enlaces peptidicos.
Se realiza en el ribosoma gracias a interacciones entre los ARN-m, ARN-r y ARN-t
cargados.
Consta basicamente de 3 secuencias:
- Iniciacion:

- Se tiene que disociar el ribosoma de 70s en sus dos subunidades de 50s y 30s.

- El30s se une al ARN-m y al ARN-t.

- Asociacion del fragmento de 50s al de 30s para formar de nuevo todo el ribosoma.

- Elongacion:
- Elribosoma completo de 70s se asocia con la secuencia de ARN—m.

- Terminacion:
- Elribosoma de 70s se disocia en las dos subunidades que lo componen.

Para poder iniciar la sintesis se ha de formar el complejo de iniciacion.

A unos 10 nucledtidos del inicio podemos encontrar una secuencia de purinas conocida
como la secuencia de Shine — Delgarno, que es reconocida por el ARN-r 16s, mediante una
secuencia de pirimidinas.

En este proceso pueden intervenir factores de iniciacion, que son los IF, de los que hay
1,2,3.

Los fragmentos de iniciacion se unen al ribosoma para provocar la liberacion del 50s.
Cuando se va a iniciar la sintesis, los IF se separan, quedando todo listo para iniciar la
traduccion.
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En el ribosoma podemos encontrar después dos sitios, que reciben el nombre en funcion de
su utilidad durante la sintesis:

- Sitio A: Aceptor, donde se van colocando los ARN-t que van llegando.

- Sitio P: Proteico, donde se va almacenando la proteina seglin se va sintetizando.
Durante la fase de elongacion podemos encontrar los llamados factores de elongacion o EF.
El proceso funciona de manera que los ARN-t cargados llegan al ribosoma, y se colocan en
el sitio A, donde se unen por complementariedad de tripletes. Después se produce la
transpeptidizacion, que es el momento donde se transfiere todo el péptido existente hasta el
momento al ARN-t recién llegado.

Mediante el uso de 1 GTP y el EF-G se libera el ARN-t cargado del sitio P, realizandose
después el desplazamiento del ribosoma sobre el ARN-m hasta un nuevo triplete.

Todo el proceso terminara cuando llegue a un triplete que no codifique para ningin
aminoacido.

Llegados a este punto se inicia la ultima fase, la de terminacidn, en la que intervienen
factores de liberacion, o Release Factors RF, que son capaces de reconocer que el sitio A
esta vacio, y liberan el péotido del sitio P.

Finalmente todo el complejo que se habia formado queda libre.

Todo esto ocurre asi en procariotas, pero en eucariotas se sigue un proceso muy similar, sélo
que intervienen mas proteinas, y es mas complejo.

En ocasiones podemos encontrar mas de un ribosoma traduciendo a un mismo ARN-m, se
conoce esto como polisoma.

La proteina se ha de modificar, ya sea glucosilar, fosforilar,..., por lo que intervendran otras
proteinas mas adelante.

Para establecer la estructura espacial de la proteina intervendran otras proteinas conocidas
como chaperonas.
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