'Pequeiias moléculas,
energia y biosintesis

“Debo anunciarles que puedo preparar urea sin necesidad de ningtin rifién ni de
ningtin animal, ya sea un hombre o un perro.” Esta frase, escrita hace 165 afios
por el joven quimico alemédn Wohler, significé el final de la creencia en una fuer-
za vital especial existente en los organismos vivos que da lugar a sus propieda-
des y productos caracteristicos. Pero lo que en la época de Wohler fue una reve-
lacién, actualmente es de comiin conocimiento —las criaturas vivas estdn hechas |
de compuestos quimicos. En la vision contempordnea de la vida no hay lugar
para el vitalismo -o para cualquier cosa que quede fuera de las leyes de la quimi-
ca y de la fisica. Esto no quiere decir que en biologfa ya no existan misterios:
existen muchas dreas de ignorancia, tal como se pondrd de manifiesto en capi-
tulos posteriores. Pero deberiamos empezar a subrayar la gran cantidad de fené-
Menos que se conocen.
Actualmente, disponemos de informacién detallada sobre las moléculas
esenciales de la célula -no sélo de un reducido niimero de moléculas, sino de
miles de ellas. En muchos casos conocemos sus estructuras quimicas exactas y |
sabemos con exactitud c6mo son producidas y degradadas. En términos gene- '
rales, conocemos cé6mo la energia quimica impulsa las reacciones biosintéticas : ‘
de la célula, cémo actian en las células los principios de la termodindmica ge-
nerando un orden molecular, y también c6mo son controladas y coordinadas
las mirfadas de cambios quimicos que se producen continuamente de:
células. A - F:;"
En este capitulo y en el siguiente resumimos brevemente/lg‘qmmlca de |
célula viva. Aqui nos ocuparemos de los procesos en los que mp;e’menen las mo-
léculas pequenias: de aquellos mecanismos a través de los cualﬁs’la Celula smtetl- JI
za sus componentes quimicos fundamentales y obtiene su en pitele 3 =/
describe las moléculas gigantes de la célula, que son polimeros Jas mulécula&?//
pequenas y cuyas propiedades son las responsables de la espe
procesos biolégicos y de la transferencia de la informacién biolégica.

N

)

Los componentes quimicos de una célula

La quimica celular se basa en los compuestos de carbono!

Una célula viva estd compuesta por un restringido conjunto de elementos, cua-
tro de los cuales (C, H, N y O) constituyen aproximadamente el 99 % de su peso.
Esta composicion difiere notablemente de la de la corteza terrestre y pone de re-
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abundancia relativa porcentual

lieve un tipo caracteristico de quimica (Figura 2-1). ;Cudl es esta quimica espe-
cial y c6mo surgi6?

La substancia mds abundante de la célula viva es el agua. Constituye aproxi-
madamente el 70 % del peso de las células. La mayoria de reacciones intracelula-
res ocurren en un medio acuoso. La vida en este planeta empez6 en el mar, y las
condiciones que reinaban en aquel ambiente primitivo imprimieron un sello per-
manente en la quimica de la materia viva. Todos los organismos han sido disefa-
dos en base a las propiedades caracteristicas del agua, tales como su cardacter po-
lar, su habilidad para formar enlaces de hidrégeno y su alta tensién superficial.
Por ejemplo, el agua rodea completamente a las moléculas polares mientras que
tiende a reunir las moléculas no polares, formando grandes agregados. En el Pa-
nel 2-1 (pégs. 50-51) se resumen algunas propiedades importantes del agua.

Aparte del agua, la gran mayoria de las otras moléculas de una célula son
compuestos de carbono, centro de atencién de la quimica orgdnica. El carbono
destaca entre todos los elementos de la Tierra por su capacidad de formar gran-
des moléculas; en este aspecto le sigue el silicio, muy por debajo de él. Debido a
su reducido tamano y a los cuatro electrones de la capa externa el dtomo de car-
bono puede formar cuatro enlaces covalentes fuertes con otros dtomos. Y, lo que
es mds importante, se puede unir a otros dtomos de carbono formando cadenas
y anillos, generando asi moléculas grandes y complejas cuyo tamano no tiene un
limite superior obvio. Los otros 4&tomos abundantes en la célula (H, N y O) tam-
bién son pequenos y capaces de formar enlaces covalentes muy fuertes (Panel 2-
2, pdgs. 52-53).

Un enlace covalente tipico de una molécula biolégica tiene una energia de
entre 15 y 170 kcal/mol, en funcién de los d4tomos que estén implicados. Como
por término medio la energia térmica a la temperatura corporal solamente es de
0,6 kcal/mol, incluso una colision energética con otra molécula, muy poco pro-
bable, no serd capaz de romper un enlace covalente. Sin embargo, catalizadores
especificos pueden romper o reorganizar rapidamente los enlaces covalentes. La
Biologia es posible gracias a la combinacién de estabilidad de los enlaces cova-
lentes en condiciones fisiolGgicas y la capacidad de los catalizadores biol6gicos
(denominados enzimas) de romper y reorganizar estos enlaces de una manera
controlada y en determinadas moléculas.

En principio, las simples reglas del enlace covalente entre el carbono y otros
elementos permiten un niimero infinitamente elevado de compuestos. Aunque el
nimero de compuestos diferentes de carbono de una célula es muy grande, tinica-
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Figura 2-1 Abundancia relativa de los
elementos quimicos encontrados en
la corteza terrestre (el mundo
inanimado), comparada con la
encontrada en los tejidos blandos de
los organismos vivos. La abundancia
relativa se expresa como el porcentaje
del niimero total de atomos presentes.
Asi, por ejemplo, aproximadamente
cerca del 50 % de los atomos de los
organismos vivos son dtomos de
hidrégeno.




mente representa una diminuta fraccién de los que son teéricamente posibles. En
algunos casos podemos encontrar una buena razén para explicar que este o aquel
compuesto realiza una funcién biolégica determinada; pero con mayor frecuencia
parece que el compuesto “elegido™ fue una alternativa entre otras muchas razona-
bles, algo asi como un accidente (Figura 2-2). Ciertos patrones y elementos de reac-
cién, una vez establecidos en las células mas antiguas, fueron preservados con al-
gunas variaciones a lo largo de la evolucién, Aparentemente, el desarrollo de
nuevas clases de compuestos fue necesario o 1itil en muy contadas ocasiones.

Las células utilizan cuatro tipos bdsicos de moléculas pequenas®

Ciertas combinaciones simples de dtomos tales como los grupos metilo (-CH,),
hidroxilo (-OH), carboxilo (-COOH) y amino (-NH,)- se presentan repetidamen-
te en las moléculas bioldgicas. Cada uno de estos grupos tiene propiedades qui-
micas y fisicas distintas que influyen sobre el comportamiento de cualquier mo-
lécula en que se presente el grupo. El Panel 2-2 (pdgs. 52-53) resume los tipos
principales de grupos quimicos y algunas de sus propiedades sobresalientes.

Los pesos atémicos de H, C, Ny O son 1, 12, 14 y 16 respectivamente, Las
moléculas orgdnicas pequeiias de la célula tienen pesos moleculares que osci-
lan entre 100 y 1000 y contienen hasta unos 30 4tomos de carbono. Normalmen-
te se hallan libres en solucién, donde algunas de ellas forman un acervo de inter-
mediarios a partir de los cuales se construyen largos polimeros, denominados
macromoléculas. También existen intermediarios esenciales en las reacciones
quimicas que transforman la energfa derivada de los alimentos en formas ttiles
de energia (lo cual se discute mas adelante).

Las moléculas pequenas representan una décima parte del total de materia
orgdnica de una célula y (a grandes rasgos) s6lo existen del orden de un millar de
tipos diferentes de ellas (Tabla 2-1). Todas las moléculas biolégicas se sintetizan a
partir de los mismos compuestos simples y se degradan a estos mismos com-
puestos, ocurriendo la sintesis y la degradacidén a través de secuencias de cambios
quimicos de alcance limitado y siguiendo reglas precisas. Por consiguiente, los
compuestos de una célula pueden ser clasificados en un reducido mimero de fa-
milias distintas. Dado que las macromoléculas de una célula, que constituyen el
tema del Capitulo 3 de este libro, estdn formadas a partir de estas mismas molé-
culas pequenas, pertenecen a sus mismas familias.

A grandes rasgos, podemos decir que las células poseen cuatro grandes fami-
lias de moléculas orgdnicas pequenas: los aziicares simples, los dcidos grasos, los
aminodcidos y los nucleétidos. Cada una de estas familias contiene muchos
miembros diferentes, que presentan rasgos quimicos comunes. Aunque algunos
compuestos celulares no pueden clasificarse en estas categorias, las cuatro fami-
lias, junto con las macromoléculas formadas a partir de ellas, constituyen un por-
centaje sorprendentemente elevado de la masa celular total (Tabla 2-1).

Tabla2-1 Composicién qufmica aproximada de una célula bacteriana

Porcentaje del Nimero de
peso celular tipos de cada
total molécula
Agua 70 1
Iones inorgdnicos 1 20
Azlicares y precursores 1 250
Aminodcidos y precusores 0,4 100
Nucleétidos y precursores 0,4 100
Acidos grasos y precursores 1 50
Otras moléculas pequerias 0,2 ~300
Macromoléculas (proteinas, dcidos 26,0 ~3000

nucleicos y polisacdridos)

Los componentes quimicos de una célula

H

Figura 2-2 Los organismos vivos
tinicamente sintetizan un reducido
nimero de las moléculas orgdnicas,
que en principio podrfan producir.
De los seis aminodcidos que se
muestran en la figura, tinicamente el
de la parte superior (el triptéfano) es
sintetizado por las células.
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Figura 2-3 La estructura del

CH,0OH monosacdrido glucosa, una hexosa
C—OH simple. (A) Forma de cadena abierta
|‘|| / Iii ; H del azticar, que estd en equilibrio con
C C la forma ciclica o de anillo, més
H(|) “?H 'T'/ \\“--, estable, que se muestra en (B). (C) y
(I:_(; (D) son modelos de espacio lleno y de
H OH bolas y varillas, respectivamente, de

esta forma ciclica (B-p-glucosa). La
forma de silla (E) es una
representacion alternativa que se
utiliza frecuentemente debido a que
refleja de una forma mds exacta la
estructura del aziicar. En (A), (B) y (E)
las O de color rojo indican el 4tomo de
oxigeno del grupo aldehido. Para una
revisién de las estructuras y de las
propiedades quimicas de los aziicares,
véase el Panel 2-3, pdgs. 54-55.

(A)

Los azticares son las moléculas alimenticias de la célula®

Los azucares mds sencillos -los monosacdridos— presentan la férmula general

(CH,0),, donde n es un ntimero entero comprendido entre 3 y 7. La glucosa, por

ejemplo, tiene la férmula C;H,,0; (Figura 2-3). Como se muestra en la Figura 2-3, u
| los azucares pueden presentarse tanto en forma de anillo como en forma de ca- |

dena abierta. En esta forma de cadena abierta, los azticares presentan un nime- ﬁ

ro variable de grupos hidroxilo y un grupo aldehido (7 > C=0) o un grupo cetona
(- C=0). El grupo aldehido o cetona desempefia un papel especial. En primer
lugar, pueden reaccionar con un grupo hidroxilo de la misma molécula convir-
tiendo la molécula en un anillo; en esta forma de anillo, puede reconocerse el
carbono del aldehido o de la cetona originales ya que es el tinico que estd unido :
a dos dtomos de oxigeno. En segundo lugar, una vez formado el anillo, este car- A
bono puede unirse a uno de los carbonos con un grupo hidroxilo de otro aziicar, i
generando un disacdride (Panel 2-3, pags. 54-55). De esta misma forma la adi-
ci6én de mds monosacaridos da lugar a oligosacdridos de longitud creciente (tri-
sacdridos, tetrasacdridos, y asi sucesivamente), hasta llegar a las grandes molé-
culas de polisacdridos con miles de unidades de monosacdridos. Puesto que
cada monosacdrido tiene varios grupos hidroxilo libres que pueden formar un k‘
enlace con otro monosacdrido (o con alglin otro compuesto), el niimero de es- '
tructuras posibles de polisacaridos es enormemente elevado. Incluso un disacd-
rido simple, formado por dos residuos de glucosa, puede existir en 11 variedades
diferentes (Figura 2-4), mientras que tres hexosas diferentes (C;H,,0,) se pueden
| unir formando varios miles de trisacdridos diferentes. Por esta razén resulta muy
dificil determinar la estructura de un polisacédrido determinado, ya que es nece-
sario conocer los lugares de unién de cada aziicar a sus vecinos. Con los méto-
dos actuales, por ejemplo, se tarda mds tiempo en determinar la disposicién de
media docena de azticares unidos (por ejemplo, los de una glucoproteina), que
en determinar la secuencia de nucleétidos de una molécula de DNA que conten-
ga muchos miles de nucleétidos en la que cada unidad se une a la siguiente
exactamente de la misma forma).

La glucosa es el principal compuesto alimenticio de muchas células. Una se-
rie de reacciones oxidativas (véase pag. 65) conducen desde esta hexosa hasta
varios derivados mds pequenos y, finalmente, hasta CO, y H,O. El resultado neto
se puede indicar asi:

C:H,,0, + 60, — 6CO, + 6H,0 + energia

En el transcurso de la degradacién de la glucosa se genera energia y “poder re-
ductor”, ambos esenciales para las reacciones de biosintesis, que son captados y
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transportados fundamentalmente por dos moléculas cruciales, denominadas
ATP y NADH, respectivamente. Mds adelante, en este mismo capitulo discuti-
mos la estructura y las funciones de estas dos moléculas cruciales.

Los polisacdridos simples, compuestos sélo por residuos de glucosa —princi-
palmente el glucdgeno en las células animales y el almidén en las células vegeta-
les— son utilizados para almacenar energia que se utilizara en el futuro. Pero los
azucares no se utilizan exclusivamente para la produccién y el almacenamiento
de energfa. Importantes compuestos estructurales extracelulares (tales como la
celulosa) estan formados por polisacdridos sencillos, y a menudo secuencias no
repetitivas de cadenas de moléculas de aziicares, mds pequefias pero mas com-
plejas, estdn unidas covalentemente a proteinas, formando glucoproteinas, o a
lipidos, formando glucolipidos.

Los dcidos grasos son componentes de las membranas celulares*

Una molécula de écido graso, como por ejemplo el dcido palmitico (Figura 2-5)
presenta dos regiones caracteristicas: una larga cadena hidrocarbonada hidrofé-
bica (insoluble en agua) y quimicamente no muy reactiva, y un grupo de 4cido
carboxilico, ionizado en solucién (COO-), extremadamente hidrofilico (soluble
en agua) y que facilmente reacciona con un grupo hidroxilo o un grupo amino
de otra molécula formando ésteres y amidas. De hecho casi todas las moléculas
de dcido graso de una célula estdn unidas covalentemente a otras moléculas,
mediante su grupo dcido carboxilico. El gran nimero de 4cidos grasos distintos
que se encuentran en las células difieren en caracteristicas quimicas tales como
la longitud de la cadena hidrocarbonada y en el niimero y la posicién de los do-
bles enlaces carbono-carbono que contienen (Panel 2-4, pags. 56-57).

Los 4cidos grasos son una importante fuente de alimento ya que pueden ser
degradados produciendo por unidad de peso més del doble de energia itil que
produce la glucosa. Se almacenan en el citoplasma en forma de triacilglicéridos,
compuestos de tres cadenas de dcidos grasos unidas a una molécula de glicerol
(Panel 2-4, pags. 56-57); Estas moléculas constituyen las grasas animales que nos

Los componentes quimicos de una célula

Figura 2-4 Once disacdridos
formados por dos unidades de
p-glucosa. Aunque se diferencian
tinicamente en el tipo de enlace entre
las dos unidades de glucosa, son
quimicamente diferentes. Puesto que
los oligosacdridos asociados a las
proteinas y a los lipidos pueden tener
mds de seis tipos diferentes de
azticares unidos, a través de enlaces
como los ilustrados aqui, en
disposiciones lineales y ramificadas, el
numero de tipos distintos posibles de
oligosacdridos de que puede disponer
la célula es extremadamente elevado.

Figura 2-5 Acido palmitico. El grupo
dcido carboxilico (en rojo) estd
representado en forma ionizada. En el
centro se presenta un modelo de bolas
y varillas y a la derecha un modelo
tridimensional de espacio lleno.
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grupo grupo
amino carboxilo

H
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H;N—C—COQOH —= H;N—C—COO
| pH 7 |

CH, CH;4
forma no forma
ionizada ionizada

son familiares en nuestra experiencia diaria. Cuando es necesario obtener ener-
gia, las cadenas de dcido graso pueden ser liberadas de los triacilglicéridos y ser
degradadas hasta unidades de dos carbonos. A continuacién, estas unidades de
dos carbonos, que constituyen el grupo acetilo de una molécula hidrosoluble
denominada acetil CoA, son degradadas a través de varias reacciones que liberan
energfa y que describiremos mds adelante.

Pero la funcién mds importante de los dcidos grasos reside en la construc-
ci6n de las membranas de la célula. Estas finas capas semipermeables que limi-
tan a todas las células y envuelven sus organulos internos estdn compuestas fun-
damentalmente de fosfolfpidos, pequenas moléculas que se parecen a los
triaciglicéridos en que estdn construidas en su mayor parte a partir de dcidos
grasos y glicerol. En los fosfolipidos, sin embargo, el glicerol estd unido a dos ca-
denas de dcido graso y no a tres. El lugar restante del glicerol estd acoplado a un
grupo fosfato, que a su vez estd unido a otro pequefio compuesto hidrofilico
como la etanolamina, la colina o 1a serina.

Cada molécula de fosfolipido tiene una cola hidrofébica ~compuesta por las
dos cadenas de 4cido graso— y una cabeza polar hidrofilica en la que se encuen-
tra el fosfato. Si se coloca una pequena cantidad de fosfolipido en agua, se exten-
der4 sobre la superficie formando una monocapa de moléculas de fosfolipido;
en esta ldmina las colas de las moléculas quedan densamente empaquetadas
unas con otras y dirigidas hacia el aire y las cabezas se hallan en contacto con el
agua (Panel 2-4, pdgs. 56-57). Dos de estas ldminas se pueden combinar, cola
contra cola, formando un “sandwich™’ de fosfolipidos, o bicapa lipidica, una es-
tructura extraordinariamente importante que es la base estructural de todas las
membranas celulares (como se discute en el Capitulo 10).

Los aminodcidos son las subunidades de las proteinas®

Los aminodcidos comunes son quimicamente variados, pero todos ellos contie-
nen un grupo de acido carboxilico y un grupo amino, ambos unidos al mismo
atomo de carbono (Figura 2-6). Se utilizan como subunidades en la sintesis de
las protefnas, que son largos polimeros lineales de aminodcidos unidos cabeza-
cola mediante un enlace peptidico entre el grupo carboxilico de un aminodcido y
el grupo amino del aminodcido siguiente (Figura 2-7). Aunque existen muchos
aminodcidos posibles, en las proteinas sé6lo hay 20 aminodcidos comunes, cada
uno de ellos con una cadena lateral diferente unida al 4tomo de carbono o. (Pa-
nel 2-5, pdgs. 58-59). Estos mismos 20 aminodcidos se presentan una y otra vez
en todas las proteinas, incluidas las producidas por las bacterias, las plantas y los
animales. Aunque la seleccién de estos 20 aminodcidos probablemente sea un
ejemplo de un accidente evolutivo, la versatilidad quimica que proporcionan es
de una importancia vital. Por ejemplo, 5 de los 20 aminodcidos presentan cade-
nas laterales que pueden transportar una carga (Figura 2-8) mientras que los
otros no estdn cargados pero son reactivos de formas diferentes (Panel 2-5, pags.
58-59). Como veremos, las propiedades de las cadenas laterales de los aminodci-
dos determinan las propiedades de las proteinas y constituyen la base de las dis-
tintas y sofisticadas funciones desempeiadas por ellas.
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Figura 2-6 El aminodcido alanina.
En la célula, en la que el pH es cercano
a 7, el aminodcido se halla en forma
ionizada. Sin embargo, al ser
incorporado a una cadena
polipeptidica las cargas de los grupos
amino y carboxilo del aminodcido libre
desaparecen. A la derecha de las
férmulas estructurales se muestran
modelos de bolas y varillas y de
espacio lleno. En el caso de la alanina,
la cadena lateral es un grupo -CH,.

extremo amino
de la cadena
= 1

lila—H
Phe H-C—Ci l_,—Q
0=C

|
N-H

Ser H—(I‘.~(.'I-l_?—[')H

Sai 5 £
Lys H-C —CH,-Cl {,-CH;~CHy-N-H*
0=C “H
=
extremo carboxilo
de la cadena

Figura 2-7 Pequeia parte de una
molécula proteica, mostrando cuatro
aminodcidos. Cada aminodacido estad
unido al siguiente mediante un enlace
covalente que recibe el nombre de
enlace peptidico. Uno de estos enlaces
peptidicos se destaca sombreado de
amarillo. Por lo tanto, las proteinas se
denominan a veces polipéptidos. Las
cadenas laterales de los aminodcidos
se representan en rojo y los dtomos de
un aminodcido (el dcido glutamico) se
destacan mediante el sombreado gris.




pH

i

acido acido histidina lisina arginina

aspértico glutédmico
pk~4,7 pK~4,7 pK~6,5 pK~10,2 pK~12

Los nucleétidos son las subunidades del DNA y del RNA®

En los nucleétidos, uno de los diversos compuestos ciclicos que contienen nitr6-
geno (denominados a menudo bases porque en soluciones dcidas pueden com-
binarse con H*) estd unido a un azicar de cinco carbonos (ribosa o desoxirribosa)
que también contiene un grupo fosfato. Existe un claro parecido entre los dife-
rentes anillos nitrogenados de los nucleétidos. La citosina (C), la timina (T) y el
uracilo (U) reciben el nombre de pirimidinas puesto que todos ellos derivan de
un anillo de pirimidina hexagonal; la guanina (G) y la adenina (A) son purinas,
compuestas por un segundo anillo pentamérico unido al anillo hexamérico.

(A) (B)

Los componentes quimicos de una célula

Figura 2-8 La carga de las cadenas
laterales de los aminodcidos depende
del pH. En solucién acuosa los dcidos
carboxilicos pierden ficilmente un H*,
formando un ion de carga negativa
que se nombra mediante el sufijo
“-ato™, como por ejemplo aspartato o
glutamato. Con las aminas se produce
una situacién parecida ya que en
solucién acuosa toman H* formando
un ion de carga positiva (que no recibe
ningtin nombre especial). Estas
reacciones son rapidamente
reversibles, y la cantidad presente de
las dos formas, con carga y sin carga,
depende del pH de la solucién. A un
pH elevado, los dcidos carboxilicos
tienden a estar cargados y las aminas
sin carga; a un pH bajo sucede lo
contrario -los dcidos carboxilicos
carecen de carga y las aminas estdn
cargadas. El pH en el que estdn
cargados exactamente la mitad de los
residuos de dcido carboxilico o amina,
recibe el nombre de pK del
aminodcido en cuestion.

En la célula, el pH es préximo a 7,
y casi todos los dcidos carboxilicos y
las aminas se encuentran en forma
cargada.

Figura 2-9 Estructura quimica del
adenosin trifosfato (ATP). Se muestra
un modelo de espacios llenos (A), un
modelo de bolas y varillas (B) y la
férmula estructural (C). Nétese la
presencia de cargas negativas en cada
uno de los tres fosfatos.

trifosfato j, ribosa adenina |

adenosina

(C)
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ENLACES DE HIDROGENO

Debido a que estan polarizadas, dos
moléculas de agua adyacentes

pueden formar una unién conocida
como enlace de hidrégeno. Los enlaces
de hidrogeno tienen una fuerza de
alrededor de 1/20 la de un enlace
covalente,

Los enlaces de hidrégeno son mas
fuertes cuando los 3 4tomos se
encuentran en linea recta.

EL AGUA

Dos atomos, conectados por un enlace covalente, pueden ejercer atracciones
diferentes sobre los electrones del enlace. En estos casos el enlace es dipolar,
con un extremo cargado ligeramente negativo (67) y otro cargado ligeramente
positivo (8%). Los enlaces en los que los dos 4tomos son iguales o ejercen
atracciones iguales sobre los electrones se denominan no polares.

region
electropositiva

regién
electronegativa

Aunque una molécula de agua tiene una carga neta total neutra (por tener el
mismo nimero de protones que de electrones), sus electrones estan distribuidos
de forma asimétrica, lo cual hace que la molécula sea polar. El ntcleo de oxigeno
desplaza a los electrones de los nicleos de hidrogeno, dejandolo a estos niicleos
con una pequena carga neta positiva. El exceso de densidad electrénica sobre el
atomo de oxigeno genera regiones débilmente negativas cerca del 4tomo de
oxigeno en los otros dos vértices de un tetraedro imaginario.

MOLECULAS HIDROFILICAS E HIDROFOBICAS

Debido a su naturaleza polar, las moléculas de agua se agrupan
alrededor de los iones y de otras moléculas polares.

Las moléculas que pueden acomodarse en estructuras de este
tipo, formadas por moléculas de agua unidas por enlaces de
hidrégeno, son hidrofilicas y relativamente solubles en agua.

longitudes de enlace

enlace de hidrogeno
H 0,28 nm

N
O ummmmn H — QO —
P

i iy
0,104 nm
enlace covalente

ESTRUCTURA DEL AGUA

Las moléculas de agua se unen entre si
transitoriamente formando una red a través de
enlaces de hidrégeno. Incluso a 37°C, un 15% de
las moléculas de agua estan unidas cada una a

a otras 4, en un ensamblaje de vida corta conocido
como “agrupacion oscilante”.

La naturaleza cohesiva del agua es responsable
de muchas de sus propiedades extraordinarias,
tales como la elevada tension superficial, el alto
calor especifico y el elevado calor de vaporizacion.

Las moléculas no polares interrumpen la estructura
del agua formada por enlaces de H, sin formar
interacciones favorables con moléculas de agua.
Por lo tanto son hidrofébicas y casi insolubles
en agua.

H

—H|-||||||O
NH

B

O—Innmo/

H
Hy, /

W
HS O\
- H
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H




MOLECULAS HIDROFOBICAS Y ESTRUCTURAS ACUOSAS

Las moléculas que son no polares y no pueden
formar enlaces de hidrégeno —como los
hidrocarbonos- solo tienen una solubilidad

en agua limitada, y se denominan hidrofébicas.
Cuando estas moléculas se encuentran en agua,
se forman a su alrededor estructuras ordenadas
de moléculas de agua. Estas cajas semejantes

a hielo son relativamente mas ordenadas que
el agua libre y generan una disminucion de
entropia del medio. En la figura se muestra
parte de una de estas estructuras (en rojo)
alrededor de un hidrocarbono {(en negro).

En la estructura intacta cada atomo de oxigeno
{efrculos rojos) puede estar coordinado
tetraédricamente con otros cuatro.

ACIDOS Y BASES

Un acido es una molécula que, en solucion, cede
un ion H* (proton). Por ejemplo,

0
/ /
CHy— c\/ =ty — C\/ +
OH o

acido base proton
Una base es una molécula que, en solucion, acepta
un ion H* (protén). Por ejemplo,

—
CH3‘_"'_ NH2 o H* S Ty ot

base : protén

pH

cone.
de H*en
moles/litro

=
=

La acidez de una solucién ey

se define como la 107"
concentracion de iones H* 107?
que posee. Por comodidad, 1072
utilizamos la escala de . 10
pH en la que 1078

10°®
107
10
10°?
1071
«m—Tl
107t
10-13
e

pH = -logqg[HT]

W o0~ ;M s W N S

Para el agua pura

=
= 0

[H*] = 107 moles/litro

ALCALINO
]

-
-y

El agua, por si misma, tiene una ligera tendencia a
ionizarse, actuando tanto como acido débil y como

base débil. Cuando actiia como acido libera un protan,
generando un ion hidroxilo. Cuando actia como base
acepta un protén formando un ion hidronio. En solucién
acuosa la mayoria de protones estdn como iones
hidronio.

H
7
O—HImmo
/ \

ion hidroxilo ion hidronio

OSMOSIS

Si 2 soluciones acuosas estan separadas por una membrana que
unicamente permite el paso de las moléculas de agua, ésta
pasara hacia la solucién que contiene la mayor concentracion
de moléculas solubles, un proceso denominado 6smosis.

Este movimiento del agua desde una solucién hipoténica a una
solucién hipertdnica, puede provocar un aumento de la presion
hidrostatica en el compartimiento hiperténico. Dos soluciones
que tengan concentraciones idénticas de solutos, es decir, que
sean osmdéticamente equilibradas, se dice que son isoténicas.




ESQUELETOS CARBONADOS

El papel caracteristico del carbono en la célula se debe

a su capacidad de formar enlaces covalentes con otros o estructuras ramificadas o anillos
atomos de carbono. Asi, los 4tomos de carbono se

pueden unir formando cadenas.

NV

/\/\/\/\/

PNl N L LN

representado \/\/\/\ | representado representado
también como también como también como

'ENLACES COVALENTES _‘ HIDROCARBUROS

Un enlace covalente se forma cuando dos dtomos se acercan

suficientemente y comparten uno o mas de sus electrones. En un | .

enlace sencillo se comparte un electrén de cada uno de los dos : El carbono y el hidrégeno forman

atomos; en un enlace doble se comparten un total de cuatro electrones. juntos unos compuestos estables
Cada 4tomo forma un nimero determinado de enlaces covalentes, denominados hidrocarburos. Son

siguiendo una distribucion espacial definida. Por ejemplo, el carbono no polares, no forman enlaces de

forma cuatro enlaces sencillos distribuidos hacia los vértices de un hidrégeno y, por lo general, son

tetraedro mientras que el nitrégeno forma tres enlaces sencillos y el insolubles en agua.

oxigeno forma dos enlaces sencillos, distribuidos como se muestra

en este panel.

Dos atomos unidos por dos

o mas enlaces covalentes
% A no pueden rotar libremente

alrededor del eje del enlace.

Esta restriccion constituye

Los dobles enlaces tienen una distribucion espacial diferente. el factor limitante principal
sobre la distribucidn

tridimensional de muchas metano grupo metilo
macromoléculas.

T

e
A
o~

RESONANCIA Y AROMATICIDAD

La cadena de carbonos pueden incluir dobles  Cuando se produce resonancia en
enlaces. Si éstos se encuentran en atomos de  un compuesto ciclico, se genera un
carbonos alternos, los electrones de enlace anillo aromatico.

se mueven dentro de la molécula,

estabilizando la estructura en un fenémeno

conocido como resonancia.
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la estructura verdadera
se halla entre estas dos

-
B
p
I
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representado

a menudo como parte de la cadena

de un acido graso




COMPUESTOS C—0 COMPUESTOS C—N

Muchos compuestos bioléqjicus contienen un carbono unido a Las aminas y amidas son dos importantes ejemplos de
un oxigeno. Por ejemplo: compuestos que contienen un carbono unido a un nitrégeno.
alcohol H : En agua, las aminas se combinan con un ion H* y quedan

El —OH recibe el nombre cargadas positivamente.
de grupo hidroxilo,

l /H | opP
; —C—N + H* &= —C—N—H*
aldehido 0 _, |

H H

Por consiguiente, son basicas.

El C==0 recibe el nombre

. de grupo carbonilo Las amidas se forman por la combinacién de un &cido y una
cetona .

amina. Son mas estables que los ésteres. A diferencia de las
aminas, en solucién acuosa no poseen carga. Un ejemplo lo
constituye el enlace peptidico.

acido carboxilico El —COOH recibe el nombre o
de grupo carboxilo. En el N V4
agua pierde un ién H* y se HN—C— = —(C
convierte en —COO™, | N—G—

Lo
ésteres Los ésteres estan formados por la combinacion El nitrégeno se presenta también en diversos compuestos
de un &cido y un alcohol: _ ciclicos: purinas y pirimidinas

alcohol

FOSFATOS

El fosfato inorgénico es un ion estable formado Se pueden formar ésteres fosfato entre un fosfato y
a partir del acido fosférico, H3PO4. A menudo se un grupo hidroxilo libre.
representa como P;.

) (o) también
representado
como

5 T

La combinacién de un fosfato y un grupo carboxilo, o de dos o mas grupos fosfato, da lugar a un anhidrido 4cido.

también representado
como

Q también representado

I I como
—O—P—OH HO—P—O"
= | o—®—@

o 05




HEXOSAS n=6 B MONOSACARIDOS PENTOSAS n=5

Las hexosas mas comunes son Los monosacéridos son
glucosa fructosa aldehidos o cetonas Una pentosa frecuente es

Hotn s 0) ( 3 ) H O

C=0

Vi | N _F

\C 7 ] H 4 C

| { que tienen también dos o mas grupos de 1
|

H—
HO—

OH hidroxilo. Su férmula general es (CH,0)n. Los (|3_0
S )

¢—o
O

C
Gy maés simples son las triosas (n = 3) tales como
H @]

—

| N7

c—0 C
: HgE 6H |

C_

|

H

H —
H—C —
H O | H
; CH,OH _
gliceraldehido {una aldosa) ribosa

CH,OH
C=0

|
; CH,OH
p-glucosa (forma de cadena abierta) dihidroxiacetonza {una cetosa)

b
CH,OH

p-ribosa (forma de cadena abierta)

El grupo aldehido o cetona de un azlcar
puede reaccionar con un grupo hidroxilo.
H H

i /C\\O FORMACION DEL ANILLO
C—0C72
3 |

OH
H
/ | |
= 4+ HO—C— — —C—0—C—
No I |
OH
En los aziicares mayores (n > 4), esto
puede ocurrir dentro de la misma
molécula, formandose un anillo
de 5 0 6 miembros.

SISTEMA DE NUMERACION

Los 4tomos de carbono de un aztcar
se numeran a partir del extremo mas
B-p-glucosa @-p-glucosa cercano al aldehido o la cetona. p-p-ribosa u-p-ribosa

ESTEREOISOMEROS ESTEREOISOMEROS

ISOMEROS FORMAS DY L

Los monosacaridos tienen muchos isémeros que unicamente se Dos isémeros que sean imagenes especulares uno del otro
diferencian en la orientacion de sus grupos hidroxilo -por ejemplo, : tienen las mismas propiedades quimicas y por ello reciben el
la glucosa, la galactosa y la manosa son isomeros entre si. mismo nombre, distinguiéndolos mediante el prefijo b o L.

p-glucosa

manosa

H

galactosa




ENLACES o Y B

El grupo hidroxilo del carbono que presente el
aldehido o la cetona puede pasar rapidamente de
una posicion a otra. Estas dos posiciones reciben
el nombre de ay .

0
7
OH
" hidroxilo B

O
1
W( / hidroxilo «
OH

En cuanto un azlcar se une a otro, se congela la
forma o o B.

DISACARIDOS

El carbono que lleva el grupo aldehido o cetona

puede reaccionar con cualquier grupo hidroxilo de

otra molécula, formando un enlace glucosidico.
Tres disacéridos frecuentes son la maltosa
{glucosa w1,4 glucosa), la lactosa

{galactosa p1,4 glucosa) y la sacarosa

{glucosa 01,2 fructosa). La sacarosa se muestra
en la figura.

OLIGOSACARIDOS Y POLISACARIDOS

Con unidades simples repetitivas se pueden formar grandes moléculas lineales y ramificadas.
Las cadenas cortas reciben el nombre de oligosacaridos, mientras que las cadenas largas se
denominan polisacéridos. El glucégeno, por ejemplo, es un polisacarido formado enteramente

por unidades de glucosa.

se producen enlaces
©1,6 en los puntos
de ramificacion

OLIGOSACARIDOS COMPLEJOS

En muchos casos, una secuencia
de azlcares es no repetitiva. Son
posibles muchas moléculas
diferentes. Tales oligosacaridos
complejos suelen estar unidos

a proteinas o a lipidos.

§§§

DERIVADOS DE LOS AZUCARES

Los grupos hidroxilo de un monosacérido simple pueden ser sustituidos
por otros grupos. Por ejemplo:

CH,OH

glucdgeno

todos los demas
enlaces son 1,4

un oligosacarido C
de grupo sanguineo

s

i

et

i



ACIDOS GRASOS FRECUENTES Existen centenares de tipos distintos de acidos grasos. Algunos tienen uno o mas dobles
enlaces y se dice que son insaturados.
Se trata de acidos carboxilicos con
una larga cola hidrocarbonada.

(]:OOH ?OOH (|:00H

Este doble enlace
origina una inclinacion
) /en la cadena
acido |

hidrocarbonada. El >4 acido

oleico estedrico

resto de la cadena
puede girar
libremente a través
de los otros enlaces
c—C.

modelo espacial esqueleto carbonado
de espacio lleno

TRIGLICERIDOS Los 4cidos grasos se almacenan como reserva
energética (grasa) mediante su unién al

glicerol formando triglicéridos. H,C—OH

O
I |
; s e tb e et e e e HC —OH
acido ] C o I
palmitico T H,C—OH
HC -—-O/C SrES e e e s glicerol
acido acido ‘ O :

(Cqe)

estedrico oleico

Il
(C1g) {Cha) /c\/\/\/\/w
H,C—O

Los fosfolipidos son los constituyentes
principales de las membranas celulares.

GRUPO CARBOXILO FOSFOLIPIDOS

i cabeza
Si est4 libre, el grupo carboxilo de

un &cido graso se ioniza. un fosfolipido

Pero con mayor frecuencia esta
unido a otros grupos formando
ésteres

Q’ modelo de espacio
v/

lleno de la
O fosfatidilcolina

En los fosfolipidos, dos de los grupos —OH del
glicerol estan unidos a acidos grasos, mientras que
“colas” el tercer grupo ~OH esta unido al acido fosforico.
hidrofébicas  El fosfato esta unido ademas a un pequeno grupo
de acido graso  polar (alcoholes) de entre varios posibles.




- AGREGADOS LIPIDICOS
Los écidos grasos tienen una cabeza POLOSOOH: '_ ,
hidrofilica y una cola hidrofébica. - /' /;/7};%’4?4’%’%/7
S _
En el agua pueden formar una %{% : /
pelicula superficial o pequefias /%/////%%’/ﬁ b /
Vi i

@
micelas. W

Sus derivados pueden formar grandes agregados unidos por fuerzas hidrofébicas:

Los triacilglicéridos forman grandes Los fosfolipidos y glucolipidos forman bicapas
gotas esféricas en el citoplasma celular. lipidicas que se cierran sobre si mismas ¥ constituyen
la base de todas las membranas celulares.

s

200 nm
0 méas

i ol

" : Los lipidos se definen como compuestos

OTROS L{PIDOS solubles en disolventes orgénicos. Otros dos
tipos frecuentes de lipidos son los esteroides
y los poliisoprenoides. Ambos estén
formados por unidades de isopreno.

- ESTEROIDES Los esteroides tienen una estructura comin formada
por multiples anillos.

colesterol—presente en muchas membranas testosterona—hormona esteroide masculina

GLUCOLIPIDOS

Al igual que los fosfolipidos, estos compuestos estdn formados por una
region hidrofébica, que contiene dos largas colas hidrocarbonadas,

Y una region polar, que contiene en este caso uno o mas

residuos de azucar, pero no fosfato.

residuo de
azucar

un glucolipido
simple

POLIISOPRENOIDES

largos polimeros lineales
de isopreno

o
551 ud
o

dolicol fosfato—utilizado para
transportar los aztcares
activados durante la sintesis
asociada a membrana de las
glucoproteinas y de algunos
polisacéridos.




El atomo de carbono o es asimétrico, por lo

EL AMINOAC'DO ISOMEROS OPTICOS que existen dos isomeros especulares

La férmula general de un aminoécido es (o estereoisémeros), Dy L.
4dtomo de carbono « i . %%W

grupo de cadena lateral

Habitualmente R es una cadena lateral de entre 20
posibles. A pH 7 el grupo amino y el grupo carboxilo -

estan ionizados. e I' f:; ’{?4? .'
7

i

Las proteinas constan exclusivamente de aminoacidos L.

ENLACES PEPTIDICOS

Habitualmente, los aminoacidos estan unidos por un enlace enlace peptidico: los cuatro 4tomos de cada recuadro gris
amida denominado enlace peptidico. forman una unidad plana rigida. No existe libertad de rotacién
alrededor del enlace C—N.
H,O

extremo amino o extremo carboxilo o
Las proteinas son largos polimeros N-terminal C-terminal
de aminoécidos unidos por enlaces
peptidicos y siempre se escriben
con el extemo N-terminal hacia
la izquierda. La secuencia de este
tripéptido es His Cys Val.

Estos dos enlaces sencillos, a cada lado de la unidad peptidica
rigida, tienen un alto grado de libertad de rotacién.

FAMILIAS DE
AMINOACIDOS

“

Los aminoécidos comunes (Arg o R) (His o H)
se clasifican segtn si sus
cadenas laterales son ‘~|3

—C—C—

A

J

N—Z—0—N—0—nN—I
=

n=0

acidas

basicas

polares no cargadas
no polares

)
H H;

(]

Este grupo es mu
Estos 20 aminoéacidos se bésicgo yll que suv

pueden abreviar de dos = carga positiva \
formas: por medio de esta estabilizada Estos nitrogenos tienen una afinidad
tres letras y por medio de 3 por resonancia. 25 relativamente débil por el H* y sélo
una sola letra. FH,N 4 NH, son parcialmente positivos a pH

A B neutro.

=

HC=NH*

=

Asi: alanina = Ala= A




'CADENAS LATERALES ACIDAS CADENAS LATERALES NO POLARES

G

(Gly 0 G)

s aminoacidos cuyas cadenas laterales no polares no
idas son relativamente hidrofilicos y normalmente
lian en el exterior de las proteinas, mientras que las
nas laterales de amino4cidos no polares tienden a
garse en el interior de las proteinas. Los aminoéacidos
cadenas laterales acidas son muy polares y casi
pre se hallan en la superficie de las moléculas proteicas.

El codigo de una letra, en orden alfabético:

A=Ala G =Gly M = Met S =Ser
f C=Cys H = His N = Asn T=Thr
'ID-Asp |1 =lleu P = Pro V = Val
K=Lys Q=_GIn W=Trp
L=Leu R=Arg Y =Tyr

{en realidad
es un iminoécido)

Aunque la amida N no esté cargada
a un pH neutro, es polar.

(ThroT)

T 8] H : e
SH, (CysoC:l

Las cisteinas apareadas permiten que se formen enlaces disulfuro
en las proteinas.

- _CHz_S —5 _CHz'_" -




Las bases son compuestos ciclicos con N,
ya sean purinas o pirimidinas.

FOSFATOS NUCLEOTIDOS

Normalmente los fosfatos estan unidos al Un nucledtido consiste en una base nitrogenada,
hidroxilo C5 de la ribosa o de la un azucar de 5 carbonos y uno o varios grupos
desoxirribosa. Son frecuentes los fosfato.

monofosfatos, difosfatos y trifosfatos.

como en
el AMP

FOSFATO

(0]
como en _£2)
el ADP T | Fl’—o'*c"'z

en el Son las subunidades
ATP de los 4cidos OH
nucleicos.
El fosfato hace que un nucledtido esté
cargado negativamente.

AZUCARES

g
—

e , se utilizan dos tipos
un aztcar de

5 carbonos '@g%
%@g-g
gy

Cada uno de los carbonos numerados de un azticar
se escribe con una “prima”; asi hablamos de
“carbono 5-prima”, etc.

ENLACE |
BASE-AZUCAR

enlace
N-glucosidico

La base esta unida al
mismo carbono (C1)
utilizado en los
enlaces azlcar-azlcar.

B-0-RIBOSA
utilizada en _al acido @nucieiw

B-0-2-DESOXIRRIBOSA
utilizada en el acido
desoxirribonucleico




NOMENCLATURA  Los nombres pueden inducir a confusién, pero las abreviaturas son claras.

Los nucledtidos se abrevian
con tres letras mayusculas,
adenina adenosina de la siguiente manera:

guanina guanosina AMP = adenosina monofosfato
dAMP = desoxiadenosina monofosfato
citosina citidina UDP = uridina difosfato

ATP = adenosina trifosfato
_ uracilo uridina

timina timidina

BASE + AZUCAR + FOSFATO = NUCLEOTIDO

ACIDOS NUCLEICOS | LOS NUCLEOTIDOS TIENEN OTRAS MUCHAS FUNCIONES

Los nucledtidos estan unidos mediante

un enlace fosfodiéster entre los carbonos :

5'y 3', formando 4cidos nucleicos. La . Transportan energia en sus enlaces acido-anhidrido, que son facilmente
secuencia lineal de los nucleétidos de una hidrolizables.

cadena de acido nucleico se suele abreviar

mediante un cédigo de una letra, ;

A—G—C—T—T—A—C—A, con el extremo

5' de la cadena a la izquierda.

ejemplo: ATP (o }

. Se combinan con otros grupos formando coenzimas.

71 o

(o)
I I

—C— —O—P—O——II’—OHCHQ

[
H o

extemo 5' de 77 | ejemplo: coenzima A (CoA)
O lacadena . 1
51

OH OH

. En la célula son utilizados como moléculas senalizadoras especificas.

enlace
fosfodiéster

ejemplo:
AMP ciclico (cAMP)

ejemplo: DNA

extemo 3' de la cadena




Cada nucledtido se nombra en referencia a la tinica base que contiene (Panel 2-
6, pags. 60-61).

Los nucledtidos pueden actuar como transportadores de energia quimica.
Destaca el éster trifosfato de adenina, ATP (Figura 2-9), que participa en la trans-
ferencia de energia en cientos de reacciones celulares distintas. Su fosfato termi-
nal se afiade utilizando la energia de la oxidacion de los alimentos, y puede ser
facilmente separado por hidrdlisis liberando energia, la cual es utilizada en cual-
quier lugar de la célula en reacciones biosintéticas energéticamente desfavora-
bles. Como discutiremos mads adelante, otros derivados de nucleétidos actiian
de transportadores de grupos quimicos particulares como atomos de hidrégeno
o residuos de aztcar, desde una molécula a otra. Ademas, un derivado ciclico de
la adenina que contiene fosfato, el AMP ciclico, se utiliza como molécula univer-
sal de sefializacién dentro de las células y controla la velocidad de numerosas re-
acciones intracelulares diferentes.

La importancia especial de los nucleétidos estriba en el almacenamiento de
la informacién biolégica. Los nucleétidos constituyen los elementos de cons-
truccién de los dcidos nucleicos, largos polimeros en los que las subunidades de
nucledtidos estdn unidas covalentemente gracias a la formacién de un éster fos-
fato entre el grupo hidroxilo 3’ del residuo de aziicar de un nucledétido y el grupo
fosfato 5' del nucleétido siguiente (Figura 2-10). Existen dos tipos principales de
dcidos nucleicos que se diferencian en el tipo de aziicar de su esqueleto polimé-
rico. Los que se basan en el aziicar ribosa reciben el nombre de dcidos ribonu-
cleicos, o RNA, y contienen las bases A, U, G y C. Los que se basan en la desoxi-
rribosa (en la que el hidroxilo de la posicién 2’ de la ribosa estd sustituido por un
hidrégeno) se denominan dcidos desoxirribonucleicos, o DNA y contienen las
bases A, T, G y C. La secuencia de las bases de un polimero de DNA o RNA repre-
senta la informacién genética de la célula viva. La capacidad de las bases de dife-
rentes moléculas de dcido nucleico para reconocerse unas a otras mediante in-
teracciones no covalentes (denominadas apareamiento de bases) -G con Cy A
con T (en el DNA) o con U (en el RNA)- constituye, tal como se explicard en el
Capitulo 3, la base de toda la herencia y la evolucién.

Resumen

Los organismos vivos son sistemas quimicos auténomos, que se autopropagan. Es-
tdn formados por un conjunto caracteristico pero limitado de pequeiias moléculas
basadas en el carbono que esencialmente son las mismas en todas las especies vi-
vientes. Las principales categorias son: aziicares, dcidos grasos, aminodcidos y nu-
cledtidos. Los aziicares constituyen una fuente primaria de energia quimica para las
células y son incorporados a polisacdridos para el almacenamiento de energia. Los
dcidos grasos son también importantes para el almacenamiento de energia, pero su
funcion mds significativa estriba en la formacion de las membranas de la célula. Los
polimeros formados por aminodcidos constituyen macromoléculas notablemente
diversas y versdtiles conocidas como proteinas. Los nucledtidos desemperian un pa-
pel central en la transferencia de energia y también son las subunidades a partir de
las cuales se construyen las macromoléculas de informacién, RNA y DNA.

Orden biolégico y energia’

Las células han de obedecer las leyes de la fisica y de la quimica. Las reglas de la
mecdnica y de la transformacién de una forma de energia en otra se aplican a
una célula igual que a una maquina de vapor. Sin embargo, es necesario admitir
que una célula tiene unos rasgos asombrosos que, a primera vista, parecen colo-
carla en una categoria especial. Es bien conocido que con el tiempo las cosas
abandonadas a su suerte pasan a quedar desordenadas: los edificios se derrum-
ban, los organismos muertos se descomponen, etc. Esta tendencia general se
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Figura 2-10 Un breve fragmento de
dcido desoxirribonucleico (DNA) de
cuatro nucleétidos. Uno de los
enlaces fosfodiéster, que une
nucleotidos adyacentes, se destaca en
amarillo y uno de los nucleétidos se
destaca sombreado en gris. EIDNAy
su pariente proximo el RNA son los
dcidos nucleicos de la célula.




halla expresada en la segunda ley de la termodindmica, que afirma que el grado
de desorden del universo (o de cualquier sistema aislado) sélo puede aumentar.

Lo asombroso es que los organismos vivos mantienen, a todos los niveles,
un alto grado de orden; y como se alimentan, se desarrollan y crecen, parece que
crean este orden a partir de materiales alimenticios que carecen de él. El orden
resulta claramente aparente en grandes estructuras como el ala de una mariposa
o el ojo de un pulpo, en estructuras intracitoplasmaticas como una mitocondria
o un cilio, o en la forma y disposicién de las moléculas a partir de las que estan
construidas estas estructuras. Los 4tomos que las constituyen han sido captura-
dos, en ultimo término, desde su estado relativamente desorganizado del medio
ambiente y unidos formando una estructura determinada. Incluso una célula
que no crezca, requiere para sobrevivir unos procesos constantes de ordena-
ci6n, puesto que todas sus estructuras organizadas estdn sujetas a alteraciones y
deben ser reparadas continuamente. ;C6mo es esto posible desde el punto de
vista termodindmico? Veremos que la respuesta se halla en el hecho de que la
célula emite constantemente calor a su ambiente y, por consiguiente, no es un
sistema aislado en el sentido termodindmico del término.

El orden biolégico resulta posible gracias a la liberacién
de energfa calorifica por parte de las células?

Como acabamos de ver, la segunda ley de la termodindmica afirma que la canti-
dad de orden del universo (es decir, de la célula mds su entorno) siempre debe
disminuir. Por consiguiente, el aumento de orden dentro de la célula viva ha de ir
acompanado de un aumento ain mayor de desorden en el ambiente de la célula.
El calor es energia en su forma mds desordenada —el choque al azar de las mo-
léculas- y la célula cede calor al medio mediante reacciones que ordenan las
moléculas que la célula contiene. El incremento del movimiento al azar, inclui-
das las distorsiones de los enlaces, de las moléculas del resto de universo genera
un desorden que compensa con creces el incremento de orden en la célula, tal
como requieren las leyes de la termodindmica para los procesos espontdneos.
De esta forma, la liberacién de calor de una célula al medio le permite ordenarse
internamente al mismo tiempo que el universo en su conjunto se vuelve mas des-
ordenado (Figura 2-11).

Es importante precisar que la célula no consigue nada produciendo calor a
menos que las reacciones productoras de calor estén asociadas con los procesos
que generan orden molecular en la célula. Se dice que las reacciones asociadas
de esta forma estdn acopladas, tal como explicaremos mds adelante. Lo que dis-
tingue el metabolismo de una célula de la combustién ruinosa de un fuego es el
estrecho acoplamiento que existe entre la produccién de calor y el incremen-
to de orden.

La generacién de orden en el interior de las células se produce a expensas de
la degradacién de combustible energético. Para las plantas la energia deriva ini-
cialmente de la radiacién electromagnética del sol; para los animales deriva de
la energfa almacenada en los enlaces covalentes de las moléculas organicas que
ingieren. Sin embargo, como estos nutrientes han sido producidos, a su vez, por
organismos fotosintetizadores como las plantas verdes, de hecho el sol es la
fuente dltima de energfa para ambos tipos de organismos.

Los organismos fotosintetizadores utilizan la luz solar
para sintetizar compuestos orgédnicos®

La energia solar entra en el mundo vivo (la biosfera) gracias a la fotosfntesis que
realizan los organismos fotosintetizadores —plantas o bacterias. En la fotosinte-
sis, la energia electromagnética se transforma en energfa de enlace quimico. Al
mismo tiempo, una parte de la energia de la luz solar se transforma en energia
calorifica, y la liberacién de este calor al entorno incrementa el desorden del
universo y, por consiguiente, impulsa el proceso fotosintético.

Orden biolégico y energia
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Figura2-11 Andlisis termodindmico
simple de una célula viva. En el
esquema superior las moléculas de la
célula y del resto del universo (su
entorno) se han representado en un
estado relativamente desordenado. En
el esquema inferior, la célula (gris) ha
liberado calor por medio de una
reaccién que ordena las moléculas de
su interior (verde). El calor incrementa
el desorden en el entorno de la célula,
de forma que aunque la célula crezca y
se divida se cumple el segundo
principio de la termodindmica.
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Las reacciones de la fotosintesis se describen con detalle en el Capitulo 14. En
términos generales, podemos decir que se pueden distinguir dos etapas distintas.
En la primera etapa (la de las reacciones activadas por la luz o fase luminosa), la ra-
diacién visible captada por una molécula de pigmento impulsa la transferencia de
electrones desde el agua hasta el NADPH, y al mismo tiempo proporciona la ener-
gia necesaria para la sintesis de ATP. En la segunda (la fase oscura), el ATP y el
NADPH se utilizan para impulsar una serie de reacciones de “fijacién de carbono™,
en las que el CO, del aire se utiliza para formar moléculas de aztcar (Figura 2-12).

El resultado neto de la fotosintesis, en lo que se refiere a la planta verde, se
puede resumir en la siguiente ecuacidn:

energia + CO, + H,0 — azicar + O,

Esta ecuacidn simple esconde la compleja naturaleza de las reacciones de la fase
oscura, que abarcan numerosas reacciones consecutivas. Ademads, y aunque la
fijacién inicial del CO, da lugar a aziicares, las reacciones metabdlicas subsi-
guientes los convierten rdpidamente en otras moléculas, grandes y pequefias,
esenciales para la célula vegetal.

La energia quimica pasa de las plantas a los animales

Los animales y otros organismos no fotosintetizadores no pueden capturar di-
rectamente la energia de la luz solar y, por ello, han de sobrevivir gracias a la
energia “de segunda mano”' que obtienen al ingerir plantas o a la de “tercera
mano”’, obtenida al comer otros animales. Las moléculas orgdnicas producidas
por las células vegetales suministran a los organismos que se alimentan de ellas
tanto elementos estructurales para la construccién como combustible. Todos
los tipos de moléculas vegetales pueden servir para este propdsito —aziicares,
proteinas, polisacdridos, lipidos y otros muchos compuestos.

No todas las transacciones entre plantas y animales son unidireccionales.
Las plantas, los animales y los microorganismos han existido juntos en este pla-
neta durante tanto tiempo que muchos se han convertido en una parte esencial
del medio ambiente de los otros. Por ejemplo, el oxigeno liberado durante la fo-
tosintesis se consume en la combustién de las moléculas orgénicas realizada por
casi todos los organismos, y algunas de las moléculas de CO, que hoy se “fijan™’
en moléculas orgdnicas mayores en una hoja verde mediante la fotosintesis, an-
teayer fueron liberadas a la atmdsfera por la respiracién de un animal. Asf, la uti-
lizacion del carbono es un proceso ciclico que abarca el conjunto de la biosfera y
cruza los limites de los organismos individuales (Figura 2-13). Andlogamente, los
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Figura 2-12 La fotosintesis. Las dos
fases de la fotosintesis en una planta
verde.

Figura 2-13 Elciclo del carbono. Los
dtomos de carbono se incorporan a las
moléculas orgdnicas del mundo vivo
gracias a la actividad fotosintetizadora
de las plantas, las bacterias y las algas
marinas. Pasan luego a los animales,

a los microorganismos y al material
orgénico del suelo y de los océanos, a
través de vias ciclicas. El CO, vuelve

‘a la atmdsfera cuando las moléculas

orgdnicas son oxidadas por las células
o quemadas por el hombre en forma
de combustibles fésiles.
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Figura 2-14 Oxidacién y reduccién. (A) Cuando dos dtomos forman |_||
un enlace covalente, uno de los 4tomos tiene una mayor cantidad de rosbarsi]
electrones de forma que adquiere una carga negativa parcial: se dice
que se ha reducido, mientras que el otro adquiere una carga positiva 1
parcial y se dice que se ha oxidado. (B) El &tomo de carbono del metano H
puede ser convertido en el del diéxido de carbono mediante la N c=0
eliminacién sucesiva de sus dtomos de hidrégeno. En cada paso los i
electrones son alejados del &tomo de carbono, y el dtomo de carbono se M

: : formaldehido
va oxidando progresivamente. Cada una de estas etapas es
energéticamente favorable dentro de la célula. l
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dtomos de nitrégeno, de fésforo y de azufre pueden seguirse, en principio, desde c=0
una molécula biolégica a otra, a través de unos ciclos similares al del carbono. HO
acido férmico

Las células obtienen energfa mediante la oxidacién ]

de moléculas biolégicas'® G =)

Los dtomos de carbono y de hidrégeno de las moléculas que las células toman & 9nida de onrean
como alimento pueden utilizarse como combustible porque no se encuentran
en su forma mds estable. La atmdsfera terrestre contiene una gran cantidad de
oxigeno, y en presencia de oxigeno la forma energéticamente mas estable del
carbono es el CO,, y la del hidrégeno es el H,0. Por consiguiente, una célula
puede obtener energia de las moléculas de glucosa o de las de proteina, permi-
tiendo que sus dtomos de carbono e hidrégeno se combinen con oxigeno produ-
ciendo CO, y H,O, respectivamente. Sin embargo, la célula no oxida las molécu-
las en un solo paso, como ocurre en la combustién. A través de la accién de
catdlisis especifica mediante enzimas especificas, hace pasar las moléculas a tra-
vés de un gran niimero de reacciones que sélo rara vez implican la adicién direc-
ta de oxigeno. Antes de estudiar estas reacciones y de poder comprender la fuer-
za impulsora que las mueve, debemos aclarar qué entendemos por un proceso
de oxidacién.

En el sentido que antes hemos utilizado, la oxidacién no significa tinica-
mente la adicién de dtomos de oxigeno: el término se aplica de manera mads ge-
neral a cualquier reaccién en la que se transfieran electrones de un dtomo a otro.
Oxidacidn, en este sentido, hace referencia a la eliminacién de electrones, y re-
duccién -lo contrario de oxidacién- significa la adicién de electrones. Asi, el Fe*
se oxida si pierde un electrén convitiéndose en Fe*', y un dtomo de cloro se re-
duce si acepta un electrén convirtiéndose en Cl~. También se utilizan estos mis-
mos términos cuando sé6lo se produce un desplazamiento parcial de electrones
entre 4tomos unidos por un enlace covalente (Figura 2-14A). Por ejemplo, cuan-
do un dtomo de carbono forma un enlace covalente con un dtomo con una gran
afinidad por los electrones, como el oxigeno, el cloro o el azufre, cede mds que
su parte correspondiente de electrones, adquiriendo una carga positiva parcial y
entonces se dice que se ha oxidado. Contrariamente un d4tomo de carbono en un
enlace C-H tiene una carga de electrones mayor que la que le corresponde y por
ello se dice que estd reducido (Figura 2-14B).

A menudo, cuando una molécula capta un electrén (e) también capta un
protén (H*) (en solucién acuosa hay una gran cantidad de protones libremente
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asequibles). En este caso el efecto neto es la adicién de un d4tomo de hidrégenoa ~

la molécula
A+e +H*—> AH

A pesar de que en esta reaccién participa un protén y un electrén, (en lugar de
solamente un electrdn), las hidrogenaciones de este tipo son reducciones y las
reacciones contrarias , las deshidrogenaciones son oxidaciones.

La combustién de los materiales alimenticios en una célula convierte los
datomos de C y de H de las moléculas orgénicas (en las que se hallan en un estado
relativamente rico en electrones, o sea, reducido) en CO, y H,0, compuestos en
los que el C y el H han cedido electrones y, por consiguiente, estdn altamente
oxidados. El paso de electrones desde el carbono y el hidrégeno hasta el oxigeno
permite a todos estos dtomos alcanzar un estado mads estable, y por ello la trans-
formacién es energéticamente favorable.

La degradacién de una molécula orgdnica se realiza a través de
una secuencia de reacciones catalizadas enzimdticamente!’

Aunque la forma energéticamente mas favorable del carbono es el CO, y la del
hidrégeno es el H,0, un organismo vivo no desaparece transformdndose en
humo por la misma razén que este libro no empieza a arder en cualquier mo-
mento: en ambos casos las moléculas existen en niveles energéticos metaesta-
bles y necesitan una energfa de activacién (Figura 2-15) para poder transfor-
marse en configuraciones mds estables. En el caso del libro, la energia de
activacién puede ser suministrada por una cerilla encendida. Para una célula
viva, la combustién se puede obtener de una manera mas controlada. El papel
de la cerilla lo realiza una colisién energética poco habitual de una molécula con
otra. Ademds, las tinicas moléculas que reaccionan son las que se hallan unidas
a la superficie de las enzimas.

Como se explica en el Capitulo 3, las enzimas son catalizadores proteicos al-
tamente especializados. Como todos los demds tipos de catalizadores, aceleran
las reacciones reduciendo la energfa de activacién de un cambio quimico deter-
minado. Las enzimas se unen fuertemente a las moléculas de su substrato y las
mantienen de tal forma que reducen notablemente la energia de activacién de
una determinada reaccién que reordena algunos enlaces covalentes. Al reducir
selectivamente la energia de activacién de una determinada reaccion de las que
puede sufrir la molécula unida, las enzimas determinan cudl de las diferentes
vias alternativas de rotura o formacién de enlaces covalentes se producird (Figu-
ra 2-16). El producto liberado por la enzima tras la reaccién enzimdtica podra
unirse a una segunda enzima que catalice otra reaccién. De esta manera, cada
una de las muchas moléculas de una célula pasan de una a otra enzima siguien-
do vias especificas de reacciones, determinando asi la quimica celular. Mds ade-
lante discutiremos algunas vias centrales del metabolismo energético.

El éxito de los organismos vivos se puede atribuir a la habilidad de las célu-
las para producir muchos tipos diferentes de enzimas, cada uno con propieda-
des especificas. Cada enzima tiene una forma tinica y une un conjunto determi-
nado de moléculas (llamadas substratos), de tal manera que la enzima acelera
una reaccién determinada normalmente unas 10! veces. Como otros cataliza-
dores, las moléculas de la enzima no cambian después de participar en una re-
accién y por lo tanto pueden actuar una y otra vez.

Parte de la energia liberada en las reacciones de oxidacién
se acopla a la reacciéon de formacion de ATP'?

Las células obtienen energia titil a partir de la “combustién” de la glucosa, tinica-
mente porque la queman de una manera muy compleja y controlada.
Mediante vias de reaccion dirigidas por enzimas, las reacciones quimicas de sinte-
sis, o reacciones anabdlicas, que generan el orden biolégico, estdn estrechamente
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Figura 2-15 El principio de la energfa
de activacién. El compuesto X se halla
en un estado metaestable ya que si se
transforma en el compuesto Y se
liberard energfa. Sin embargo, esta
transicién no ocurrird a menos que X
pueda adquirir la energfa de activacion
suficiente de su entorno (mediante
colisiones poco habituales con otras
moléculas) para sufrir la reaccion,




no catalizada

(A)
7]
m
=
o
b}
=)
£
-]
=
2
[
E
L= |
=
(B) energia por molécula =

acopladas a las reacciones de degradacién, o catabélicas, que proporcionan la
energia. La diferencia crucial entre una reaccién acoplada ¥y una reaccién no
acoplada se ilustra mediante una analogia mecénica en la Figura 2-17, en la
que una reaccién quimica energéticamente favorable se representa por las ro-
cas que caen desde un acantilado. Normalmente la energia cinética de las rocas
que caen se desperdiciaria completamente en forma del calor generado cuan-
do chocan contra el suelo (seccién A). Pero mediante un cuidadoso dispositivo
parte de la energfa cinética podrfa ser utilizada para accionar una rueda de pa-
las que eleva un cubo de agua (seccién B). Puesto que en la seccién B las rocas
solo pueden llegar al suelo accionando la rueda de palas, decimos que la reac-
cion espontdanea de la caida de las rocas ha sido acoplada directamente a la reac-
cién no espontdnea de elevacién del cubo de agua. Dado que ahora parte de la
energia se utiliza para realizar un trabajo, las rocas llegan al suelo con una velo-
cidad menor que en la seccién A y se pierde menos energia en forma de calor.

En las células las enzimas desempefian el papel de la rueda de palas de
nuestra analogfa, y acoplan la combustién espontdnea de los alimentos a reac-
ciones que generan el nucledsido trifosfato, ATP. De la misma forma que la
energia acumulada en el cubo de agua elevado de la Figura 2-17 se puede utilizar
poco a poco para impulsar diversas médquinas hidrdulicas (seccién C), el ATP ac-
tiia como dador conveniente y versitil de energfa, impulsando muchas reaccio-
nes quimicas diferentes necesarias para la célula (Figura 2-18).

La hidrdlisis del ATP genera orden en las células'®

¢De qué forma actiia el ATP como transportador de energia quimica? En las con-
diciones existentes en el citoplasma, la hidrélisis del ATP liberando fosfato inor-
ganico (P), se produce gracias a la catdlisis de una enzima, y libera una gran can-
tidad de energfa utilizable. Un grupo quimico que se halle unido mediante un
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Figura 2-16 Catdlisis enzimdtica.

(A) Un modelo de caja que ilustra de
qué forma las enzimas dirigen a las
moléculas a través de vias
determinadas. En este modelo, la
pelota verde representa el substrato
potencial de una enzima, (compuesto
X) el cual se desplaza arriba y abajo de
niveles energéticos a causa del
constante bombardeo de las moléculas
de agua que colisionan con ella, Las
cuatro paredes de la caja representan
las barreras de energia de activacién
para cuatro reacciones quimicas
diferentes energéticamente favorables.
En la caja de la izquierda no se
produce ninguna de estas reacciones,
va que la energia disponible gracias a
las colisiones es insuficiente para
superar ninguna de las barreras
energéticas. En la caja de la derecha, la
catdlisis enzimatica reduce la energfa
de activacién tinicamente para la
reaccion niimero 1. Asi permite que,
con la energfa disponible, se produzca
esta reaccién de forma que el
compuesto X se transforma en el
compuesto Y. Entonces, el compuesto
Y se puede unir a otra enzima que lo
transforme en el compuesto Z, y asi
sucesivamente. (B) Distribucién de
energias en una poblacién de
moléculas idénticas. Para que se
produzca una reaccién quimica
determinada, la energia de la molécula
(en forma de movimientos de
traslacién, vibracion y rotacion) ha de
exceder la energia de activacién; en la
mayoria de los casos esto nunca ocurre
si no se produce una catélisis
enzimatica.
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' la energla cinética se transforma parte de la energia cinética se utiliza elevando
' unicamente en energia calorifica un cubo de agua, por lo que se libera menos
|
|

energia en forma de calor

enlace reactivo de este tipo serd transferido a otra molécula; por ello se puede
considerar que el fosfato terminal del ATP se halla en un estado activado. El enla-
ce que se rompe en esta reaccién de hidrélisis recibe, a veces, el nombre de en-
lace de alta energia. Sin embargo, este enlace no tiene nada de especial. Sim-
plemente ocurre que en solucién acuosa la hidrélisis del ATP genera dos mo-
léculas (ADP y P)) de energia mucho menor.

Muchas de las reacciones quimicas de la célula son energéticamente desfa-
vorables. Estas reacciones son impulsadas por la energia liberada en la hidrdlisis
del ATP a través de enzimas que acoplan directamente la reaccién determinada
desfavorable con la reaccién favorable de la hidrélisis del ATP. Entre estas reac-
ciones se encuentran las que intervienen en la sintesis de las moléculas biol6gi-
cas, en el transporte activo de las moléculas a través de las membranas celulares
y en la generacién de fuerza y de movimiento. Estos procesos desempefian un
papel vital en el establecimiento del orden biolégico. Por ejemplo, las macromo-
léculas formadas en las reacciones de biosintesis transportan informacion, cata-
lizan reacciones especificas y son ensambladas en estructuras altamente orde-
nadas. Unas bombas situadas en las membranas mantienen la composicién
interna especial de las células y permiten que las sefiales pasen al interior de las

68 Capitulo 2 : Pequefias moléculas, energia y biosintesis

(C)

TRABAJO
aTIL

maguinas
hidraulicas

la energia potencial almacenada en el
cubo de agua elevado se puede utilizar
para impulsar diversas maquinas
hidraulicas,

Figura 2-17 Esquema de un modelo
mecdnico que ilustra el principio de
acoplamiento de las reacciones
quimicas. La reaccion espontdnea
mostrada en (A) puede servir como
analogia de la oxidacién directa de la
glucosa a CO, y H,0, que tinicamente
produce calor. En (B), la misma
reaccidn estd acoplada a una segunda
reaccion; esta segunda reaccién puede
servir como analogfa de la sintesis de
ATP. La energia producida en una
forma mas versatil, en (B) puede ser
utilizada para impulsar otros procesos
celulares, como se ve en (C). E1IATP es
la forma de energia mads versatil de las
células,

Figura 2-18 Lamoléculade ATP
sirve como transportador de energfa
en las células. Como se indica, la
formacién de ATP desde ADP y fosfato
inorgdnico, energéticamente
desfavorable, estd acoplada a la
oxidacién de moléculas alimenticias,
energéticamente favorable (véase la
Figura 2-17B). La hidrdélisis de este ATP
hasta ADP y fosfato inorgénico
proporciona la energia necesaria para
impulsar muchas reacciones celulares
importantes.



células y entre ellas. Finalmente, la produccién de fuerza y de movimiento per-
mite que el contenido citoplasmatico de la célula sea organizado y que las pro-
pias células se desplacen y se ensamblen formando tejidos.

Resumen

Las células vivas estdn altamente ordenadas y, por consiguiente, han de generar or-
den dentro de ellas mismas para sobrevivir y crecer. Desde el punto de vista termo-
dindmico esto s6lo es posible gracias a una entrada continua de energta, parte de la
cual las células ceden a su entorno en forma de calor. La energia procede en iiltimo
término de la radiacién electromagnética del sol, que impulsa la formacién de mo-
léculas orgdnicas en los organismos fotosintetizadores como las plantas verdes. Los
animales obtienen su energia ingiriendo estas moléculas orgdnicas y oxiddndolas
en una serie de reacciones catalizadas enzimdticamente y acopladas a la formacién
de ATP. En todas las células el ATP es un dador general de energia y su hidroélisis,
energéticamente favorable, estd acoplada a otras reacciones, impulsando diversos
procesos energéticamente desfavorables que generan el elevado grado de orden
esencial para la vida.

El alimento y la obtencién de la energia celular'

Las moléculas alimenticias son degradadas en tres etapas,
para producir ATP

Las proteinas, los lipidos y los polisacdridos, que constituyen la mayor parte de
los alimentos que comemos, han de ser degradados a moléculas menores antes
de que nuestras células puedan utilizarlos. Se puede considerar que la degrada-
cion enzimatica, o catabolismo, de estas moléculas ocurre en tres etapas (Figura
2-19). Haremos un breve esbozo de estas etapas antes de estudiar con mayor de-
talle dos de ellas.

La fase 1, llamada digestién, ocurre principalmente en el intestino. Las
grandes moléculas poliméricas se escinden en sus subunidades monoméricas
—las proteinas en aminodcidos, los polisacdridos en aziicares y las grasas en 4ci-
dos grasos y glicerol- mediante la accién de enzimas segregadas. La fase 2 ocu-
ire en el citoplasma después de que las pequenas moléculas resultantes de la
fase 1 penetren en las células, donde sufren una degradacién posterior. La ma-
yoria de los dtomos de carbono e hidrégeno de los aziicares se transforman en
piruvato, que penetra luego en las mitocondrias, donde se transforma en los
grupos acetilo del componente quimicamente reactivo acetil coenzima A (acetil
CoA) (Figura 2-20). También se producen grandes cantidades de acetil CoA me-
diante la oxidacién de los dcidos grasos. En la fase 3, el grupo acetilo del acetil
CoA se degrada completamente hasta CO, y H,0 en la mitocondria. En esta fase
final se genera la mayor parte del ATP. Mediante una serie de reacciones quimi-
cas acopladas, alrededor de la mitad de la energfa que teéricamente se puede : !
obtener de la combusti6én de los carbohidratos y de las grasas hasta H,0 y CO, se \
canaliza para impulsar la reaccién energéticamente desfavorable P, + ADP — |
ATP. Puesto que el resto de la energia de combustién se cede por la célula en for- |
ma de calor, esta sintesis de ATP crea un desorden neto en el universo, de acuer-
do con la segunda ley de la termodindmica.

A través de la formacién de ATP, la energia derivada originariamente de la
combustién de los carbohidratos y de las grasas se redistribuye en una forma de |
energfa quimica convenientemente empaquetada. Aproximadamente unas 10° |
moléculas de ATP se encuentran en solucién por todo el espacio intracelular de |
una célula tipica, donde su hidrélisis a ADP y fosfato es energéticamente favora-
ble y proporciona la energia que impulsard un gran niimero de diferentes reac-
ciones acopladas que, en si mismas, son energéticamente desfavorables por lo
que de lo contrario no se producirian.
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La glucolisis puede producir ATP incluso en ausencia de oxigeno

La parte mds importante de la fase 2 del catabolismo es una secuencia de reac-
ciones conocida como glucolisis —la lisis (rotura) de la glucosa. La glucolisis pue-
de producir ATP en ausencia de oxigeno, y probablemente apareci6 pronto en la
historia de la vida, antes de que las actividades de los organismos fotosintéticos
introdujeran oxigeno en la atmésfera. En la glucolisis una molécula de glucosa,
de seis 4tomos de carbono, se transforma en dos moléculas de piruvato, de tres
atomos de carbono cada una. Esta conversién se prodiice a través de una se-
cuencia de nueve etapas enzimdticas que generan intermediarios que contienen
fosfato (Figura 2-21). La célula hidroliza dos moléculas de ATP para impulsar las
primeras etapas, pero produce cuatro moléculas de ATP en las etapas finales, de
forma que se produce una ganancia neta de ATP.

Desde un punto de vista légico, la secuencia de reacciones se puede dividir
en tres partes: (1) en las etapas 1 a 4, la glucosa se transforma en dos moléculas
de tres 4tomos de carbono cada una, el gliceraldehido 3-fosfato, transformacién
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Figura 2-19 Diagrama simplificado
de las tres etapas del catabolismo que
conducen desde el alimento hasta los
productos residuales. Esta serie de
reacciones produce ATP, que luego es
utilizado para impulsar reacciones de
biosintesis y otros procesos celulares
que requieren energia.




grupo acetilo COBRZIITE A Figura 2-20 El acetil coenzima A

' L ’ (acetil CoA). Este intermediario
metabdlico crucial se genera cuando
los grupos acetilo producidos en la
fase 2 del catabolismo se unen
covalentemente al coenzima A (CoA).
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que requiere un aporte de energia en forma de hidrélisis de ATP para suminis-
trar dos fosfatos; (2) en las reacciones 5 y 6, el grupo aldehido del gliceraldehido
3-fosfato se oxida a dcido carboxilico y la energia de esta reaccién se acopla a la
sintesis de ATP a partir de ADP y fosfato inorgdnico; y (3), en las reacciones 7, 8 y
9, las mismas moléculas de fosfato que fueron afiadidas a los azticares en la pri-
mera secuencia de reacciones son transferidas de nuevo al ADP formando ATP,
recuperdndose asf la inversion original de dos moléculas de ATP hidrolizadas en
la primera secuencia de reacciones (véase Figura 2-21).

Al final de la glucolisis, el balance energético (por molécula de glucosa) es
un beneficio neto de las dos moléculas de ATP que fueron producidas en las re-
acciones 5 y 6. Puesto que estas dos reacciones son las tinicas reacciones de la
secuencia en las que se forma un enlace fosfato rico en energia a partir de fosfa-
to inorgdnico, constituyen el corazén de la glucolisis. Por otra parte, estas reac-
ciones constituyen un excelente ejemplo de cémo las reacciones de la célula se
pueden acoplar para aprovechar la energia liberada en las oxidaciones (Figura
2-22). El resultado total es que un grupo aldehido de un aziicar se oxida a dcido
carboxilico, que un grupo fosfato inorgdnico se transfiere a un enlace de alta
energia del ATP y que una molécula de NAD* se reduce a NADH, una molécula
que desempefia un papel central en el metabolismo energético, como discutire-
mos mds adelante. Este elegante conjunto de reacciones acopladas fue proba-
blemente una de las primeras etapas metabdlicas que aparecieron en la célula
durante su evolucién.

Para la mayoria de las células animales la glucolisis inicamente es un prelu-
dio de la fase 3 del catabolismo, ya que el dcido pirtvico que se forma penetra
rdpidamente en las mitocondrias donde sera oxidado completamente a CO, y
H,0. Sin embargo, en el caso de los organismos anaerébicos (los que no utilizan
oxigeno molecular) y para algunos tejidos como el musculo esquelético que
pueden verse sometidos a condiciones anaerébicas, la glucolisis por si sola se
puede convertir en la fuente principal de ATP de la célula. Las reacciones pro-
ductoras de energfa y anaerdbicas de este tipo, reciben el nombre de fermenta-
ciones. En estos casos las moléculas de piruvato no son degradadas en la mito-
condria sino que permanecen en el citosol y, segtin el organismo de que se trate,
pueden ser transformadas en etanol y CO, (en las levaduras) o en lactato (en el
muisculo), compuestos que luego son excretados. Estas reacciones posteriores
del piruvato utilizan el potencial reductor producido en la reaccién 5 de la glu-
colisis, regenerando asf el NAD* que se requiere para que contintie la glucolisis,
como discutiremos en el Capitulo 14.
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Figura 2-21 Glucolisis. Cada una de
las reacciones mostradas aqui estd :
catalizada por una enzima diferente. En .
la serie de reacciones designadas como
paso 4, un azticar de seis carbonos es
transformado en dos aziicares de tres
carbonos, de modo que a partir de este
paso el niimero de moléculas es el
doble. Las reacciones 5 y 6 (en la zona
amarilla) son las responsables de la
sintesis neta de moléculas de ATP y de
NADH (véase Figura 2-22).

ATP

2x

Figura 2-22 Reacciones 5y 6 de la glucolisis. En estas reacciones la
oxidacién de un aldehido a un 4cido carboxilico estd acoplada a la
formacién de ATP y de NADH (véase también Figura 2-21). Como se indica
aqui, la reaccién 5 empieza cuando la enzima gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa (véase Figura 3-42) forma un enlace covalente con el
carbono del grupo aldehido del gliceraldehido 3-fosfato. Después, el
hidrégeno (como ion hidruro —un protén con dos electrones) es eliminado |

del grupo aldehido del gliceraldehido 3-fosfato y se transfiere al importante CH,0(P)
transportador de hidrégeno NAD* (véase Figura 2-24). Este paso de
oxidacién genera un grupo carbonilo de un aziicar unido a la enzima
mediante un enlace de alta energfa (mostrado en rojo). Entonces, un ion
fosfato (P,) de la solucién rompe este enlace generando en su lugar un
enlace aziicar-fosfato de alta energfa (enlace rojo). En estas dos tiltimas
reacciones la enzima ha acoplado el proceso energéticamente favorable de .
oxidacién de un aldehido con la formacién energéticamente desfavorable CHOH
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de un enlace fosfato de alta energfa, permitiendo que la segunda reaccién C|H o ®
sea dirigida por la primera. Finalmente, en el paso 6 de la glucolisis el &
grupo fosfato reactivo recientemente creado es transferido al ADP para 1
formar ATP, dejando un grupo carboxilico libre en el aziicar oxidado.

72 Capftulo 2 : Pequefias moléculas, energia y biosintesis

—



O,

3 H:0
FOSFORILACION
OXIDATIVA

ATP

+Pi

El1 NADH es el intermediario central en el catabolismo oxidativo

La generacion anaercdbica de ATP a partir de glucosa y a través de las reacciones
de la glucolisis es relativamente ineficiente. Los productos finales de la glucolisis
anaerdbica contienen atin una gran cantidad de energia quimica que puede ser
liberada mediante su oxidacion posterior. La evolucién del catabolismo oxidati-
vo (respiracion celular) sélo resulté posible después de que el oxigeno molecular
se hubiera acumulado en la atmdsfera terrestre, como resultado de la fotosinte-
sis realizada por las cianobacterias. Antes de ello, los procesos catabélicos anae-
rébicos habian dominado la vida sobre la Tierra. La adicién al proceso catabéli-
co de una fase dependiente de oxigeno (fase 3 de la Figura 2-19) proporcioné a
las células un método mucho mds potente y eficaz de extraer energia de las mo-
léculas alimenticias. Esta tercera fase empieza con el ciclo del dcido citrico (de-
nominado también ciclo de los 4cidos tricarboxilicos o también, ciclo de Krebs)
y termina con la fosforilacién oxidativa, procesos que se producen tanto en las
bacterias aerdbicas como en las mitocondrias de las células eucariotas.

En la Figura 2-23 se presenta una versién simplificada de los dos procesos
centrales del catabolismo oxidativo. En primer lugar, en el ciclo del 4cido citrico
los grupos acetilo de las moléculas de acetil CoA son oxidados hasta CO, y
NADH. A continuacién, en el proceso de fosforilacién oxidativa el NADH genera-
do reacciona con el oxigeno molecular (O,) produciendo ATP y H,0, a través de
una complicada serie de etapas que implican un transporte de electrones a tra-
vés de una membrana.

(A)

NAD?Y

(B)

| |
H—(|:""OEI + NAD? = C|=’-D + NADH + H'
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Figura 2-23 Esquema simplificado de
la etapa 3 del catabolismo. El proceso
produce primariamente grandes
cantidades de ATP a partir de ADP y de
fosfato inorgdnico (P)). El ciclo del
dcido citrico produce NADH, que
luego es utilizado para dirigir la
produccion de ATP a través de la
fosforilacion oxidativa. Asf pues, el
NADH actiia como intermediario
central en la oxidacién de grupos
acetilo hasta CO, y H,0 (también juega
un papel similar, aunque en menor
cantidad, el FADH,).

Figura 2-24 El NAD*y el NADH. Estas
dos moléculas son los transportadores
de electrones mds importantes en las
reacciones catabdlicas. Sus estructuras
se muestran en (A). NAD* es la abre-
viatura de nicotinamida adenina
dinucledtido, reflejando el hecho de
que la mitad derecha de la molécula,
tal como se indica en el dibujo, es el
monofosfato de adenosina (AMP). La
parte de la molécula del NAD'* conocida
como el anillo de nicotinamida (som-
breada en gris) es capaz de aceptar dos
electrones y un protén (en total un ion
hidruro, H), formando NADH. En esta
forma reducida, el anillo de nicotina-
mida tiene una estabilidad reducida
debido a que ya no estd estabilizada
por resonancia. Como consecuencia
de ello, el ion hidruro incorporado
esta activado en el sentido de que es
facilmente transferido a otras
moléculas.

(B) Ejemplo de una reaccién en la
que participan el NAD* y el NADH. En
la oxidacion biolégica de una molécula
de substrato, como un alcohol, el
substrato pierde dos dtomos de
hidrégeno. Uno de ellos se afiade
como ion hidruro al NAD',
produciendo NADH, mientras que el
otro se libera a la solucién como un
protén (HY).

73



El NADH, intermediario central en estos procesos, también lo encontramos
como un producto de la glucolisis (véase Figura 2-22). Es un imporante trans-
portador de poder reductor en las células. Como se ilustra en la Figura 2-24, esta
formado por la adicién de un niicleo de hidrégeno y dos electrones (un ion hi-
druro H>) a la adenina nicotinamida dinucleétido (NAD*). Debido a que esta adi-
cion tiene lugar de una forma tal que el ion hidruro queda asociado a través de
una unién rica en energia, el NADH acttia en la célula como una fuente adecua-
da de electrones facilmente transferibles, de una forma semejante a como el ATP
actiia como una fuente adecuada de grupos fosfato facilmente transferibles.

El metabolismo estd dominado por el ciclo del 4cido citrico'

La funcién primaria del ciclo del 4cido citrico consiste en oxidar los grupos ace-
tilo que entran en el ciclo en forma de moléculas de acetil CoA. Las reacciones
forman un ciclo porque el grupo acetilo no se oxida directamente, sino después
de haberse unido covalentemente a una molécula mayor, el oxalacetato, que se
regenera al final de cada vuelta del ciclo. Tal como se ilustra en la Figura 2-25, el
ciclo empieza con la reaccion que tiene lugar entre el acetil CoA y el oxalacetato,
formando una molécula de un 4cido tricarboxilico denominada dcido citrico (o
citrato). Luego se producen una serie de reacciones en las que dos de los seis
atomos de carbono del citrato se oxidan a CO,, formando otra molécula de oxa-
lacetato, que inicia de nuevo el ciclo. (Puesto que los carbonos que entran en
cada ciclo se incorporan en lugares del citrato diferentes a los que se oxidan a
CO,, no serdn oxidados hasta después de varias vueltas del ciclo.) El CO, produ-
cido en estas reacciones sale de la mitocondria (o de la bacteria) por difusién y
abandona de la célula.

La energfa que se libera cuando se oxidan los enlaces C-H y C-C del citrato
puede ser capturada de varias maneras diferentes en el transcurso del ciclo del

[ piruvato |3Cl

e
N O,

isocitrato

c_t_wc'etoglt.ﬁsrdto-' ] 6C |

CO;
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Figura 2-25 El ciclo del dcido citrico.
En las mitocondrias y en las bacterias
aercbicas los grupos acetilo
producidos a partir del piruvato se
oxidan posteriormente. Los dtomos de
carbono de los grupos acetilo se
transforman en CO,, mientras que los
dtomos de hidrogeno se transfieren a
las moléculas transportadoras NAD* y
FAD. Atomos adicionales de oxigeno e
hidrégeno entran en el ciclo en forma
de agua en los pasos indicados con un
asterisco (*). El nimero de carbonos
de cada molécula se indica en el
recuadro blanco. Para mads detalles
vease Figura 14-14.




acido citrico. En un paso del ciclo (de succinil CoA a succinato) se genera un en-
lace fosfato rico en energfa mediante un mecanismo parecido al que se ha des-
crito antes para la glucolisis. El resto de la energia de oxidacién que se captura
en el ciclo se canaliza hacia la conversién de moléculas transportadoras de hi-
drégeno —o iones hidruro- en sus formas reducidas; en cada vuelta del ciclo, tres
moléculas de NAD* se convierten en NADH y un flavin adenin dinucledtido
(FAD) se convierte en FADH,. La energia transportada por el hidrégeno activado
de estas moléculas transportadoras se utiliza en las reacciones de la fosforilacién
oxidativa (que serd considerada con mds detalle mds adelante), las tinicas reac-
ciones descritas aqui que requieren oxigeno molecular de la atmdsfera.

Los dtomos de oxigeno adicionales necesarios para producir CO, a partir de
los grupos acetilo que entran en el ciclo del dcido citrico no son suministrados
por el oxigeno molecular, sino por el agua. En cada vuelta del ciclo, tres molécu-
las de agua se rompen y sus dtomos de oxigeno se utilizan produciendo CO,. Al-
gunos de sus dtomos de hidrégeno entran a formar parte de moléculas del sus-
trato y, como los dtomos de hidrégeno de los grupos acetilo, finalmente serdn
transferidos a moléculas transportadoras como el NADH.

En la célula eucariota, las mitocondrias son el centro donde confluyen todos
los procesos catabdlicos, tanto si empiezan desde azicares, desde grasas o des-
de proteinas. En efecto, ademads del piruvato, los dcidos grasos y algunos amino-
dcidos también pasan desde el citosol a las mitocondrias, y alli son transforma-
dos a acetil CoA o a alguno de los otros intermediarios del ciclo del 4cido citrico.
La mitocondria también actiia como punto de partida de reacciones de biosinte-
sis, al producir unos compuestos de carbono vitales, tales como el oxalacetato y
el a-cetoglutarato. Estas sustancias pueden ser transferidas de nuevo desde la
mitocondria al citosol donde actiian como precursoras para la sintesis de molé-
culas esenciales, como por ejemplo algunos aminodcidos.

En la fosforilacion oxidativa, la transferencia de electrones
al oxigeno impulsa la formacién de ATP'* 16

La fosforilacién oxidativa es el tltimo paso del catabolismo y el proceso en que
se libera la mayor parte de la energia metabdlica. En este proceso, las moléculas
de NADH y de FADH, transfieren al oxigeno molecular (O,) los electrones que
han obtenido de la oxidacién de las moléculas alimenticias. La reaccion, que for-
malmente es equivalente a la combustion del hidrégeno en el aire formando
agua, libera una gran cantidad de energia quimica. Parte de esta energia se utili-
za para producir la mayor parte del ATP de la célula; el resto se libera en forma
de calor.

Aunque el proceso quimico general de la oxidacién del NADH y del FADH,
implica una transferencia de hidrégeno hasta el oxigeno, cada dtomo de hidré-
geno se transfiere como un electrén y un protén (el niicleo de hidrégeno, H).
Esto es posible debido a que el &tomo de hidrégeno puede ser facilmente diso-
ciado en el electrén y el protén (H*) que lo constituyen. Entonces, el electron
puede ser transferido por separado a una molécula que tinicamente acepta elec-
trones, mientras que el protén permanece en la solucién acuosa. Por el mismo
razonamiento, si se transfiere un electrén a una molécula que tenga una fuerte
afinidad por el hidrégeno, automdticamente se reconstituird un dtomo de hidrg-
geno tomando un protén de la solucién. En el transcurso de la fosforilacién oxi-
dativa los electrones del NADH y del FADH, descienden a lo largo de una cadena
de moléculas transportadoras, conocida como cadena de transporte electréni-
co. La presencia o ausencia de dtomos de hidrégeno intactos depende de la na-
turaleza del transportador.,

En una célula eucariota, esta serie de transferencias electrénicas a lo largo
de la cadena de transporte electrénico ocurre en la membrana mitocondrial in-
terna, en la que se hallan todas las moléculas transportadoras. En cada paso de
la transferencia, los electrones caen a un nivel energético mas bajo, hasta que al
final son transferidos a las moléculas de oxigeno. Cada molécula de oxigeno (O,)
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toma cuatro electrones de la cadena de transporte de electrones y cuatro proto- electron de
nes de la solucién acuosa formando dos moléculas de agua. Las moléculas de a gl
oxigeno tienen una gran afinidad por los electrones, por lo que los electrones
unidos al oxigeno se encuentran en su estado energético mds bajo.

La cadena de transporte de electrones es importante para la célula porque la
energia que se libera cuando estos electrones caen a estados energéticos mads
bajos se aprovecha de una manera remarcable. Como describimos en el Capitu-
lo 14, transferencias particulares de electrones hacen que se bombeen protones
a través de la membrana, desde el compartimiento mitocondrial interno hacia el
exterior (Figura 2-26). Asf, se genera un gradiente electroquimico de protones a
través de la membrana mitocondrial interna. A su vez, este gradiente impulsa un
flujo de protones a través de un complejo enzimdtico especial de la misma
membrana mitocondrial haciendo que la enzima (ATP sintasa) afiada un grupo
fosfato al ADP, generando por consiguiente ATP dentro de la mitocondria. Final-
mente, el ATP recién sintetizado se transfiere desde la mitocondria al resto de la
célula.

Los aminodcidos y los nucleétidos forman parte
del ciclo del nitrégeno

Hasta aqui hemos centrado nuestra discusién fundamentalmente en el metabo-
lismo de los carbohidratos. No hemos hablado atin del metabolismo del nitrége-
no o del azufre. Estos dos elementos son constituyentes de las proteinas y de los

dcidos nucleicos, los cuales son las dos clases de macromoléculas mds impor- H* electrén de
tantes en la célula y constituyen aproximadamente las dos terceras partes de su baja energia
peso seco. Los dtomos de nitrégeno y de azufre pasan desde un compuesto has- gura 2-26 Generacién de un f
ta otro y entre los organismos y su ambiente a través de una serie de ciclos rever- gradiente de H' a través de una
sibles. membrana, mediante reacciones de
Aungque el nitr6geno molecular es abundante en la atmésfera terrestre, en  transporte electrénico. Un electrén
forma de gas es no reactivo quimicamente. Unicamente algunas especies vivien-  de alta energfa (por ejemplo, derivado
tes son capaces de incorporarlo a moléculas orgdnicas, proceso denominado fi-  de la oxidacion de un metabolito)
jacién del nitrégeno. La fijacién del nitrégeno ocurre en ciertos microorganis-  recorre secuencialmente los r

mos y en algunos procesos geofisicos, como por ejemplo en la descarga de un  transportadores A, By C hasta un
rayo. Es esencial para toda la biosfera, pues sin esta fijacién no existirfa la vida ~ ©stado energético inferior. En este

en este planeta. Pero tinicamente una pequefa parte de los compuestos nitroge- Z?Qllema Hl trlanSportsdor Bdestt:J
nados de los organismos actuales representa productos frescos de fijacién del ;Zﬁgfzwf;;;ﬁ:; “:Sl: ele it
nitrégeno atmosférico. La mayor parte del nitrégeno orgénico ha estado en cir- oy EI* ) Ee SR
culacién durante mucho tiempo, pasando de un organismo vivo a otro. Por con- ylo libera al otro lado. El gradiente
siguiente, se puede decir que las reacciones de fijacion del nitrégeno realizan la  Lequltante de H- corresponde a una
funcién de mantener llena al mdximo la reserva total de nitrégeno. forma de energfa almacenada,

Los vertebrados reciben précticamente todo su nitrégeno a través de la in-  utilizada por otras proteinas de
gesta de proteinas y de dcidos nucleicos. En el cuerpo estas macromoléculas se ~ membrana de la mitocondria para
descomponen en sus componentes, aminodcidos y nucleétidos, los cuales luego  favorecer la formacién de ATP, como
son repolimerizados generando nuevas proteinas y acidos nucleicos o son utili-  se discute en el Capitulo 14 .
zados para sintetizar otras moléculas. Aproximadamente la mitad de los 20 ami-
nodcidos existentes en las proteinas son aminodcidos esenciales (Figura 2-27)
para los vertebrados: no pueden ser sintetizados a partir de otros ingredientes de
la dieta. Los otros aminodcidos si que pueden ser sintetizados, utilizando una
enorme diversidad de materiales, incluyendo intermediarios del ciclo del dcido
citrico. Los aminodcidos esenciales son producidos en otros organismos, gene-
ralmente a través de rutas largas y energéticamente costosas que en el transcur-
so de la evolucién de los vertebrados se han ido perdiendo.

Los nucleétidos necesarios para producir RNA y DNA pueden ser sintetiza-
dos utilizando vias biosintéticas especializadas: no existen “nucleétidos esencia-
les” que deban ser proporcionados por la dieta. Todos los nitrégenos de las ba-
ses ptiricas i pirimidinicas (y también algunos de los carbonos) derivan de los
abundantes aminodcidos glutamina, dcido aspdrtico y glicina, mientras que
los aziicares ribosa y desoxirribosa derivan de la glucosa.
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Los aminodcidos que no son utilizados en procesos de biosintesis pueden
ser oxidados generando energia metabdlica. Muchos de sus atomos de carbono
y de hidrégeno formardan CO, o H,0 mientras que sus atomos de hidrégeno se-
rdn transportados a través de varias formas y aparecerdn como urea, que es ex-
cretada. Cada aminodcido es procesado de forma diferente y existe una conste-
lacién entera de reacciones enzimadticas para su catabolismo.

Resumen

Las células animales obtienen la energfa a partir del alimento, siguiendo tres fases.
En la fase 1 las proteinas, los polisacdridos y las grasas son transformados a molé-
culas pequeiias mediante reacciones extracelulares. En la fase 2, estas moléculas
pequeiias son degradadas dentro de las células, produciendo acetil CoA y una pe-
queiia cantidad de ATP y de NADH. Fstas son las tinicas reacciones que pueden pro-
porcionar energia en ausencia de oxigeno. En la fase 3, las moléculas de acetil CoA
son degradadas en las mitocondrias, produciendo CO, y dtomos de hidrégeno que
se unen a moléculas transportadoras, como por ejemplo el NADH. Los electrones de
los dtomos de hidrdgeno pasan a través de una compleja cadena de transportado-
res, que conduce finalmente a la reduccion del oxigeno molecular formando agua.
Impulsados por la energia liberada en estos pasos de transferencia de electrones,
los protones (H*) son transportados al exterior de la mitocondria. El gradiente elec-
troquimico de protones resultante a través de la membrana mitocondrial interna
se utiliza para impulsar la sintesis de la mayor parte del ATP celular.

La biosintesis y la creacion de orden'’

En un momento cualquiera en una célula se producen miles de reacciones quimi-
cas diferentes. Las reacciones estdn asociadas formando cadenas y redes, en las
que el producto de una reaccién se convierte en el substrato de la reaccién siguien-
te. La mayoria de las reacciones quimicas celulares pueden clasificarse de manera
aproximada, seglin pertenezcan al catabolismo o a la biosintesis (anabolismo). Ya
hemos discutido las reacciones catabdlicas, por lo que ahora vamos a estudiar las
reacciones de biosintesis. Estos procesos empiezan en los compuestos intermedia-
rios de la glucolisis y del ciclo del acido citrico (y en otros compuestos relacionados
con éstos) y generan las mayores y mas complejas moléculas de la célula,

El cambio de energfa libre de una reaccién determina
si ésta puede producirse o no'®

A pesar de que las enzimas aceleran las reacciones energéticamente favorables,
no pueden forzar que las reacciones energéticamente desfavorables tengan lu-
gar. En una analogia con el agua, las enzimas por si solas no pueden hacer que el
agua fluya cuesta arriba. Sin embargo las células han de hacerlo para poder cre-
cer y dividirse; han de formar moléculas altamente ordenadas y ricas en energfa
a partir de moléculas pequenas y sencillas. Hemos visto que, de una manera ge-
neral, esto se realiza mediante enzimas que acoplan reacciones energéticamente
favorables que consumen energia (derivada fundamentalmente del sol) y que
producen calor, a reacciones energéticamente desfavorables que producen or-
den. Vamos a examinar en detalle cémo se realiza este acoplamiento.

En primer lugar debemos considerar mas cuidadosamente el término “ener-
géticamente favorable”, que hemos estado utilizando con bastante ligereza sin
definirlo. Como se explica al principio, para que una reaccién quimica tenga lu-
gar espontaneamente tinicamente ha de producir un incremento neto de desor-
den en el universo. El desorden se incrementa cuando la energfa titil (enegfa que
puede ser derivada para producir trabajo) se disipa en forma de calor; el criterio
de incremento de desorden puede expresarse de forma cuantitativa con la ener-
gfa libre, G. Esta se define de manera que los cambios de su valor, indicados por
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Figura 2-27 Los nueve aminodcidos

esenciales. Estos aminodcidos no

pueden ser sintetizados por las células

humanas y por lo tanto deben ser
suministrados en la dieta.
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AG, miden la cantidad de desorden creado en el universo cuando tienen lugar
una reaccién. Las reacciones energéticamente favorables son, por definicion,
aquellas que liberan una gran cantidad de energia libre, o en otras palabras, las
que tienen un valor negativo de AG elevado y por tanto crean mucho desorden.
Un ejemplo familiar a escala macroscépica puede ser la “reaccién” por la que un
muelle comprimido se relaja hasta su estado expandido, liberando al medio
en forma de calor la energia eldstica que almacenaba. Las reacciones energética-
mente favorables, con un AG < 0, presentan una elevada tendencia a ocurrir es-
pontdneamente, aunque su velocidad dependerd de otros factores, tales como la
existencia de enzimas especificas (véase mas adelante). En cambio, las reacciones
energéticamente desfavorables, con un valor positivo de AG, como aquellas en las
que dos aminodcidos se unen entre si formando un enlace peptidico, generan or-
den en el universo y por lo tanto no se pueden producir espontdneamente. Reac-
ciones energéticamente desfavorables como éstas sélo se producirdn si estan
acopladas a una segunda reaccién que tenga un valor de AG suficientemente ne-
gativo como para que el AG del proceso completo también resulte negativo.
El curso de la mayoria de las reacciones puede predecirse cuantitativamen-
| te. Se han recogido una gran cantidad de datos termodindmicos que hacen posi-
ble calcular los cambios de energia libre para la mayoria de las reacciones mds
, importantes de la célula. Entonces, el cambio global de energia libre para una
via es la simple suma de los cambios de energia libre de cada una de las reaccio-
nes que la componen. Consideremos por ejemplo dos reacciones:

X-»>YyC—-D

con valores de AG de +1 y -13 kcal/mol respectivamente. (Hay que recordar que
un mol son 6 x 102 moléculas de la substancia.) Si estas dos reacciones pueden
ser acopladas, el AG de la reaccién acoplada serd de 12 kcal/mol. Asi, la reac-
cién desfavorable X — Y, que no ocurrird espontaneamente, puede ser impulsa-
da por la reaccion favorable C — D, siempre que exista un mecanismo mediante
el cual las dos reacciones puedan ser acopladas.

A menudo las reacciones de biosintesis estdn acopladas
directamente a la hidrélisis del ATP

Consideremos una reaccién tipica de biosintesis en la que dos monémeros, Ay
B, han de unirse a través de una reaccion de deshidratacién (denominada tam-
bién de condensacidn) en la que se libera agua:

A-H + B-OH — A-B+ H,0

De forma casi invariable, la reaccién inversa (denominada hidrélisis), en la que
el agua rompe el compuesto formado por el enlace covalente A-B, serd la reac-
cion energéticamente favorable. Por ejemplo, éste es el caso de la hidrdlisis a sus
subunidades de las proteinas, los dcidos nucleicos y los polisacdridos.

La estrategia general que permite a la célula producir A-B a partir de A-H y B-
OH, implica una secuencia de reacciones a través de las cuales la sintesis energéti-
camente desfavorable del compuesto deseado se acopla a una reaccion energética-
mente mas favorable (véase Figura 2-17). Como se explica en la Figura 2-28 la
hidrélisis del ATP tiene un AG muy negativo y es la fuente habitual de energia libre
que se utiliza para impulsar las reacciones biosintéticas de la célula. En la via aco-
plada desde A-H y B-OH hasta A-B, la energia de hidrélisis del ATP transforma pri- |
mero B-OH en un compuesto intermedio de mayor energia, que luego reacciona
directamente con A-H dando A-B. El mecanismo mads simple consiste en la transfe-
rencia de un fosfato desde el ATP hasta B-OH formando B-OPO, (o sea, B-O-@), en
cuyo caso la via de reacciones tinicamente estard formada por dos pasos:

1. B-OH + ATP — B-O-® + ADP
2.A-H+B-0-® - A-B+P,
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Puesto que el intermediario B-O-@®) se forma sélo transitoriamente, las reaccio-
nes globales que se producen son:

A-H +B-OH — A-B y ATP - ADP + P,

La primera reaccién, de por si energéticamente desfavorable, es impulsada a
producirse acopldndola directamente a la segunda reaccién energéticamente fa-
vorable (la hidrélisis del ATP). Un ejemplo de reaccién biosintética acoplada de
este tipo es la sintesis del aminodcido glutamina, mostrada en la Figura 2-29.

El AG de la hidrdélisis del ATP a ADP y fosfato inorgdnico (P,) depende de las
concentraciones de los tres reactantes, y en las condiciones habituales de una
célula es entre —~11 y -13 kcal/mol. En principio, esta reaccién de hidrélisis pue-
de utilizarse para impulsar una reaccién desfavorable con un AG de, quizds,
+10 kcal/mol, siempre que exista una via de reacciones adecuada. Para algunas
reacciones de biosintesis, sin embargo, —13 kcal/mol puede ser insuficiente. En
estos casos, la reaccion de hidrélisis del ATP puede ser alterada de manera que
inicialmente produzca AMP y pirofosfato (PP). El pirofosfato serd hidrolizado en
segundo paso (Figura 2-30). En su conjunto el proceso produce un cambio de
energia libre total disponible de aproximadamente —26 kcal/mol.

;Como se acopla la energia de hidrélisis del pirofosfato a una reaccién bio-
sintética? Se puede ilustrar una de las vias considerando de nuevo la sintesis del
compuesto A-B a partir de A-H y B-OH. Mediante una enzima apropiada, B-OH
puede ser convertido a través de su reaccién con el ATP en un intermediario de
alta energia B-O-®)-@®). La reaccién completa consta ahora de tres pasos:

1. B-OH + ATP — B-O-®-®) + AMP
2.A-H +B-O0-®-® — A-B + PP,
3.PP,+ H,0 — 2P,
Y las reacciones globales son
A-H + B-OH - A-B y ATP + H,0 — AMP + 2P,

Dado que una enzima acelera por igual las direcciones hacia adelante y hacia
atrds de la reaccién que cataliza, el compuesto A-B puede ser destruido por re-
combinacién con pirofosfato (el inverso del paso 2). Pero la reaccién energética-
mente favorable de la hidrélisis del pirofosfato (paso 3) estabiliza el compuesto
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Figura 2-28 Hidrélisis del ATP. La
hidrolisis del fosfato terminal del ATP
libera, dependiendo de las condiciones
intracelulares, entre 11 y 13 kcal/mol
de energia utilizable. Esta reaccion
tiene un AG muy negativo debido a
varios factores. La liberacién del grupo
fosfato terminal elimina una repulsion
desfavorable entre cargas negativas
adyacentes. Ademas, el ion fosfato
inorganico (P,) liberado esta
estabilizado por resonanciay por la
formacién favorable de un enlace de
hidrégeno con el agua.
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Figura 2-29 Ejemplo de reaccion
biosintética de deshidratacién
impulsada por la hidrélisis del ATP.
En primer lugar, el dcido glutdmico es
transformado en un intermediario
fosforilado de alta energia (que
corresponde al compuesto B-O-
descrito en el texto), el cual reacciona
con el amonio formando glutamina.
En este ejemplo, ambos pasos tienen
lugar en la superficie de la misma
enzima, la glutamina sintasa.
Obsérvese que, para mayor claridad,
estas moléculas se muestran en sus
formas no cargadas.
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zimas actuales, como el ATP, el acetil CoA y el NADH. De acuerdo con este pun-
to de vista, estas moléculas debieron evolucionar con un nucleétido unido cova-
lentemente debido a la utilidad que suponia este nucleétido para la unién de la
coenzima en un mundo de RNA.

La biosintesis necesita poder reductor

Hemos visto como en las células se producen continuamente reacciones de oxi-
dacién y de reduccion. La energia quimica de las moléculas alimenticias se libe-
ra mediante reacciones de oxidacién, mientras que para producir moléculas
biolégicas la célula necesita —entre otras cosas- llevar a cabo una serie de reac-
ciones de reduccién que requieren un aporte de energfa quimica. Aplicando el
principio de las reaceiones acopladas que hemos descrito en pdginas anteriores,
las células canalizan directamente la energia quimica derivada del catabolismo
hacia la sintesis del NADH (por ejemplo, véase Figura 2-22). El enlace de alta
energia que se forma entre el hidrégeno y el anillo de nicotinamida, dando lugar
al NADH proporciona energia para reacciones enzimdticas desfavorables, trans-
firiendo el hidrégeno (como ion hidruro) a otra molécula. Por ello se dice que el
NADH, y también el NADPH (estrechamente relacionado con €l y en el que se
puede convertir con facilidad) son transportadores de “poder reductor”. Ambos
se utilizan como coenzimas en numerosos tipos de reacciones de reduccién.
Para saber cémo ocurre la transferencia de hidrégeno en la préctica, consi-
deremos un solo paso de biosintesis: la ultima reaccién de la via de sintesis de la
molécula lipidica colesterol. En esta reaccién, dos dtomos de hidrégeno se afia-
den al anillo esteroide policiclico, reduciendo un doble enlace carbono-carbono.
Como en la mayoria de reacciones de biosintesis, los constituyentes de los dos
dtomos de hidrégeno que son necesarios en esta reacciéon son suministrados en
forma de ion hidruro del NADPH mads un protén (H') de la solucién (H- + H* =
2H) (Figura 2-33). Como en el NADH, el ion hidruro del NADPH que debe ser
transferido forma parte de un anillo de nicotinamida y se separa facilmente
debido a que el anillo puede adoptar un estado aromatico mds estable si pierde
el ion hidruro (véase Figura 2-24). Por consiguiente, tanto el NADH como el
NADPH mantienen este ion hidruro a través de un enlace de alta energia y, a
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Figura 2-32 Transferenciade un
grupo carboxilo mediante la
coenzima biotina. La biotina
(mostrada en verde) actiia como
molécula transportadora del grupo
carboxilo (en rojo). En la secuencia de
reacciones mostradas aquf, la biotina
estd unida covalentemente a la enzima
piruvato carboxilasa. Un grupo
carboxilo activado, derivado de un ion
bicarbonato (HCO3) se acopla a la
biotina a través de una reaccién que
requiere un aporte de energia
procedente de la hidrdlisis de una
molécula de ATP. A continuacion este
grupo carboxilo se transfiere al grupo
metilo del piruvato formando

oxalacetato.
| 7-DEMIDROCOLESTEROL
L5
E:
HO ~ |
H
o B
(|E“H
HO NN

Figura 2-33 Fase final de una de las
rutas de biosintesis que conducen a la
formaci6n del colesterol. La
reduccidén del enlace C=C se consigue
mediante la transferencia de un ion
hidruro procedente de la molécula
transportadora NADPH, mas un
proton (H*) de la solucién.,




Figura 2-34 La estructura del NADPH. Se diferencia de la del NADH
(véase Figura 2-24) tinicamente por la presencia de un grupo fosfato
adicional, el cual permite que el NADPH sea reconocido selectivamente
por enzimas implicadas en la biosintesis.

partir de €él, pueden transferirlo a otra molécula siempre que exista la enzima
adecuada para catalizar la transferencia.

La diferencia entre el NADH y el NADPH es trivial desde el punto de vista
quimico: el NADPH tiene un grupo fosfato mds, en una zona de la molécula ale-
jada de la region activa (Figura 2-34). Este grupo fosfato extra carece de impor-
tancia para la reaccién de transferencia del ion hidruro, pero sirve de asa para
unir el NADPH como coenzima. Por regla general, el NADH se une a enzimas
que catalizan reacciones catabgélicas, mientras que el NADPH acttia con enzimas que
catalizan reacciones de biosintesis. Al tener las dos coenzimas que acttian en pro-
cesos diferentes, la célula puede mantener la relacion NADPH:NADP* alta para
aportar el poder reductor necesario para los procesos de biosintesis mientras
que, simultdneamente, puede mantener la relacién NADH:NAD* baja para tener
NAD* disponible para aceptar electrones durante el catabolismo.
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Figura 2-35 Sintesis de macromoléculas. Eshozo de las reacciones de polimerizacién
mediante las cuales se sintetizan tres clases de polimeros biol6gicos, mestrando que en
cada caso la sintesis implica la pérdida de agua (deshidratacién). En la figura no se
muestra el consumo de nucledsidos trifosfato altamente energéticos, necesaria para
activar cada mondémero antes de su adicion. Por el contrario, la reaccion inversa—la
degradacién de los tres tipos de polimeros— se produce mediante la simple adicién de
agua (hidrélisis).
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POLIMERIZACION POR LA CABEZA (p. ej., PROTEINAS, ACIDOS GRASOS)
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cada mondmero transporta un enlace
rico en energia que sera utilizado para
@ la adicion del mondmero siguiente
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Los polimeros bioldgicos se sintetizan mediante la repeticion
de reacciones elementales de deshidratacién

Las principales macromoléculas sintetizadas por las células son los polinucledti-
dos (DNA y RNA), los polisacaridos y las proteinas. Son extraordinariamente di-
versos en cuanto a estructura, e incluyen las moléculas mds complejas conoci-
das. A pesar de ello, se sintetizan a partir de un nimero relativamente reducido
de pequenas moléculas (denominadas mondmeros o subunidades), a través de
una restringida gama de reacciones quimicas.

En la Figura 2-35 se muestra un esbozo sobresimplificado del mecanismo de
adicién de monémeros a las proteinas, a los polinucleétidos y a los polisacdri-
dos. A pesar de que en las reacciones de sintesis de cada polimero participan di-
ferentes tipos de enlaces covalentes, diferentes enzimas y diferentes coenzimas,
existen similitudes bdsicas entre ellas. Como se indica por el sombreado en rojo,
en cada caso la adicién de subunidades se produce por una reaccién de deshi-
dratacién que supone la eliminacién de una molécula de agua de las dos molé-
culas que reaccionan.

Como en el caso general que hemos estudiado en la pagina 79, la formacién
de estos polimeros requiere el aporte de energia quimica, la cual se consigue
mediante la estrategia estdndar de acoplar la reaccion de biosintesis a la hidréli-
sis energéticamente favorable de un nucledsido trifosfato. En los tres tipos de
macromoléculas se degrada por lo menos un nucleésido trifosfato generando pi-
rofosfato, que se hidroliza inmediatamente aumentando la fuerza impulsora de
la reaccion. En la Figura 2-31 ilustramos el mecanismo utilizado para la sintesis
de polinucleétidos.

Los intermediarios activos de las reacciones de polimerizacién pueden origi-
narse de dos maneras distintas, produciéndose la polimerizacién por la cabeza o
por la cola de los monémeros. En la polimerizacién por la cabeza, el enlace activo
estd presente en el extremo del polimero en crecimiento, y por lo tanto debe ser
regenerado cada vez que se afiade un monémero. En este caso, cada monémero
contiene el grupo activo que serd utilizado para reaccionar con el siguiente mo-
nomero de la serie (Figura 2-36). En la polimerizacion por la cola, el enlace activo
transportado por cada monémero se utiliza para la adicién del propio monéme-
ro. Para la sintesis de macromoléculas biolégicas se utilizan ambos tipos de poli-
merizacion. La sintesis de polinucleé6tidos y de algunos polisacaridos simples, por
ejemplo, se produce mediante la polimerizacién por la cola, mientras que la sin-
tesis de las proteinas ocurre por el sistema de polimerizacién por la cabeza.

Resumen

Normalmente la hidrdlisis del ATP se acopla a reacciones energéticamente desfavora-
bles, como la biosintesis de macromoléculas, mediante la transferencia de grupos fosfato
Jormando intermediarios fosforilados reactivos. Como ahora la reaccién energética-
mente desfavorable se ha vuelto energéticamente favorable, se dice que el ATP impulsa la
reaccion. Las moléculas poliméricas como las protetnas, los dcidos nucleicos y los polisa-
cdridos, se ensamblan a partir de pequefias moléculas precursoras activadas mediante
reacciones repetidas de deshidratacién impulsadas de esta forma. Otras moléculas reac-

84 Capitulo 2 : Pequefias moléculas, energfa y biosintesis

POLIMERIZACION POR LA COLA (p. ej., DNA, RNA, POLISACARIDOS)
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/

cada monomero transporta
un enlace rico en energia
@ para su propia adicion

Figura 2-36 Intermediarios activados
en reacciones de polimerizacién. Se
compara el crecimiento de polimeros
por la cabeza y por la cola.

Figura 2-37 (pdgina opuesta) Algunas
de las reacciones quimicas que se
producen en la célula. (A) El esquema
muestra unas 500 reacciones
metabdlicas comunes, representando
cada especie quimica con un circulo.
En rojo se presentan las reacciones
centrales de la glucolisis y del ciclo del
dcido citrico. Una célula de mamifero
tipica sintetiza més de 10 000
proteinas diferentes, la mayor parte de
las cuales son enzimas. En el segmento
escogido de forma arbitraria en este
laberinto metabélico (sombreado en
amarillo), se sintetiza colesterol a
partir del acetil CoA. A la derecha y por
debajo del laberinto, este segmento
escogido se muestra con mayor
detalle (B).
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tivas, denominadas coenzimas, transfieren otros grupos quimicos en el transcurso de la
biosintesis: el NADPH por ejemplo, transfiere hidrdgeno en forma de un protoén y dos
electrones (ion hidruro), mientras que el acetil CoA transfiere grupos acetilo.

Coordinacion entre catabolismo y biosintesis!?

El metabolismo estd organizado y regulado

La Figura 2-37 nos da una idea de lo complicada que resulta una célula cuando '
se considera como una mdquina quimica; la figura es un esquema que tan sélo
muestra algunas de las etapas enzimadticas de una célula. Todas estas reacciones
tienen lugar en una célula que tiene menos de 0,1 mm de didémetro, y cada una
de ellas requiere la participacién de una enzima, la cual, a su vez, es el producto
de una serie de reacciones de transferencia de informacién y de sintesis protei-
ca. Para una molécula pequenia tipica —por ejemplo, el aminodcido serina— po-
demos encontrar mas de media docena de enzimas que pueden modificarlo de
| diferentes maneras: uniéndolo al AMP (adenilarlo) prepardndolo para la sintesis
de proteinas, degradarlo a glicina, transformarlo en piruvato prepardndolo para
su oxidacion, acetilarlo mediante acetil CoA o transferirlo a un 4dcido graso pro-
duciendo fosfatidilserina. Todas estas diferentes vias compiten por la misma
molécula de serina. Al mismo tiempo se estd produciendo una lucha similar a
ésta, para miles de pequefias moléculas. Se podria pensar que todo el sistema
debe estar equilibrado tan finamente que cualquier trastorno menor, tal como
un cambio temporal de la dieta, podria tener resultados desastrosos.

De hecho, la célula es asombrosamente estable. Siempre que es perturbada,
reacciona hasta recuperar su estado inicial. Puede adaptarse y continuar su fun-
ci6n de una manera coherente durante periodos de ayuno o de enfermedad. !
Mutaciones de muchos tipos pueden eliminar una reaccién de una determinada
via, y a pesar de ello —siempre que se cumplan ciertos requisitos minimos- la cé-
lula sobrevive, Esto es asi porque en las células existe una elaborada red de me-
canismos de control que regulan y coordinan la velocidad de sus reacciones. Al-
gunos de los niveles superiores de control se estudiardn en capitulos posteriores.
Aqui nos limitaremos a describir los mecanismos mds simples que regulan el
flujo de pequenas moléculas a través de las diferentes vias metabélicas.

Las vias metabdlicas estdn reguladas a través de cambios
de la actividad enzimatica®

Las concentraciones de las diversas moléculas pequenas de una célula estdn
amortiguadas frente a cambios importantes, mediante un proceso conocido como \
regulacion por retroalimentacidn (feedback) que adapta el flujo de metabolitos a
través de una via determinada mediante un aumento o una disminucién tempo-
ral de la actividad de enzimas cruciales. Por ejemplo, la enzima inicial de una se-
rie de reacciones suele estar inhibida por retroalimentacién negativa del producto
final de esta via: si se acumulan grandes cantidades del producto final, automati- f
camente queda inhibida la entrada de més precursores a la via (Figura 2-38).
Cuando las vias se ramifican o se cruzan, cosa que sucede a menudo, general-
mente existen varios puntos de control mediante diferentes productos finales. La
complejidad de estos procesos de control por retroalimentacién queda ilustrada
en la Figura 2-39, que muestra el esquema de regulacién enzimatica observado
en un grupo de vias metabdlicas de aminodcidos relacionados.
La regulacion por retroalimentacién puede actuar casi instantdneamente y
es reversible; ademds, un producto final dado puede activar enzimas conducto-
ras de otras vias e inhibir enzimas que producen su propia sintesis. Se conoce
bien la base molecular de este tipo de control pero debido a que su estudio re-
quiere unos conocimientos determinados sobre la estructura de las proteinas,
no entraremos en €l hasta el Capitulo 5.
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Las reacciones catabélicas pueden revertirse mediante
un aporte de energia?!

Regulando unas cuantas enzimas de puntos clave de la red metabdlica pueden
conseguirse cambios a gran escala que afecten el metabolismo de toda la célula.
Por ejemplo, un patrén especial de regulacién por retroalimentacién permite
que una célula pase de la degradacion de glucosa a la biosintesis de glucosa (de-
nominada gluconeogénesis). La necesidad de la gluconeogénesis es especialmen-
te aguda en los periodos de ejercicio violento, cuando la glucosa necesaria para
la contraccién muscular debe ser generada por las células hepdticas, y también
en periodos de ayuno, en los que, para sobrevivir, la glucosa debe ser sintetizada
a partir del glicerol de las grasas y de los aminodcidos.

La degradacién normal de la glucosa hasta piruvato, por la glucolisis, estd
catalizada por varias enzimas que actiian en serie. La mayoria de las reacciones
catalizadas por estas enzimas son fiacilmente reversibles, pero tres de estas reac-
ciones (los nimeros 1, 3 y 9 en la secuencia de la Figura 2-21) son claramente
irreversibles. De hecho, el importante cambio de energfa libre que se produce
en estas reacciones es lo que normalmente impulsa la secuencia de reacciones en
la direccién de la degradacion de la glucosa. Para que las reacciones se produz-
can en direccion opuesta y se pueda formar glucosa a partir de piruvato, es ne-
cesario superar cada una de estas tres reacciones. Ello se consigue mediante tres
reacciones alternativas, catalizadas enzimdéticamente, que son impulsadas
“cuesta arriba” gracias a un aporte de energia quimica (Figura 2-40). Asi, cuando
una molécula de glucosa se degrada a dos moléculas de piruvato, se generan dos

metionina

Coordinacién entre catabolismo y biosintesis

inhibicion por
retroalimentacion

Figura 2-38 Inhibicién por
retroalimentacion de una via de
biosintesis. Cada letra representa una
pequefia molécula diferente, y cada
flecha negra simboliza una reaccion
catalizada por una enzima diferente.
El producto final Z inhibe la primera
enzima que es la tinica que lo sintetiza,
de forma que Z controla su propio
nivel en la célula. Se trata de un
ejemplo de retroalimentacion negativa
(feedback negativo).

Figura 2-39 Inhibicién por
retroalimentacion en la sintesis de los
aminodcidos lisina, metionina,
treonina e isoleucina, en las
bacterias. En este diagrama cada
reaccién catalizada por una enzima
estd representada por una flecha
negra, mientras que las flechas rojas
indican las posiciones en las que los
productos “retroalimentan”
inhibiendo las enzimas. Obsérvese que
tres enzimas diferentes (denominadas
isoenzimas) catalizan la reaccion
inicial, y que cada una de ellas esta
inhibida por un producto distinto.
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moléculas de ATP pero la reaccién inversa de la gluconeogénesis requiere cuatro
moléculas de ATP y dos moléculas de GTP, lo cual, en total, es equivalente a la
hidrélisis de seis moléculas de ATP por cada molécula de glucosa sintetizada.
Las reacciones de desvio de la Figura 2-40 deben estar controladas, de ma-
nera que se degrade glucosa rapidamente cuando se necesite energia y se’sinte-
tice glucosa cuando la célula esté repleta de energia. Si las reacciones pudieran
producirse en ambos sentidos sin restricciones, enviarian grandes cantidades de
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Figura 2-40 Comparacién entre las
reacciones que producen glucosa
durante la gluconeogénesis y las
reacciones que degradan la glucosa
durante la glucolisis. Las reacciones
de degradacién (glucoliticas) son
energéticamente favorables (el cambio
de energia libre es inferior a cero),
mientras que las reacciones de sintesis
requieren un aporte de energia. Para
sintetizar glucosa se necesitan
diferentes "enzimas de derivacién”
necesarias para “saltar” las reacciones
1, 3y 9 de la glucolisis. El flujo total de
compuestos entre la glucosa y el
piruvato estd determinado por
mecanismos de control por
retroalimentacién que actiian
controlando el metabolismo de las
moléculas que participan en estos
tres pasos.
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metabolitos hacia adelante y hacia atrds, siguiendo unos ciclos fiitiles que con-
sumirfan grandes cantidades de ATP sin ningtin objetivo concreto.

La elegancia de estos mecanismos de control puede ilustrarse con un ejem-
plo clave. El paso 3 de la glucolisis es una de las reacciones que debe ser supera-
da durante la formacidn de glucosa (véase Figura 2-40). Normalmente el paso
implica la adicion a la fructosa 6-fosfato de un grupo fosfato procedente del ATP,
y estd catalizado por la enzima fosfofructoquinasa. Esta enzima es activada por
AMP, ADP y fosfato inorgénico e inhibida por ATP, citrato y 4cidos grasos. Asi
pues, la enzima se activa por la acumulacién de los productos de la hidrdlisis del
ATP cuando el aporte de energia es bajo y se inactiva cuando la cantidad de
energia (en forma de ATP) o el aporte de alimentos, como pueden ser dcidos gra-
sos o citrato (derivado de los aminodcidos) son abundantes. La fructosa bisfosfa-
tasa es la enzima que cataliza la reaccién inversa (la hidrélisis de fructosa 1,6
bisfosfato a fructosa 6-fosfato, que conduce hacia la formacién de glucosa); esta
enzima estd regulada de manera opuesta por el mismo sistema de retroinhibi-
cion, de forma que se estimula cuando la fosfofructoquinasa se inhibe.

Las enzimas pueden activarse e inhibirse mediante
modificaciones covalentes??

Los sistemas de control por retroalimentacién que acabamos de describir per-
miten que las velocidades de las secuencias de reacciones estén reguladas de
manera continua y automdtica, segundo a segundo, en respuesta a fluctuacio-
nes del metabolismo. Las células disponen de varios dispositivos para regular
las enzimas cuando los cambios de su actividad han de ser mas prolongados,
del orden de minutos u horas. Estos sistemas implican la modificacién covalen-
te reversible de las enzimas. Casi siempre estas modificaciones se consiguen
mediante la adicién de un grupo fosfato a un residuo determinado de serina, de
treonina o de tirosina de la enzima. El fosfato procede del ATP y su transferencia
estd catalizada por una familia de enzimas conocidas como proteina quinasas.
En el Capitulo 5 describiremos como la fosforilacién puede alterar la forma de
una enzima, aumentando o inhibiendo su actividad. La eliminacién posterior del
grupo fosfato, que revierte el efecto de la fosforilacién, se consigue mediante una
segunda enzima denominada proteina fosfatasa. La modificacién covalente de las
enzimas afiade otra dimensién al control metabdlico, ya que permite que las vias
de reaccion especificas sean reguladas per sefiales (como las hormonas y factores de
crecimiento) que no estan relacionadas con los propios intermediarios metabdlicos.

Las reacciones estdn compartimentadas, tanto dentro
de las células como dentro de los organismos?

No todas las reacciones metabdlicas de una célula se producen dentro del mis-
mo compartimiento citoplasmatico. Puesto que diferentes enzimas se hallan en
diferentes compartimientos de la célula, el flujo de los componentes quimicos
estd canalizado, tanto fisica como quimicamente.

+ 24 moléculas
de piruvato

B trimeros de + 12 moléculas i
lipoamida de dihidrolipoil dascarboxilasa
reductasa- deshidrogenasa

transacetilasa

Coordinacién entre catabolismo y biosintesis

Figura 2-41 Estructuradela
piruvato-deshidrogenasa. Este
complejo enzimadtico cataliza la
conversién de piruvato en acetil CoA.
Se trata de un ejemplo de un gran
complejo multienzimatico en el que
los intermediarios de la reaccién pasan
directamente de unas enzimas a otras.
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La forma mds simple de esta segregacién espacial se produce cuando dos enzi-
mas que catalizan reacciones secuenciales forman un complejo enzimadtico, y el
producto de la primera enzima no ha de difundir a través del citosol para encontrar
la segunda enzima. En cuanto ha terminado la primera reacciéon empieza la segun-
da. Algunos grandes agregados enzimdticos realizan toda una serie de reacciones
sin perder el contacto con el substrato. Por ejemplo, la transformacién del piruvato
en acetil CoA ocurre en tres pasos quimicos que se producen sobre el mismo gran
complejo enzimdtico (Figura 2-41); en la sintesis de los dcidos grasos, una secuen-
cia de reacciones alin mds larga est4 catalizada por un tinico conjunto de enzimas.
No resulta sorprendente que algunos de los mayores complejos enzimdticos estén
destinados a la sintesis de macromoléculas como las proteinas y el DNA.

El siguiente nivel de segregacion espacial en las células se refiere al confina-
miento de enzimas relacionadas funcionalmente dentro de la misma membrana o
dentro de los compartimientos acuosos de un organulo que estéd rodeado por una
membrana. El metabolismo oxidativo de la glucosa constituye un buen ejemplo de
ello. Después de la glucolisis, el piruvato se transporta activamente desde el citosol
hasta el compartimiento interno de la mitocondria, el cual contiene todas las enzi-
mas y metabolitos que intervienen en el ciclo del 4cido citrico (Figura 2-42), Ademas
la propia membrana mitocondrial interna contiene todas las enzimas que catalizan
las reacciones siguientes de la fosforilacién oxidativa, incluidas las enzimas implica-
das en la transferencia de electrones desde el NADH al O, y las implicadas en la sin-
tesis del ATP. Por consiguiente, la mitocondria puede ser considerada como una pe-
quena fabrica productora de ATP. Andlogamente, otros organulos celulares, como el
nucleo, el complejo de Golgi y los lisosomas, pueden ser considerados como com-
partimientos especializados donde se encuentran confinadas enzimas relacionadas
funcionalmente y que realizan tareas especificas. En cierto sentido, la célula viva es
como una ciudad, con muchos servicios especializados concentrados en diferentes
dreas, intensamente interconectadas por diversas vias de comunicacion.

La organizacidn espacial de los organismos pluricelulares se extiende mds alla
de la célula individual. Los diferentes tejidos del cuerpo tienen diferentes grupos
de enzimas y realizan contribuciones distintas a la quimica del organismo com-
pleto. Ademds de las diferencias entre los diferentes tipos de células de un mismo
organismo en cuanto a productos especializados como las hormonas o los anti-
cuerpos, también existen diferencias considerables en cuanto a las vias metabdli-
cas “habituales”. Aunque practicamente todas las células contienen las enzimas
de la glucolisis, del ciclo del dcido citrico, de la sintesis y de la degradacién de los
lipidos y del metabolismo de los aminodcidos, los niveles de estos procesos en
los diferentes tejidos estdn regulados de forma diferente. Las células nerviosas, que
probablemente son las células mas exigentes del cuerpo, carecen casi totalmente
de reservas de glucégeno y de atidos grasos, dependiendo casi por completo del
aporte de glucosa de la sangre. Las células hepdticas proporcionan glucosa a las fi-
bras musculares que se contraen activamente, y reciclan de nuevo a glucosa el éci-
do ldctico producido por estas células musculares (Figura 2-43). Todos los tipos de
células tienen sus rasgos metabdlicos caracteristicos y cooperan intensamente,
tanto en el estado normal como en la respuesta al ejercicio, al estrés y al hambre.

glucosa

| sangre

lactato

glucosa

{ oo |

piruvato
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Figura 2-42 Segregacién de los
diversos pasos de la degradacién de la

* glucosa en la célula eucariota. La
ghucolisis se produce en el citosol,
mientras que las reacciones del ciclo
del dcido citrico y de la fosforilacién
oxidativa ocurren tinicamente en las
mitocondrias.

Figura 2-43 Representacién
esquemitica de la cooperacién
metabdlica entre las células hepaticas
y las fibras musculares. El principal
combustible de las fibras musculares
en activa contraccion es la glucosa,
gran parte de la cual estd suministrada
por las células hepaticas. El dcido
ldctico, producto final de la
degradacién anaerébica de la glucosa
por glucolisis en el miisculo, se
transforma de nuevo en glucosa en el
higado mediante el proceso de
gluconeogénesis,
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Resumen

Los muchos miles de reacciones quimicas distintas realizadas simultdneamente
por una célula estdn estrechamente coordinadas. Diversos mecanismos de control
regulan las actividades de las enzimas clave, en respuesta a las condiciones cam-
biantes de la célula. Una forma muy comiin de regulacién estriba en la inhibicién
por retroalimentacion, rdpidamente reversible, ejercida por el producto final sobre
la primera enzima de una via. Una forma mds prolongada de regulacién implica la
modificacién quimica de una enzima por otra enzima, a menudo mediante fosfori-
lacién. Combinaciones de mecanismos reguladores pueden producir cambios im-
portantes y prolongados en el metabolismo de la célula. No todas las reacciones ce-
lulares se producen dentro del mismo compartimiento intracelular, de forma que
la segregacion espacial, mediante membranas internas, permite que los orgdnulos
se especialicen en tareas bioquimicas.
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