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PrROLOGO

Siempre ha sido importante que los especialistas en nutricion estudien, comprendan y aprendan bien
los diferentes aspectos que tiene la utilizacion de los nutrientes, o sea los procesos metabdlicos que
se suceden en el interior de las células.

En este siglo el estudio de los procesos metabolicos es mas importante porque se han descu-
bierto muchos mecanismos que relacionan a la alimentacion con las enfermedades crénicas, desde la
nutrigenoémica, los procesos carenciales de latencia larga y los efectos de los fitoquimicos bioactivos.
Entenderlos requiere de un profundo conocimiento del funcionamiento de la célula normal y en
circunstancias anormales.

La nutricion y la bioquimica se confunden en una gran area, que es la mas importante, la del
metabolismo intermedio. De hecho en las ciencias biologicas o por lo menos en las biomédicas, se
deberia ensefar nutriciéon y no bioquimica. So6lo es cuestion de enfoques, la nutricion es la vision de
lo practico mientras que la bioquimica es una vision de lo teérico. En este tltimo caso con frecuencia
se olvida dar al estudiante una interpretacion sobre lo que en concreto pasa en el organismo vivo.

El conocimiento del genoma humano ha abierto una gran puerta a la ciencia de la nutricion,
pero para entrar en ella, a la que hemos insistido en llamar “nueva nutricion”, hay que saber mucha
bioquimica de los procesos metabolicos, que es el tema que tan bien y exhaustivamente trata Virginia
en este libro, no s6lo nos describe con palabras y formulas muchas reacciones y vias metabolicas sino
que desde el principio del libro nos guia a un método, un método de estudio, un método de entender
y un método de aprender.

Me parece muy apropiado que se inicie con la bioenergética que en el fondo es la base de la
vida. De hecho hay nuevas informaciones que la vida en la tierra comenz6 en cristales con micropo-
ros de sales de azufre o sobre todo hierro, que al pasar de férrico a ferroso comenz6 a proporcionar
la energia para que se formaran moléculas de microARN, con funcion no sélo de mensajero como se
conoce ahora, sino también funciona como una enzima, una ribonucleasa que comenzo a activarse
con los electrones del microambiente, a acelerar la reaccion, a diversificarse y a “vivir” como co-
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nocemos ahora y con el tiempo dar lugar al complejo que integran ADN, ARN, enzimas, hormonas,
receptores, etc.

En el centro del libro aparece un esquema, bastante completo y actualizado del metabolismo
intermedio que parece muy dificil de aprender, pero no lo es tanto. No se necesita aprenderlo de me-
moria, sino entenderlo. De esta forma cuando se hable de la accién de un fitoquimico dado y se diga
que tiene accion sobre el metabolismo de cierto aminoacido, se pueda recordar o en todo caso buscar
en el esquema, donde actia y la importancia que tiene, qué efectos metabolicos puede causar y sobre
todo entender su accion para la salud.

Hemos calificado a la nueva nutricion como “nueva” porque ya no debe basarse en las recomen-
daciones nutricionales, ni aceptar que en dietética es suficiente no cumplirlas o sobrepasarlas. Ahora
para estructurar y recomendar una dieta o un patron alimentario se necesita saber mas, pensar en el
futuro, educar sobre una dieta saludable y en todo caso adecuada para el problema existente.

Desde hace mucho se sabe que la “dieta normal”, con mucha grasa, alimentos animales y pocas
verduras, frutas y granos integrales no es ‘“normal para el ser humano”. Es verdad que puede metabo-
lizarla, pero con un costo para la salud, con riesgos quiza pequefios, pero acumulativos de enferme-
dades cronicas y envejecimiento prematuro.

Los humanos requerimos ademas de los nutrientes esenciales aproximadamente 70 compuestos
quimicos, los llamados fitoquimicos bioactivos clasificados tanto quimicamente como sobre todo
funcionalmente en varios grupos. Cuando decimos “antioxidantes” no hablamos de una familia qui-
mica, pero cuando decimos polifenoles si. Su estudio requiere de los conocimientos de bioquimica
incluidos en este libro.

Nada parece mas nuevo en nutricion que los sindromes o enfermedades carenciales de latencia
larga. Son manifestaciones tardias de deficiencias alimentarias quiza menores pero siempre prolonga-
das. Se deben a que los nutrientes no tienen sdlo una accion, sino que tienen muchas, forman parte
de varias enzimas, intervienen en varias reacciones y por lo tanto su carencia no afecta una sola
funcion, sino que afecta a varias, en distintos grados y tiempo. Hasta ahora so6lo se han considerado los
sindromes carenciales de latencia corta, que han sido usados como el sindrome o enfermedad “indice”
para establecer los requerimientos, pero existen muchas otras manifestaciones, no tan inmediatas pero
si importantes. Asi la falta de acido félico da lugar a sprue tropical o a anemia macrocitica, ambas
raras, porque para que se presenten se debe consumir muy poco de la vitamina. Pero para prevenir mal-
formaciones congénitas una mujer requiere consumir mucho mas. Estas malformaciones como los
defectos del cerramiento del tubo neural serian un sindrome carencial de latencia media, pero todavia
mas, las personas que tienen homocisteina alta requieren acido folico para bajarla, por el momento no
se sabe cuanto, pero debe ser mas que las cantidades recomendadas. Su carencia, a largo plazo afecta
la formacion del colageno, por lo que el acido folico ayuda a prevenir infartos cardiacos tempranos y
otros problemas tardios inclusive cancer.

Para entender todo lo que vendra en este siglo, por ejemplo sobre nutricion y cancer hay que saber
lo que esta en este libro. No un capitulo especial, sino comprender el todo, en forma integral.

El libro no se contenta con describir las vias metabodlicas sino que en forma alternada explican as-
pectos importantes para seguir adelante, por ejemplo entreel capitulo 5 de proteinay el 6 de lipidos,
nos explica dos compuestos basicos de la cinética enzimatica y en el capitulo 14 nos vuelve a describir
la cadena respiratoria para poder entender los capitulos siguientes.



PrOLOGO VIl

Es de admirar el intenso trabajo que le costd a Virginia integrar un libro como este y por su-
puesto su esfuerzo es de felicitar. No es facil presentar el metabolismo en una forma tan completay a la
vez tan sintéticay entendible. Serd un clasico en nutricién pues supera a muchos libros mexicanos
de bioquimica y a muchos extranjeros también, sobre todo porque es y no es bioquimica, lo es porque

se basa en ella y no lo es porque explica a la nutricién celular en forma funcional. Es una aportacion
importante que se debe celebrar.

Dr. Adolfo Chavez Villasana
Presidente de la Sociedad Latinoamericana
de Nutricidén
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A

TERMODINAMICA

Una célula viva es una estructura dinamica, crece, se mueve y sintetiza macromoléculas complejas y
traslada selectivamente sustancias dentro y fuera de la célula o entre sus compartimentos. Toda esta
actividad requiere energia, por lo que toda célula debe obtenerla de sus alrededores y gastarla de la
manera mas eficiente posible.

Las macromoléculas de todos los tipos son ensambladas a partir de materias primas, se produ-
cen y excretan productos de desecho, fluyen instrucciones genéticas desde el nucleo hasta el citoplas-
ma, las vesiculas se mueven desde el complejo Golgi hacia la membrana plasmatica, los iones son
bombeados a través de las membranas celulares y asi sucesivamente. Para el mantenimiento de todas
estas estructuras y funciones celulares, que estan mucho mas organizadas que el entorno, y la produc-
cion de nuevos materiales celulares, la célula requiere energia. Cada una de las reacciones celulares
ademas de requerir energia implica una transferencia de materia y de energia. La transferencia de
materia es intuitiva, esta representada por el movimiento de los atomos entre los compuestos quimi-
COs que reaccionan; estos movimientos son representados por los acostumbrados simbolos quimicos.
La transferencia de energia en las reacciones quimicas es menos intuitiva, y esta informacion no se
expresa con simbolos quimicos.

La energia se define como la capacidad para hacer trabajo, o sea, capacidad para cambiar o
mover alguna cosa.

La energia resulta familiar bajo formas diversas, por ejemplo, energia eléctrica, mecanica, qui-
mica, calorifica y luminosa. Se sabe que pueden interconvertirse las diferentes formas de energia. Un
motor eléctrico transforma la energia eléctrica en energia mecanica, una bateria transforma la energia
quimica en energia eléctrica y una maquina de vapor convierte el calor en energia mecanica. Ademas,
las diferentes formas de energia se hallan relacionadas entre si cuantitativamente. Una comprension
cuantitativa de la transferencia de energia es necesaria para determinar el por qué una reaccion se
efectia en una direccion en particular en un tubo de ensayo y por qué no lo hace en una célula viva.

TERMODINAMICA

La termodinamica (del griego: therme, calor + dynamis, potencia) es la rama de la ciencia fisica
que se refiere a los cambios de energia. Constituye una descripcion maravillosa de las relaciones
existentes entre las diversas formas de la energia y como ésta afecta a la materia en lo macroscopico,
en oposicion al nivel molecular; es decir, trata con cantidades de materia lo suficientemente grandes
para que sus propiedades medias, tales como la temperatura y la presion, puedan definirse bien.

Los principios bésicos de la termodindmica se desarrollaron en realidad en el siglo XIX, antes
de que la teoria atomica de la materia hubiese sido aceptada de un modo general. En su forma original
se desarrollé como una herramienta conceptual para poder comprender las maquinas y los procesos
de ingenieria. Los principios de la termodindamica proporcionan una herramienta de trabajo rigurosa
para el analisis de todos los procesos en los cuales se llevan a cabo transformaciones de energia.

La termodinamica clasica so6lo es aplicable a los sistemas aislados o cerrados; por otro lado,
los sistemas mas interesantes desde el punto de vista termodinamico son los sistemas cerrados. Por
consiguiente, a menos que se indique otra cosa, los sistemas que se estudiaran siempre son los siste-
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mas cerrados; sin embargo los seres vivos son sistemas abiertos, puesto que existe transferencia de
materia con su entorno aunque no se alcanza nunca el equilibrio.

Con el conocimiento de la termodinamica, se puede determinar si es posible que tenga lugar
un determinado proceso fisico. La termodinamica es, por tanto, esencial para la comprension de por
qué las macromoléculas se pliegan para adoptar sus conformaciones nativas, como estan proyectadas
las rutas metabdlicas, por qué las moléculas atraviesan las membranas biologicas, como generan los
musculos la fuerza mecanica y asi sucesivamente.

En termodindmica se define un sistema como la parte del universo que interesa y que se elige
estudiar. Puede tratarse de una célula bacteriana, una placa Petri que contenga nutrientes y millones
de células, todo el laboratorio en donde se encuentra la placa, la tierra o el universo entero. Un siste-
ma debe tener unos limites definidos, pero por lo demas hay pocas restricciones. El resto del universo
fuera del sistema es el entorno.

Los sistemas pueden ser:

Sistema aislado: Es aquel rodeado por una frontera que impide el intercambio de energia,
en cualesquiera de sus formas, y de materia con el medio.

Sistema cerrado: No permite el intercambio de materia pero si de energia con el medio.
Sistema abierto: Es aquel que permite el intercambio tanto de materia como de energia
con el medio.

Los organismos vivos, que capturan nutrientes, liberan productos de desecho y generan tra-
bajo y calor, constituyen ejemplos de sistemas abiertos. Si se hallara un organismo confinado en
el interior de un recipiente perfectamente aislado, constituiria, junto con el recipiente, un sistema
cerrado.

ENERGIA INTERNA Y ESTADO DE UN SISTEMA

Todo sistema contiene cierta cantidad de energia interna que se indica con el simbolo E. Se entiende
como energia interna la energia cinética de movimiento asi como la energia de vibracion y rotacion
que contienen los atomos y las moléculas del sistema. Se incluye ademas toda la energia almacenada
en los enlaces quimicos existentes entre los atomos y la energia de las interacciones no covalentes
entre las moléculas. De hecho se debe incluir todo tipo de energia que pueda modificarse por proce-
sos quimicos o fisicos no nucleares. El estado termodindmico se define mediante la indicacion de las
cantidades de todas las sustancias presentes, al menos dos, cualquiera que estas sean de las siguientes
variables de estado: 1a temperatura (7), la presion sobre el sistema (P), y el volumen del sistema (V).

Salvo que un sistema esté aislado, puede intercambiar energia con sus alrededores y modificar,
por tanto, su energia interna; se define este cambio como AE. Este intercambio s6lo puede producirse
de dos formas: en la primera se puede transferir calor a un sistema desde €1, en la segunda, el sistema
puede realizar un trabajo sobre su entorno o hacer que se realice un trabajo sobre ¢l. El trabajo puede
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adoptar muchas formas, en un 6rgano, en una bateria, en una célula; en cualquiera que sea el caso,
se ejerce una fuerza contra una resistencia para producir un desplazamiento; por ejemplo, el levanta-
miento de un peso mediante la contraccion de un musculo, asi se realiza trabajo.

Cabe recordar en este punto las dos formas de energia ttil que existen:

1. Energia libre. Representada generalmente por G, es aquella energia que puede realizar
un trabajo a temperatura y presion constantes.

2. Energia calorica. Es aquella que puede realizar trabajo, produciendo un cambio en la
temperatura o presion.

El calor y el trabajo no son propiedades del sistema, pero se puede considerar como energia
en trdnsito la energia entre el sistema y su entorno. Las formas de intercambio de energia se pueden
describir de la siguiente manera:

1. Se designa el calor bajo el simbolo ¢. Un valor positivo de ¢ indica que el sistema
absorbe calor de su entorno. Un valor negativo significa que el calor fluye desde el
sistema hacia su entorno.

2. Se designa el trabajo con el simbolo w. Un valor positivo de w indica que el sistema
realiza trabajo sobre sus alrededores. Un valor negativo significa que los alrededores
realizan trabajo sobre el sistema.

Cuando se ingiere un alimento, como la glucosa, se metaboliza y finalmente es oxidado hasta
CO, y agua. La oxidacion de un gramo de glucosa se asocia con un cambio de energia definido, AE,
y parte de la energia liberada esta disponible para su uso. Parte de esta energia disponible se gasta
para generar calor y otra parte en varias otras clases de trabajo.

En termodindmica es posible describir la transicion de un estado a otro en términos de las si-
guientes funciones termodindmicas de estado:

energia interna (E), expresa la energia total del sistema

entalpia (H), representa el contenido de calor dentro del sistema

entropia (S), se refiere al grado de desorden del sistema

energia libre (G), equivale a la energia disponible que se puede convertir en trabajo util.

Las funciones termodindamicas de estado son aquellas magnitudes cuyas variaciones inicamen-
te dependen del estado inicial y final, siendo independientes del camino seguido.

Todas las anteriores son funciones de estado. En casi todos los casos es muy dificil, si no im-
posible, medir los valores reales de E, H, S o G, y por tanto, la termodinamica estudia mas bien los
cambios (A representa cambios finitos) en las funciones de estado: AE, AH, AS'y AG.
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El contenido total de energia del sistema antes que haya ocurrido reaccion alguna, es el estado
inicial, mientras que el contenido energético después de producido el proceso que interesa analizar,
sera el estado final. Cuando el sistema curs6 desde el estado inicial al final, puede liberar energia al
medio o tomarla de ¢l. Desde el punto de vista termodinamico, interesa la diferencia de energia entre
el estado inicial y el final, no el mecanismo por el cual se desarrolla el proceso. Esa diferencia sera la
misma cualesquiera que sean las etapas o vias utilizadas durante la reaccion. Para el caso general de
estado inicial hacia el estado final, el cambio siempre se expresa como el valor del estado final menos
el del estado inicial (Ef — Ei).

ENERGIA LIBRE G

Energia libre G es la magnitud termodinamica (funcion de estado), que incluye la entalpia y la entro-
pia, G=H — TS, donde H es la entalpia, S es la entropia y T es la temperatura absoluta. En las con-
diciones en las cuales se desenvuelven los organismos vivientes, las reacciones quimicas se realizan
en un medio en el cual la temperatura y la presion se mantienen constantes. S6lo una fraccion de la
energia liberada en los procesos bioquimicos es disponible para realizar trabajo de algun tipo. A esta
fraccion se le llama energia libre y se simboliza con la letra G, (en honor de J. W. Gibbs). La energia
libre de Gibbs es la funcion termodinamica mas importante usada en bioquimica.

Esta funcion G recibi6 el adecuado nombre de energia libre porque una reduccion de su valor de
un estado a otro (Gf — Gi) es una medida de la maxima cantidad de energia potencialmente disponible
para realizar trabajo util, cuando el cambio tiene lugar en las condiciones de Temperatura y Presion
constantes. Existen otras interpretaciones de la funcién de energia libre; una de particular utilidad para
los sistemas quimicos es que la energia libre es una propiedad termodindmica relacionada de modo
directo con la energia quimica total del sistema y por tanto, con la estabilidad quimica del sistema.

El cambio de energia libre (AG) de un proceso, como una reaccion quimica, tiene en cuenta los
cambios de entalpia y de entropia e indica si el proceso esta termodindmicamente favorecido a una
temperatura dada.

Este cambio de energia libre es una medida de la energia disponible para trabajar dentro de un
sistema; la capacidad de un sistema para efectuar un trabajo disminuye a medida que se aproxima al
equilibrio; en el equilibrio no hay energia disponible para realizar ningtn trabajo.

El cambio de energia libre es una funcion de estado termodinamica que define la condicion de
equilibrio en términos de entalpia y entropia del sistema a presion constante. Como la entalpia refleja
la primera ley de la termodinamica y la entropia es una propiedad de la segunda ley, el concepto de
energia libre une las dos leyes de la termodindmica. AG es una funcion practica, ya que se puede
determinar a través de mediciones del sistema aislado.

Si el signo AG para un proceso es negativo, el proceso es espontaneo, esto es, se puede llevar
a cabo en ausencia de energia proporcionada por el exterior del sistema. Estos procesos son exergo-
nicos. Si el signo de AG es positivo, el proceso no puede tener lugar espontaneamente; para que este
proceso se lleve a cabo se debe suministrar suficiente energia externa para que el cambio de energia
libre tenga signo negativo. Los procesos con un cambio de energia libre con signo positivo son en-
dergonicos, lo cual es una forma de decir que el proceso inverso es favorecido termodinamicamente.
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PRIMERA LEY DE LA TERMODINAMICA Y ENTALPIA

En cualquier transformacion fisica o quimica la cantidad total de energia del universo
permanece constante.

Esta primera ley establece que la energia del universo, el sistema mas su entorno, es constante.
No puede haber un cambio de energia en el universo. En pocas palabras, la energia no se puede crear
ni destruir; sin embargo, se puede convertir (transformar) de una forma a otra y las células son ca-
paces de transformar energia.

La energia quimica presente en los polisacaridos y grasas almacenados se emplea sobre todo
para efectuar reacciones quimicas que requieren energia, pero también se convierte en energia me-
canica cuando los organulos se desplazan de un lugar a otro dentro de la célula; a energia quimica
cuando se libera calor durante la contraccion muscular o a energia eléctrica cuando fluyen los iones
a través de una membrana.

Asi, cualquiera que sea la clase de energia que se emplee para efectuar un trabajo o que se trans-
forme de una clase a otra, la cantidad total de la energia permanece invariable.

Cuando una cantidad de energia en una forma se pierde, aparece una cantidad exactamente
equivalente de energia en otra forma.

Un sistema a una temperatura y con una cantidad definida de masa tiene una cantidad de ener-
gia interna definida E. Sin embargo, lo que la primera ley no explica es si un proceso es natural en
un sistema, por ejemplo una reaccion de una via metabolica, se puede realizar por si misma en una
direccion dada.

La mayoria de los sistemas metabolicos funcionan a temperatura, presion y volumen casi cons-
tantes; por ello el trabajo, entendido como “cambio de volumen o de presion”, no se considera bio-
logicamente util.

La primera ley de la termodinamica se expresa bajo la siguiente ecuacion:

AE=q—w

Esta ecuacion, que es valida para todos los procesos, expresa la primera ley de la termodinami-
ca, donde ¢ es la energia calorifica y w el trabajo. La ecuacion precedente indica que la cantidad de
trabajo realizado y de calor intercambiado pueden variar durante una transformacion particular, pero
la diferencia entre estas dos cantidades cuantificables no varia.

Considérese un proceso bioquimico en el cual la energia del exterior del sistema se emplea para
convertir dos sustratos (A + B) en dos productos (C + D).

Energia+A+B«—— C+D
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La energia absorbida en la reaccion directa es exactamente igual a la energia liberada en la
reaccion inversa.

El cambio en energia interna del sistema, AF, antes y después del proceso se puede expresar
como AE = g — w, en donde q es el calor que el sistema absorbe de su entorno y w se define como
el trabajo hecho por el sistema sobre su entorno. Los términos ¢ y w no son funciones de estado, ya
que son dependientes de lo que ocurre cuando el sistema va de su estado inicial hacia su estado final.

Consideremos un ejemplo mas, un proceso en el que el sistema absorbe una determinada canti-
dad de calor, al tiempo que realiza una cantidad exactamente equivalente de trabajo sobre su entorno.
En este caso tanto ¢ como w son positivos, y ¢ = w, por lo que AE = 0. Esto concuerda con lo que
dice el sentido comun: si ha entrado una determinada cantidad de energia en forma de calor y ha
salido una cantidad igual en forma de trabajo, la energia existente en el interior del sistema no habra
cambiado.

ENTALPIA

Cualquier combinacion de funciones de estado debe ser también una funcion de estado. La entalpia
(del griego enthalpein, calentar el interior), contenido calorifico de un sistema, es una de estas com-
binaciones. Se define por:

H=E+PV

En la que V es el volumen del sistema y P es su presion.

La entalpia es una magnitud particularmente conveniente para describir sistemas bioldgicos y
resulta ser, a una presion constante, una condicion tipica de la mayor parte de los procesos bioquimi-
cos. La variacion de entalpia entre los estados inicial y final de un proceso, AH constituye una medida
facil del calor que se produce o absorbe.

El cambio AH depende tan solo de los estados inicial y final del proceso para el que se calcula.
Para las reacciones a presion constante, AH se define de la siguiente forma:

AH = AE + PAV

Cuando el calor de una reaccion se mide a presion constante, lo que se determina es AH. En la
mayoria de los libros de bioquimica, los cambios de energia se encontraran casi siempre en forma de
valores de AH.

El cambio de entalpia ocurrido en una reaccién dada sera denominado entalpia de reaccion.
Si en el transcurso de la reaccidn se libera calor, el proceso se llama exotérmico y AH es negativo; si
en el transcurso de la reaccion se absorbe calor del exterior el proceso se llama endotérmico y AH
resulta positivo.
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SEGUNDA LEY DE LA TERMODINAMICA Y ENTROPIA

Todos los cambios fisicos o quimicos tienden a evolucionar en la direccion en la que la
energia util experimente una degradacion irreversible hacia una forma al azar y desor-
denada.

En esencia esta ley establece que, durante cualquier cambio fisico o quimico, una cierta canti-
dad de energia se transforma en una forma de energia desordenada llamada entropia S; es decir, si
un proceso se genera de manera espontanea, la entropia total de un sistema debe aumentar, y esta
entropia es incapaz de realizar trabajo en su medio.

De otra manera, en cualquier proceso quimico o fisico, la entropia “el desorden energético” del
universo tiende a aumentar. Esta segunda ley de la termodindmica también dice que los procesos son
termodinamicamente favorables, siendo una caracteristica de estos su irreversibilidad.

Un cubo de hielo en un vaso de agua a temperatura ambiente continuara fundiéndose, “no hay
forma alguna de invertir este proceso sin aplicar cambios importantes en las condiciones utilizadas”.
Pero si existe una forma reversible de fundir el hielo: ponerlo en contacto con agua a cero grados
centigrados. En ese caso la adicion de un poco de calor producird un poco de fusion y la extraccion
de un poco de calor hara que se congele un poco de agua. Un proceso reversible como la fusion del
hielo a cero grados centigrados esta casi siempre en equilibrio. Los procesos irreversibles descritos se
producen cuando los sistemas se sitian muy lejos de un estado de equilibrio. Luego ellos se dirigen
hacia un estado de equilibrio.

ENTROPIA

Se establece dentro de esta ley el criterio de espontaneidad, que no indica necesariamente que el
proceso sea rapido. En todo proceso espontaneo la entropia del universo, o sea, el sistema mas su
entorno, se incrementa. La entropia entonces se puede considerar como una medida de desorden o
de lo aleatorio. Si bien, el cambio neto en entropia para todo el proceso es positivo, la entropia de un
sistema definido, por ejemplo de una célula, puede disminuir, con tal de que el aumento en el orden
del sistema se sobrecompense por un incremento en la entropia del entorno. Para cualquier cambio
de un sistema, la entropia del universo, “sistema mas su entorno”, debe aumentar. La tendencia hacia
el incremento de la entropia actiia como una fuerza que dirige los sistemas hacia el equilibrio.

Puesto que los seres vivos no modifican su orden interno cuando metabolizan sus alimentos,
sino que mas bien aumentan su complejidad y ordenamiento conforme realizan sus procesos me-
tabolicos, se puede considerar que la entropia del medio ambiente de los seres vivos es la que se
incrementa durante el proceso vital. El metabolismo mantiene el orden estructural del organismo,
extrayendo la energia libre de los alimentos y liberando calor (energia inutil), el cual aumenta el
desorden del medio; es asi como los organismos vivos satisfacen la segunda ley de la termodina-
mica.
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En los sistemas metabdlicos, las fuerzas de la entropia son contrarrestadas por los procesos
celulares creadores de orden. Las vias metabolicas se desarrollan en un estado estable que esta lejos
del estado de equilibrio.

Por ejemplo: en la oxidacion de la glucosa la entropia no solo es un estado o condicion de la
energia sino también de la materia. Los organismos aerobios extraen energia libre de la glucosa obte-
nida de su entorno. Para obtener esta energia oxidan la glucosa con el oxigeno molecular que también
obtienen de su entorno. Los productos finales del metabolismo de oxidacion de la glucosa son CO,
y H,0, que se devuelven también al entorno. En este proceso los alrededores han experimentado
un incremento de entropia mientras que el propio organismo permanece en estado estacionario y no
experimenta ningun cambio en su orden interno. Aunque algo de la entropia procede de la disipacion
del calor, puede provenir también de otra clase de desorden del que puede constituir un ejemplo la
ecuacion de la oxidacion de la glucosa en los organismos:

C4H,,0, + 60, — 6CO, + 6H,0.

TERCERA LEY DE LA TERMODINAMICA

A la temperatura de cero absoluto (°K) los cristales perfectos poseen entropia cero.
De acuerdo a lo anterior se concluye que la entropia de cada compuesto aumenta solamente con
la temperatura.



Capitulo

BIOENERGETICA

Los ORGANISMOS VIVOS OBEDECEN LAS LEYES DE LA FiSICA Y DE LA QUIMICA

ALGUNAS CONSIDERACIONES BIOENERGETICAS

1. La oxidacion como fuente de energia metabélica
1.1 Oxidaciones y reducciones
1.2 Oxidaciones biolégicas
EL ATP COMO ELEMENTO DE CAMBIO ENERGETICO

Bioauimica peL ATP

CoNSUMO Y FORMACION DEL ATP POR PAsOs

1. Consumo de ATP
1.1 Primeras etapas de la degradacién de nutrientes
1.2 Interconversién de nucleésidos trifosfatos
1.3 Procesos fisiolégicos
1.4 Rotura de oftros fosfoanhidridos en reacciones altamente endergénicas
2, Formacién de ATP
2.1 Fosforilacién a nivel del sustrato
2.2 Fosforilacién oxidativa y fotofosforilacién
2.3 Reaccién de la adenilatocinasa
OTROS COMPUESTOS RICOS EN ENERGIA

PRINCIPIOS DE LA BIOENERGETICA






LOs ORGANISMOS VIVOS OBEDECEN LAS LEYES DE LA FISICA Y DE LA QUIMICA 15

La bioenergética es el estudio de los cambios de energia que acompaian a los procesos biologicos,
relacion que ayuda a entender las complejidades del metabolismo. Estudia también el procesamiento,
el consumo de energia dentro de los sistemas bioldgicos, la transformacion y el empleo de la energia
por las células vivientes.

Proporciona los principios que explican por qué algunas reacciones pueden producirse mientras
que otras no. Los sistemas no bioldgicos pueden utilizar la energia calorifica para realizar trabajo,
pero los sistemas biolodgicos son esencialmente isotérmicos y emplean la energia quimica para im-
pulsar los procesos vitales.

Los ORGANISMOS VIVOS OBEDECEN LAS LEYES DE
LA FiSICA Y DE LA QUIMICA

Los compuestos biologicos estan construidos a partir de los mismos elementos que se encuentran en
otras moléculas, pero el predominio de algunos elementos en las células difiere marcadamente de su
abundancia en la tierra. El agua es un componente importante de las células y a ella se debe el alto
porcentaje (en peso) de oxigeno. El carbono es mucho mas abundante en los organismos vivos que en
el resto del universo, y algunos elementos como el silicio y el aluminio s6lo existen en trazas en las
células y el hierro requerido solamente se absorbe en pequefias cantidades por el organismo, aunque
sea muy abundante en la tierra.

Los organismos vivos no se encuentran en equilibrio, por el contrario, requieren un aporte con-
tinuo de energia libre para mantener en orden el universo orientado hacia el maximo desorden. El
metabolismo es el proceso global a través del cual los seres vivos adquieren y utilizan energia libre
para realizar sus diferentes funciones. “Este proceso se realiza acoplando las reacciones exergonicas
de oxidacion de nutrientes a los procesos endergonicos necesarios para mantener el estado vital”.
De esta manera los procesos como la sintesis de componentes celulares, el transporte de sustancias a
través de la membrana contra gradientes de concentracion, la contraccion muscular, el movimiento
de los cilios y los flagelos y muchas otras funciones mas, sélo pueden llevarse a cabo si se suministra
la energia necesaria.

En ultima instancia, la energia para los procesos biologicos procede del sol. La energia luminica
puede ser capturada por pigmentos existentes en los vegetales y en algunos microorganismos y trans-
formarse mediante la fotosintesis en otras formas de energia, principalmente quimica, utilizable para
la sintesis de sus propios componentes (hidratos de carbono, lipidos y proteinas, entre otros)a partir
de sustancias muy simples del medio (CO,, H,0, N,, NH;, NO;); estos organismos son llamados
autotrofos. El resto de los seres vivientes necesita incorporar moléculas complejas ya elaboradas,
estos organismos se denominan quimiotrofos, pues utilizan la energia quimica contenida en esas
moléculas para la elaboracion de otros compuestos.

Tanto la transformacion de la energia luminica en los seres fototrofos, como el aprovechamien-
to de la energia quimica por los quimiotrofos, exige la formacion de compuestos intermediarios
especiales, de alto contenido energético, los cuales actian como reservorios y transportadores de la
energia a utilizar en la realizacion de trabajo (quimico, osmético y mecénico) en la célula.
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Se trata del principal compuesto intermediario rico en energia, es el adenosina trifosfato (ATP);
funciona repetidamente como un reactivo comun que vincula los procesos endergonicos (que requie-
ren energia) a otros que son exergonicos (que liberan energia). Este compuesto forma parte de un gru-
po de compuestos “ricos en energia” o “de alto contenido energético”; reciben dicha denominacion
debido a que presentan una gran disminucion de energia libre cuando sufren reacciones de hidrolisis.
Por lo general son inestables a los acidos, alcalis o el calor.

ALGUNAS CONSIDERACIONES BIOENERGETICAS

1. La oxidacion como fuente de energia
metabolica

Antes de entrar en detalle con los compuestos que cuentan con alto contenido energético como el
ATP y con los transportadores de electrones intermediarios, como el NAD®, que se revisaran mas
adelante, es conveniente recordar que, en muchos de los sistemas vivos, la mayor parte de la energia
necesaria para las reacciones de biosintesis procede de la oxidacion de los sustratos organicos.

El oxigeno, que es el aceptor ultimo de electrones para los organismos aerobios, es un oxidante
potente y tiene una intensa tendencia a atraer electrones, quedando reducido en el proceso. Dada esta
tendencia y la abundancia de oxigeno en nuestra atmoésfera, no es de extrafiar que los sistemas vivos
hayan adquirido la capacidad de obtener energia a partir de la oxidacion de los sustratos organicos.

1.1 Oxidaciones y reducciones

Las reacciones de oxidacion-reduccion son procesos en los que se pierden y se ganan electrones. En
la mayor parte de las reacciones “redox” de las vias metabolicas, se rompen enlaces C—H, de for-
ma que el a&tomo de C pierde los dos electrones del enlace que son captados por un aceptor como el
NAD™ (figura 2.1). Es util visualizar la rotura redox del enlace C—H como una transferencia de ion
hidruro, como muestra el esquema siguiente de un alcohol por el NAD™":

En los organismos aerobicos, el aceptor ultimo de los pares de electrones cedidos en la oxidacion
de los metabolitos es el oxigeno molecular (O,). Se debe tener en cuenta que esta molécula es una
especie dirradical, en estado fundamental, cuyos electrones desapareados tienen espines paralelos.

Las normas de apareamiento de electrones (Principio de exclusion de Pauli) dictan que el oxi-
geno solo puede aceptar electrones desapareados; es decir, que los electrones deben ser transferidos
al O, de uno en uno (al contrario de los procesos redox, en los que se transfiere un par de electrones).
Los metabolitos ceden los electrones de dos en dos a la cadena de transporte electronico, que los
transfiere a su vez de uno en uno al O,.

Esto se realiza mediante enzimas conjugadas que poseen estados de oxidacién de radical estable
y que pueden experimentar reacciones redox de uno y dos electrones.
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Figura 2.1 Rotura redox del enlace C—H.

A continuacion se presentan cuatro tipos diferentes de reacciones de oxido-reduccion:

PRIMERO. Los electrones pueden ser transferidos directamente del donador al aceptor. Por ejem-
plo, la siguiente ecuacién muestra una reaccion de o6xido-reduccion donde se transfiere un electrén
desde el hierro ferroso de una proteina llamada citocromo b al hierro férrico del citocromo c:

Citocromo b (Fe*") + citocromo ¢ (Fe'*") «—— citocromo b (Fe"**) + citocromo ¢ (Fe™*)

El citocromo b es el agente reductor y el citocromo c es el agente oxidante. Los citocromos son
proteinas que contienen hierro formando un complejo con el grupo hem, y pueden participar en las
reacciones de transferencia de los electrones.

SEGUNDO. Los electrones pueden ser transferidos con protones en un proceso formalmente equi-
valente a la transferencia de 4&tomos de hidrogeno:

A+2H"+2¢” — AH,

A representa al agente oxidante o aceptor de electrones. La reduccion de FAD es un ejemplo de
una sustancia que sufre reduccion por el equivalente de dos protones y dos electrones o lo que es lo
mismo, dos atomos de hidrogeno.

TERCERO. Los electrones pueden ser transferidos como ion hidruro (H™), como se muestra a con-
tinuacion:

NAD*+H — NADH
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Figura 2.2 Férmula de los Citocromos. Los hem son derivados de tetrapirrol que contienen hierro.

Se ilustra el sistema de numeracion del tetrapirrol parental, llamado protoporfirina IX.

CUARTO. Puede haber una reaccion directa entre un reductor (AH) y el oxigeno molecular, pudien-
do ser de esta forma:

AH+ O, +BH, - AOH + H,0 + B

Las reacciones de 6xido-reduccion tienen lugar simultdneamente y no puede transcurrir una sin
la otra.
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1.2 Oxidaciones biologicas

En un sentido termodinamico, la oxidacion bioldgica de los sustratos organicos es comparable a las
oxidaciones no bioldgicas como la combustion de la madera. La liberacion de energia libre es la
misma tanto si nos referimos a la oxidacion del polimero de celulosa en un incendio forestal, como
si hablaramos de la combustion de la glucosa en un calorimetro o de la oxidacién metabdlica de la
glucosa:

C4H,,0, + 60, — 6CO, + 6H,0 AG = —2870 kJ/mol

Las oxidaciones bioldgicas son mucho mas complejas que los procesos de combustion. Cuando
se quema madera, toda la energia se libera en forma de calor, y no se puede realizar en un trabajo
util. En cambio en las oxidaciones bioldgicas las reacciones de oxidacion se producen sin que haya
un aumento importante de la temperatura y con la captura de parte de la energia libre en forma de
energia quimica. Esta captura de energia se produce en gran parte a través de la sintesis de ATP, el
cual proporciona energia para el trabajo bioldgico.

EL ATP cOMO ELEMENTO DE CAMBIO ENERGETICO

Después de haber expuesto algunos principios fundamentales de las variaciones de energia en los sis-
temas quimicos se pueden examinar los ciclos de la energia en las células. Las células heterotroficas
obtienen su energia libre en forma quimica a partir de la degradacion (catabolismo) de las moléculas
nutrientes, particularmente de los carbohidratos y las grasas y emplean esa energia para:

1. Sintetizar biomoléculas a partir de precursores mas pequenios

2. Efectuar trabajo mecanico, como en la contraccion muscular

3. Transportar biomoléculas o iones a través de las membranas en sentido de las concen-
traciones crecientes contra gradiente.

El ATP es un nucledtido que consta de una adenina, una ribosa y una unidad trifosfato. La forma
activa del ATP es normalmente un complejo del ATP con cofactores Mgt o Mn?*; su estructura seré
detallada mas adelante. Tanto el ATP como sus productos de la hidrdlisis sucesiva, ADP y AMP son
nucledtidos. Estos nucleodtidos estan constituidos por una base heterociclica de purina o de pirimi-
dina, un aztcar de cinco carbonos y uno o mas grupos fosfato. En el ATP, ADP y AMP, la base es la
purina adenina y el azicar de 5 carbonos es la D-ribosa (figura 2.3).

Al considerar el papel del ATP como el de un transportador de energia se debe resaltar su grupo
trifosfato. El ATP es una molécula rica en energia por que su unidad trifosfato contiene dos enlaces
anhidrido fosforico.

Por su naturaleza, el ATP es la molécula central del flujo de energia quimica en las células
vivas, pues se forma para almacenar energia y se degrada para transferirla.
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Figura 2.3 Estructura del ATP, ADP y AMP. Los grupos fosfato del ATP se representan por v, B y o; tal
como se muestra. El grupo fosfato terminal puede transferirse enzimaticamente a diversos
aceptores de fosfato. A pH 7.0 los grupos fosfato se hallan completamente ionizados.

En el ATP los enlaces anhidrido fosforico entre los restos fosforilo segundo y tercero y primero
y segundo tienen alta energia libre de hidroélisis (figura 2.4).
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Figura 2.4 Forma i6nica de ATP predominante a pH 7.0.

El elevado contenido energético de una unidén quimica no es una propiedad aislada de un tipo
particular de enlace, sino que esta dado por tensiones intramoleculares que desaparecen al producirse
la hidrolisis del compuesto. En la notacion quimica se acostumbra indicar las uniones de alta energia
en un compuesto mediante el signo ~.

Los fosfatos de alta energia son designados por simbolo ~P para indicar la presencia de un
enlace fosfato de alta energia. El simbolo sefala que el grupo adherido al enlace en la transferencia
aun aceptor apropiado, produce el paso de la mayor cantidad de energia libre. Por esta razon, algunos
prefieren el término “potencial de transferencia del grupo” al de “enlace de alta energia”. Asi el
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ATP contiene dos grupos fosfato de alta energia y el ADP contiene uno, mientras que el enlace fosfa-
to del AMP es del tipo de baja energia, ya que se trata de un enlace éster normal.

La energia de la union fosfato en el ATP puede ser retenida en el organismo hasta el momento
en el cual éste la requiera, puede ser transportada dentro de la célula hacia los sitios de utilizacion, y
ser transferida a otros compuestos de alta energia como el uridina trifosfato (UTP), la acil-coenzima
Ay otros.

A continuacion se presenta un resumen esquematico preliminar de la forma como el ATP alma-
cena y degrada la energia:

Enlace Degradacion
fosfoanhidrido del ATP

produce energia

—————— - . Pérdida del

HO " |grupo fosfato y.
2

o By
Ade -rib-P-P{P Ade —rib-P - P + Pi
ATP H,O ADP

Mayor contenido energético | |Sintesis de ATP| | Menor contenido energético
respecto a ADP + Pi respecto al ATP
requiere energia

Como se puede apreciar en la figura, el ATP es una combinacion de adenina, ribosa y tres
radicales fosfato. Los dos ultimos fosfatos estan unidos al resto de la molécula por los llamados
enlaces ricos en energia cuyo simbolo es ~. La energia libre de cada uno de estos enlaces es de unas
7300 calorias en condiciones ambientales, y de 12000 calorias en las condiciones de temperatura y
concentracion de reactivos del organismo.

Por tanto, la liberacion de cada radical fosfato produce 12000 calorias de energia. Cuando el
ATP ha perdido un radical fosfato se le llama adenosinadifosfato (ADP), y cuando ha perdido los
dos, adenosinamonofosfato (AMP). Las interconversiones de ATP, ADP y AMP son:

~12000 cal ADP) —12000 cal AMP
ATP — + — +

+12000cal (P9 ) +12000ca | PO%

La degradacion de ATP — ADP implica pérdida del grupo fosfato y terminal del ATP; la sintesis
de ADP — ATP restablece dicho fosfato terminal. Sin embargo, esta interconvencion equivale tan
solo a la mitad de la descripcion. El resto consiste en la energética de los procesos. Al respecto, el
hecho es que el ATP es una molécula menos estable que el ADP y el Pi.

Por tanto, el ATP representa un estado de energia mas elevado que el ADP y el Pi.
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Bioauimica peL ATP

Desde el punto de vista metabolico, por lo general, la forma activa del ATP es su sal de magnesio
MgATP?*. El ion magnesio divalente forma un complejo con los atomos de oxigeno cargados nega-
tivamente, presentes en el extremo trifosfato. Aunque la estructura parece compleja, sélo se necesita
enfocar, al inicio, en el extremo trifosfato, ya que éste es la parte de la molécula que lleva a cabo
los cambios estructurales durante la gran cantidad de reacciones en las que participa el trifosfato de
adenosina.

El ATP consta de un resto de adenosina, como se menciond anteriormente, al que se encuentran
unidos secuencialmente tres grupos fosforilo (—PO3%"), mediante un enlace fosfodiéster, seguidos de
dos enlaces fosfoanhidrido. El adenosinadifosfato (ADP) y el 5°-adenosina monofosfato (AMP)
tiene una estructura similar pero presentan tan sélo dos y una unidades fosforilo respectivamente.

Sin embargo, la energia potencial relativamente alta, la cual se torna accesible durante la hidro-
lisis de las dos unidades fosfoanhidrido terminales, es una propiedad de la reaccion como un todo, y
no se confiere solo a la union fosfato que se rompe durante la hidrolisis.

A pH fisiologico, 7.0, tanto el ATP como el ADP se encuentran en forma de aniones, con carga
negativa multiple, ATP* y ADP3~ ya que sus grupos fosfato se hallan ionizados casi completamente
a este pH. En general, el ATP puede considerarse un trifosfato de nucleétido altamente reactivo.

Por una parte, el nucleétido capacita a la molécula para reconocer y fijarse a enzimas especifi-
cas, por otro lado, el brazo de trifosfatos confiere a la molécula su reactividad quimica. Asi la funcion
del ATP debe interpretarse como si se incrementara la reactividad quimica de los diversos sustratos
que fosforila, aunque sea muy transitoriamente. Se puede seguir utilizando el lenguaje de fosfato de
alta energia cuando se describe la funcion metabolica general del ATP, pero con precaucion, ya que
hay mas moléculas que alcanzan este estado de energia superior.

Los procesos que suministran energia producen ATP, y los que la requieren utilizan ATP. En
estos sistemas biologicos el ATP se usa como el principal donador inmediato de energia libre, no
como una forma de almacenamiento a largo plazo de la energia libre. En una célula tipica, cada mo-
lécula de ATP se consume dentro del minuto siguiente a su formacion. El recambio de ATP es muy
rapido. Un ser humano en reposo consume unos 40 kg de ATP en 24 horas.

Fosfoenolpiruvato -14.8
Carbamilfosfato -12.3
Acetilfosfato -10.3
Creatina fosfato -10.3
Pirofosfato -8.0
ATP (a ADP) -7.3
Glucosa 1-fosfato -5.0
Glucosa 6-fosfato -3.3
Glicerol 3-fosfato -2.2

Tabla 2.1 Energias libres de hidrélisis de algunos compuestos fosforilados.
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La hidrolisis del ATP es en extremo exergonica, (tabla 2.1), tiene valores de AG®” =—31 kJ/mol,
en condiciones estandar y bajo condiciones celulares lo es atin mas, debido en parte a la disminucion
que resulta en la repulsion electrostatica entre los &tomos de oxigeno, cargados negativamente, del
grupo trifosfoanhidrido del ATP. La magnitud de la repulsion electrostatica a su vez es afectada por el
pH, los cambios en el alteran los estados i6nicos de todos los reactantes y productos de la reaccion, y
afectan en forma notoria la energia libre de la hidrolisis. A pH elevado, cuando los grupos ionizables
estan relativamente disociados, se incrementa la repulsion electrostatica.

CoONSUMO Y FORMACION DEL ATP POR PASOS

1. Consumo de ATP

1.1 Primeras etapas de la degradacion de nutrientes

La hidrolisis exergonica del ATP a ADP puede estar acoplada enzimaticamente a la reaccion ender-
gonica de fosforilacion para formar compuestos de fosfato de “baja energia”.

Un ejemplo puede ser la formacion de la glucosa 6-fosfato catalizada por la hexoquinasa; o
bien, la fosforilacion de la fructosa 6-fosfato catalizada por la fosfofructocinasa para formar fructosa
1-6-bifosfato.

1.2 Interconversion de nucleotidos trifosfatos

Muchos procesos biosintéticos, como la sintesis de proteinas y acidos nucleicos, requieren nucleo-
sidos trifosfatos distintos del ATP. Estos incluyen los ribonucledtidos trifosfatos CTP, GTP y UTP,
que junto con el ATP, se utilizan, por ejemplo en la biosintesis de RNA y los desoxirribonucledtidos
trifosfatos precursores del DNA, dATP, dCTP, dGTP y dTTP. Todos estos nucledsidos trifosfatos
(NTP’s) se sintetizan a partir del ATP y del correspondiente nucleosido trifosfato (NTP) en reaccio-
nes catalizadas por el enzima inespecifico nucledsido difosfato cinasa.

1.3 Procesos fisiologicos

La hidrolisis del ATP a ADP y Pi proporciona energia a muchos procesos fisioldgicos endergonicos
esenciales, como la contraccion muscular y el transporte de moléculas y iones en contra de gradientes
de concentracion.

En general, estos procesos son el resultado de cambios conformacionales de proteinas (enzima),
que se mencionaran mas adelante, que tienen lugar como respuesta a la union del ATP y que son
seguidos por la hidrolisis de ATP y la liberacion de ADP y Pi, haciendo asi que estos procesos sean
unidireccionales (irreversibles).
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1.4 Rotura de otros fosfoanhidridos en reacciones altamente
endergonicas

Aunque en muchas de las reacciones en las que participa el ATP, se forma ADP y Pi, (rotura ortofos-
fatolitica), otras producen AMP y PPi (rotura pirofosfatolitica).

En estas ultimas, el PPi, se hidroliza rapidamente a 2Pi, por accion de la pirofosfatasa inorga-
nica (AG®’ = —33.5 kJ/mol—1), de forma que la rotura pirofosfatolitica del ATP da lugar en Gltimo
término a la hidrolisis de dos enlaces fosfoanhidrido de “alta energia”.

La rotura pirofosfatolitica no es por si sola lo bastante exergdnica como para completar total-
mente la reaccion de activacion de los acidos grasos, por ejemplo. Sin embargo, esta reaccion se hace
irreversible al ser impulsada termodinamicamente por la hidrolisis de PPi.

2. Formacion de ATP

Para completar su funcion como intermediario metabolico, el ATP debe ser regenerado. Esto se con-
sigue a través de tres procesos.

2.1 Fosforilacion a nivel del sustrato

El ATP puede formarse a partir de fosfoenolpiruvato, por transferencia directa de un grupo fosforilo
de un compuesto de “alta energia” al ADP. Tales reacciones que se denominan fosforilaciones al ni-
vel de sustrato, tienen lugar sobre todo en las primeras etapas del metabolismo de los carbohidratos.

2.2 Fosforilacion oxidativa y fotofosforilacion

Tanto el metabolismo oxidativo como la fotosintesis generan un gradiente de concentracion de pro-
tones (H") a través de una membrana. La descarga de este gradiente se encuentra acoplada enzima-
ticamente a la formacioén de ATP a partir de ADP y Pi (el proceso inverso a la hidrélisis de ATP).
En el metabolismo oxidativo, este proceso se denomina fosforilacion oxidativa, mientras que en la
fotosintesis se llama fotofosforilacion. La mayor parte del ATP producido por los organismos que
respiran y por los fotosintéticos se genera de esta manera.

2.3 Reaccion de la adenilato cinasa

El AMP resultante de la rotura pirofosfatolitica del ATP se transforma en ADP, en una reaccion cata-
lizada por el enzima adenilato cinasa:

AMP + ATP «— 2ADP

El ADP seguidamente se transforma en ATP a través de la fosforilacion a nivel del sustrato, la
fosforilacion oxidativa o la fotofosforilacion.
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OTROS COMPUESTOS RICOS EN ENERGIA

Ademas del ATP existen otros compuestos con potenciales de transferencia de grupos fosfato signifi-
cativamente mayores que el del ATP, pero poseen influencias desestabilizadoras adicionales como son:

1. Acilfosfatos

El acido 1,3-bisfosfoglicérico es un ejemplo de un acilfosfato. Su energia libre estandar de
hidrolisis es de —11.8 kcal/mol. La tension de enlace en el acil fosfato es un factor importante que
contribuye a la gran energia libre estandar negativa de hidrolisis de este grupo de compuestos. Puede
considerarse también que el enlace C = O del grupo acil fosfato tiene un caracter polar considerable,
debido a la tendencia de los electrones del doble enlace a aproximarse al oxigeno electronegativo.
La hidrolisis de acilfosfatos (anhidridos mixtos fosforico-carboxilicos) como el acetilfosfato y el
1,3-bisfosfoglicerato

(0] OH O
Il | Il
CH,—-C~OPOZ *0,POCH, - CH - C ~ OPO%
Acetilfosfato 1,3 bisfosfoglicerato

Esta impulsada por los mismos efectos de competencia por resonancia y solvatacion diferencial
que actiian en la hidrdlisis de fosfoanhidridos.

2. Enolfosfatos

El elevado potencial de transferencia de grupos fosfato de los enolfosfatos, como el fosfoe-
nol-piruvato, deriva de que el enol, producto de su hidrolisis, es menos estable que su tautomero
(compuesto cuya estructura difiere marcadamente en la disposicidon de sus atomos; en general difie-
ren en la posicion de un atomo de H y en los enlaces correspondientes, pero ambos pueden existir en
un equilibrio rapido y facil), ceto.

3. Fosfoguanidinas

Los elevados potenciales de transferencia de fosfato de las fosfoguanidinas, como la fosfo-
creatina y la fosfoarginina, son el resultado, en gran parte, de la competencia de resonancia (es una
propiedad quimica en donde una molécula se puede representar por dos o mas estructuras que solo
difieren en el ordenamiento de los electrones, esto es, mediante estructuras que presentan el mismo
ordenamiento de los niicleos atdmicos), en sus grupos guanidino, que son atin mas pronunciadas que
en el grupo fosfato de los fosfoanhidridos.

Son tres las fuentes principales de ~P que toman parte en la conservacion o captura de la energia:

1. Fosforilacion oxidativa

A pesar de que fue mencionada anteriormente en la formacion de ATP, cabe sefalar que es la
fuente cuantitativa mayor de ~P en los organismos aerobios. La energia libre para conducir este pro-
ceso procede de la oxidacion de la cadena respiratoria dentro de las mitocondrias.
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2. Glucolisis

Hay una formacion neta de dos ~P como resultado de la formacion de lactato a partir de una
molécula de glucosa, generadas en dos reacciones catalizadas por la fosfoglicerato cinasa y la piru-
vatocinasa, respectivamente.

3. Ciclo del acido citrico

En el ciclo se genera un ~P directamente en el paso catalizado por la succiniltiocinasa. En resu-
men, el ATP es un compuesto intermedio capaz de participar en muchas reacciones acopladas, como
con los alimentos para obtener energia de los mismos; y con mecanismos fisioldgicos diversos, para
ceder esta energia, que les permitira llevar acabo su funcion. Por eso se ha llamado al ATP la moneda

de energia del organismo, que se gana y gasta una y otra vez.

PRINCIPIOS DE LA BIOENERGETICA

Después de haber revisado el panorama general y los principios basicos para el estudio del metabo-
lismo de los diferentes componentes celulares, sdlo queda por revisar el precepto general para usar
el namero de enlaces de alta energia y se denomina los cinco principios de la Bioenergética. La
aplicacion de estos principios simplifica en forma notable el estudio de la bioquimica.

PRINCIPIO 1. Cuando se tiene un nimero igual de enlaces ricos en energia en los reactantes y los
productos, la reaccion de transferencia es isoergonica funcionalmente y puede proceder en cualquier
direccion:

ATP + creatina 4—' ADP + fosfato de creatina

Enlaces de alta energia 2 0 1 1

El ATP contiene dos enlaces de anhidrido simples que en la naturaleza son ricos en energia, el
ADP tiene un enlace anhidrido simple y el fosfato de creatina contiene una uniéon P-H rica en energia
(fosforoamidato). El nimero de enlaces con elevado potencial de transferencia de grupos de lado
izquierdo (reactantes) de la ecuacion es igual a los del lado derecho (productos). La reaccion puede
proceder en cualquier sentido, dependiendo de las condiciones fisiologicas. Cuando la concentracion
de ADP aumenta, por desaparicion del ATP, entonces la fosfocreatina reacciona con el ADP para
regenerar ATP. Cuando aumenta la cantidad de ATP, entonces la creatina se fosforila para producir
fosfato de creatina. La funcion del fosfato de creatina en las células es mantener una relacion elevada
de ATP respecto a ADP.

PRINCIPIO 2. Cuando el nimero de enlaces de alta energia es mayor en los reactantes que en
los productos, la reaccion es exergonica, el cambio de energia libre es negativo (AG < 0) y la
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conversion de reactantes a productos resulta favorecida; la reaccion catalizada por la hexocinasa
es un ejemplo:

ATP + glucosa 4—' ADP + glucosa 6-fosfato

Enlaces de alta energia 2 0 1 0

El ATP contiene dos enlaces de alta energia y el ADP solo uno. La glucosa 6-fosfato es un éster
que por su naturaleza es escaso en energia. La reaccion hacia los productos se ve favorecida en éste
y en todos los casos analogos, y la reaccion en sentido contrario no tiene lugar en cantidades signifi-
cativas fisioldogicamente.

PRINCIPIO 3. Cuando el numero de enlaces de alta energia es mayor en los productos que en los
reactantes, la reaccion es endergonica, (AG > 0), y es favorecida la conversion de productos a reac-
tantes. Un ejemplo es la sintesis de uridina difosfoglucosa (UDPG):

UTP + glucosa 1-fosfato «————2 UDP — glucosa + PPi

Enlaces de alta energia 2 0 2 1

E1 UTP, igual que el ATP, contiene dos enlaces de alta energia; la glucosa 1-fosfato contiene un
enlace de baja energia. La UDP-glucosa contiene dos enlaces de alta energia (el fosfato anhidrido
y el enlace difosfato-glucosidico), y el pirofosfato contiene un enlace de alta energia, el anhidrido.

Esta reaccion es endergonica y favorece la formacion de reactantes a partir de los productos.

PRINCIPIO 4. Cuando el nimero de enlaces escasos en energia en los reactantes y los productos
de las reacciones de las transferasas es el mismo (no hay enlaces ricos en energia), la reaccion es
funcionalmente isoergonica y puede proceder en cualquier direccion. La intervencion de la glucosa
6-fosfato y la glucosa 1-fosfato, (ambos compuestos de baja energia), catalizada por la fosfogluco-
mutasa, es un ejemplo de este principio:

Glucosa 6-fosfato  ————>  Glucosa 1-fosfato

Enlaces de baja energia 1 1

La reaccion de la fosfoglucomutasa es perfectamente reversible. La direccion de la reaccion
depende de la concentracion de los reactantes y productos.

PRINCIPIO 5. La hidrolisis de compuestos ricos o escasos en energia es exergonica y favorecida
en forma termodinamica.
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