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CADENA RESPIRATORIA FOSFORILACION OXIDATIVA

IMPORTANCIA BIOMEDICA: La importancia de la respiracion celular radica en que
los sistemas bioldgicos utilizan la energia quimica y la transforman para dar lugar a los
procesos vitales, es decir que son isotérmicos.

La energia contenida en los nutrientes se concentra en el ATP.

Ya se ha mencionado los casos de agotamiento de energia disponible que dan lugar a la
muerte por inanicién, o ciertas formas de desnutricién en que ha déficit energético como
el marasmo. El hipotiroidismo o hipertiroidismo alteran la velocidad de liberacion de
energia ya que las hormonas tiroideas son las encargadas de controlar este proceso.

Muchos farmacos contaminantes y carcind6genos quimicos (xenobidticos), se
metabolizan por las enzimas oxidorreductasas, sistema conocido como del citocromo
P450. EI oxigeno se administra para tratar enfermedades respiratorias o cardiacas. El
oxigeno administrado a alta presion puede causar intoxicacion.

Los pacientes con defectos hereditarios de las mitocondrias presentan miopatia,
encefalopatia y acidosis lactica.

Existen farmacos y venenos que inhiben la fosforilacién oxidativa.

CADENA RESPIRATORIA: Es el sistema biolégico mas importante de o&xido-
reduccion que, en las células de los mamiferos, se encuentra ubicado en la membrana
interna mitocondrial. Estad constituida por una secuencia de transportadores de
electrones que los acarrean, paso a paso, desde un sustrato hasta el oxigeno.

Mediante diferentes técnicas, tales como la medida del potencia redox, empleo de
aceptores de electrones artificiales de alta especificidad y uso de inhibidores especificos
se ha podido determinar el orden de los componentes de la cadena respiratoria.

Como en todo sistema de 6xido —reduccion biolégico, los electrones pasan de una
sustancia de menor potencial redox a una de mayor potencial. Las deshidrogenasas
anaerobicas son las primeras en actuar, pasando los hidrogenos del sustrato a los
piridin nucledtidos o moléculas con riboflavina; la coenzima Q permite el
acoplamiento de éstas a sistemas de citocromos, en donde el transporte se da de la
siguiente forma: los hidrogenos desprendidos de la flavina, se dividen en dos partes, el
hidrogenion (H") y los electrones (e); los hidrogeniones van a pasar al medio acuoso y
los electrones van a ser acarreados para reducir el hierro de los citocromos a, b y c, en
forma sucesiva de acuerdo al potencial redox; al final llegan a la citocromo oxidasa,
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donde se retnen los electrones transportados, los hidrogeniones y el oxigeno molecular,
formando agua:

O, + AH' + 47 ——> 2H,0

Cabe sefialar que el transporte de electrones a través de la cadena se realiza por pares.
FOFORILACION OXIDATIVA

A medida que se da el transporte de electrones a través de la cadena respiratoria, se
libera gradualmente energia. Una parte de esta energia debe ser almacenada, lo que
tiene gran importancia para el cumplimiento de las funciones vitales y actividades
biolégicas. Por cada molécula de oxigeno utilizado en la cadena respiratoria se
esterifican tres moléculas de fosfato inorganico, produciéndose moléculas con enlaces
de alto contenido energético (ATP). Este proceso recibe el nombre de fosforilacion
oxidativa.

El complejo enzimatico que se encarga de la sintesis de ATP, es la ATP sintetasa
(Laguna9

Los dos sistemas, la cadena respiratoria y la fosforilacién oxidativa estan “intimamente
acoplados”.

La esterificacion de las moléculas de fosfato inorganico tiene lugar en tres sitios de la
cadena respiratoria:
1. Entre el NADH" y la coenzima Q o ubiquinona (Complejo I: constituido por una
proteina ferrosulfurada y la NADH deshidrogenasa)
2. Entre el citocromo b, y el citocromo ¢ (Complejo 111)
3. Entre el citocromo a y el oxigeno (Complejo 1V)

La teoria quimiosmotica explica el sistema de acoplamiento de la respiracion celular y
la fosforilacion oxidativa, la cual indica que los complejos de la cadena respiratoria son
capaces de expulsar hidrogeniones fuera de la membrana mitocondrial, en virtud de la
liberacion de energia en cada salto de los electrones. Esto quiere decir que la cadena
respiratoria oxida equivalentes reductores y actia como una bomba de protones,
creando una diferencia de potencial electroquimica cuya consecuencia seria la
formacion de ATP.

Control respiratorio: Existe un sistema de regulacion entre la fosforilacion y el acarreo
de electrones en la cadena respiratoria, que se denomina control respiratorio. Los
electrones pasan a través de la cadena respiratoria, siempre que existe ADP disponible
para fosforilarse. EI ADP se produce a medida que se utiliza el ATP, es decir que las
funciones celulares son las que posibilitan la formacion ADP para poner en marcha el
flujo de los electrones a través de la cadena respiratoria. La adenin nucledtido
translocasa transporta el ADP y ATP en la mitocondria.
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A través de las membranas mitocondriales, las cuales poseen una permeabilidad
selectiva, se realiza el transporte de metabolitos, aniones y cationes necesarios para
todos los procesos que se dan en dicho espacio subcelular, gracias a la accion de
transportadores especificos. (Laguna)

Fendmenos bioenergéticos que dependen de la respiracion celular: Los procesos
bioenergéticos de las células heterotréficas giran alrededor de la oxidacion de
nutrientes. El catabolismo de las células produce energia, una parte de la misma se usa
para conservar la temperatura corporal y otra para ser almacenada en moléculas de alto
contenido energético como el ATP. Como el musculo necesita una provisién mayor de
energia, tiene otro sistema energético de almacenamiento adicional, que es el fosfato de
creatina. Existen tres grandes modos de transferencia de energia del ATP hacia el
trabajo celular, con la consiguiente generacién de ADP:

e Sintesis de macromoléculas (glucdgeno, proteinas, lipidos complejos y acidos
nucleicos)

e Transporte activo a través de membranas, en contra del gradiente de
concentracion

e Contraccion muscular o de estructuras subcelulares, obteniéndose energia
mecénica.
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VENENOS QUE INHIBEN LA CADENA RESPIRATORIA

Existen venenos que inhiben la propia cadena respiratoria, la fosforilacion oxidativa y

los desacopladores de la fosforilacion oxidativa.

INHIBIDOR

CLASIFICACION-
EFECTO

SITIO DE ACCION

Barbituricos
(amobarbital)
Antibioticos (piericidina

Inhibidor de la cadena
respiratoria

Evitan la transferencia de la
FeS a la Co Q; actan a nivel
de los sustratos relacionados

A) con NAD.

Insecticidas (rotenona)

Dimercaprol Inhibidor de la cadena | Entre el citocromo b y el
Antimicina A respiratoria citocromo ¢

H.S (&cido sulfhidrico)
Monoxido de carbono
Cianuro

Inhibidor de la cadena
respiratoria

Citocromooxidasa
Pueden detener totalmente la
respiracion

Azida

Carboxina Inhibidor de la cadena | Evitan la transferencia de

TTFA respiratoria hidrogeniones de la succinato
deshidrogenasa a la Co Q.

Oligomicina Fosforilacion oxidativa | Acttan en uno de los pasos de

la fosforilacion  oxidativa,
inhibiendo el canal de H*

Desacopladores
Dinitrofenol

Desacopladores de la
fosforilacion oxidativa

Disocia la cadena respiratoria
de la fosforilacion oxidativa
Respiracién descontrolada

Atractilésido

Membrana mitocondrial

Actua a nivel del transportador

que ingresa ADP a la
mitocondria

Malonato Inhibidor de la cadena | Actta a nivel de la

respiratoria deshidrogenasa succinica

ATR Inhibidor del transporte | Adenin nucle6tido translocasa

CAT de ADP Y ATP

BK

DNP Inhibidor de la sintesis | ATPasa

CCCP de ATP

Valinomicina

gramicidina

BIOQUIMICA DE HARPER. BIOQUIMICA DE LAGUNA
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REFERENCIAS

Bioquimica de Harper
Bioguimica de Laguna
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¢Por qué son importantes desde el punto de vista biomédico la cadena
respiratoria y la fosforilacion oxidativa?

¢En ddénde se encuentra ubicada la cadena respiratoria?

Describa brevemente los componentes de la cadena respiratoria y como esta
determinado su orden?

¢Cual es el producto final de la cadena respiratoria y como se forma?

¢En qué consiste la fosforilacion oxidativa?

¢En qué sitios tienen lugar la esterificacion del fosfato inorganico para formar
ATP?

¢ Qué es la teoria quimiosmotica?

Explique la permeabilidad selectiva de la membrana mitocondrial

¢Como se da el control respiratorio?

10. ¢ Cudles son los fendmenos celulares que depende de la respiracion?
11. (En donde actian los venenos e inhibidores de la cadena respiratoria y

fosforilacion oxidativa?

12. Exponga como se da la intoxicacién por monoxido de carbono
13. Investigue qué es la proteina desacoplante y como actda en las mitocondrias
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