BIOENERGÉTICA
Darnos la base para entender metabolismo 
Metabolismos es un conjunto de reacciones en el interior de la célula. Hay dos tipos catabólico y anabólico. Se encarga de producir moléculas compuestas a partir de moléculas simples utilizando energía y producir moléculas simples a partir de moléculas complejas y liberan energía 
Bioenergética es el estudio de la energía en los organismos vivos cómo se comporta esa energía cómo trabaja esa energía Cómo se mueve esa energía
· la energía la íbamos a obtener a partir de los nutrientes de la dieta 
· habíamos dicho que estábamos formados por células que iban a recibir energía y que iban a liberar energía células que iban a recibir materia y van a liberar material la célula es una un sistema abierto
· ATP es una moneda de intercambio energético. Es un nucleótido que al cortar sus enlaces fosfo anhihidros (son enclaces de alta energía) que al cortalos libero energía para otras reacciones. Los enlaces están entre alfa y beta y entre beta y gamma.
· El hígado es un órgano macizo y el páncreas también 
· Desechos metabólicos h20 y CO2 
¿QUE ES LA BIOENERGETICA?
  Es el estudio cuantitativo de las transformaciones de energía que ocurren en las células vivas y de la naturaleza y función de los procesos químicos involucrados.
TRANSDUCCIONES DE ENERGIA (transformaciones de energía)
(Consistía en cambiar una energía en otra forma de energía)
Conversión de un tipo de energía a otro:
Por ejemplo
· Las plantas convierten la energía lumínica en energía química de enlace
· Los músculos convierten la energía química de enlace en energía contráctil del movimiento 
Todo esto es mediado por las leyes termodinámicas y relaciones cuantitativas entre la energía libre de gibbs, la entalpia y la entropía 
Y en todo esto vamos a tener al ATP como moneda de intercambio energético 







CICLO DE ATP
[image: ]
 Los glúcidos, lípidos y proteínas que ingerimos nos van a permitir generar ATP, además, se libera calor, CO2 y H2O que van a ser productos del metabolismo catabólico.
Ese ATP se va a utilizar para la contracción muscular, el transporte activo de iones, la biosíntesis y la detoxificacion del REL.
Y vamos a obtener como producto el ADP y Pi por lo general. Pero también se puede obtener un AMP y PPi. Estos vuelven a entrar al ciclo para formar ATP
El O2 tiene como papel la respiración celular en la mitocondria.
SISTEMA Y ENTORNO 
Sistema: conjunto de materia que está experimentando un proceso físico o químico concreto (organismo, célula o 2 reactivos)
Universo: sistema + entorno (ambiente)
Sistemas abiertos: intercambian materia y energía con el entorno. Las células y organismos vivos son sistemas abiertos. 
Los organismos vivos NO están nunca en equilibrio con su entorno. Los únicos que están en equilibrio con su entorno son los seres inanimados y los organismos muertos 
[image: ]





Las transformaciones biológicas de la energía siguen las leyes de la termodinámica
1era ley de la termodinámica
· Principio de conservación de la energía 
· La energía total del universo permanece constante
Aunque todas las formas de energía son interconvertibles, la energía no se crea ni se destruye 
2da ley de la termodinámica 
· Entropía es energía degradada, no utilizable para realizar trabajo.
· En todo proceso natural la entropía (s) del universo aumenta 
· La entropía es asimilación de la aleatoriedad o el desorden. 
[image: ]ejemplo: 








Existen 3 cantidades termodinámicas que describen los cambios de energía que tiene lugar en una reacción química:
· Energía libre de gibbs (G)
· Entalpía (H)
· [image: ]Entropía (S)

Delta G, delta H y delta S 

¿QUÉ ES LA ENERGÍA?
Habitualmente se define como capacidad para realizar trabajo
CALORIAS, KILOCALORIAS Y JOULES
Una caloría es la cantidad de calor necesaria para elevar de 14.5 a 15.5 °C la temperatura de 1 gramo de agua. Se utiliza habitualmente un múltiplo mil veces mayor, la kilocaloría (Kcal o Cal)
La caloría ha sido una unidad muy utilizada por los químicos-biólogos en el pasado. Actualmente se tiende a usar el joule, unidad del sistema internacional (SI), para expresar energía.
[image: ]
ENERGIA LIBRE DE GIBBS
· Cal/mol ó joule/mol
· Expresa la cantidad de energía capaz de realizar trabajo durante una reacción a T (temperatura) y P (presión) constantes.
[image: ]Cuando una reacción transcurre con liberación de energía libre 

[image: ]Cuando una reacción transcurre con ganancia de energía libre 

Por ejemplo: enpiezo con 16 cal (reactivo) y termino con 5cal (producto) entonces es exergonica. Perdi energía 
Empiezo con 8 cal (ractivo) y termino con 20cal (producto)aca gane energía por lo que es endergonica



ENTALPÍA (H)
· Cal/mol ó Joule/mol
· Expresa el contenido calórico del sistema reaccionante
[image: ]Refleja el número y clase de enlaces químicos en los reactivos y productos.

ENTROPÍA (S)
· Joule/mol.K°
· Expresión cuantitativa del desorden de un sistema
Cuando los productos de una reacción son menos complejos y más desordenados que los reactivos  la reacción transcurre con ganancia de entropía
[image: ]
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Cuando una célula sintetiza macromoléculas, un proceso altamente ordena, la ENTROPIA DEL SISTEMA DISMINUYE y también AUMENTA LA ENTROPIA DEL UNIVERSO 
HIDROLISIS DEL ATP
[image: ]










· ATP es el reactivo 
· ADP +Pi es un producto 
· Lo realiza una ATPasa
Cuando el ATP pasa a ADP +Pi libera energía porque le saca un grupo fosfato. 
Cuando el fosfato se saca libera 7.3 kcal/mol. Aca se libero energía por lo tanto el negativo- exergonico : -7,3 kcal/mol. Y si saco otro grupo fosfato se libera -7,3 kcal mas. Entonces queda -14,6 kcal/mol. 
[image: ]




AMP


Ahora le pirofosfato puede ser sustrato de una pirofosfatasa y cuando actúa la pirofosfatasa puede generar una reacción irreversible.
Ahora en joules:
[image: ]
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Los organismos vivos conservan su orden interno tomando ENERGIA LIBRE de su entorno en forma de nutrientes o de luz solar y devolviendo al entorno una cantidad 
igual de energía en forma de CALOR y ENTROPÍA.[image: ]
Reacción reversible de reactivo a producto y de producto a reactivo. 
Siempre primero el reactivo se transforma en producto, pero llega un momento que la concentración de producto es bastante entonces ocurre la reacción inversa. Esto es el equilibrio químico.
Llega un momento en el cual las velocidades de la reacción inversa y directa se igualan y no se producen más cambios en las concentraciones de reactivos y productos, la reacción a alcanzado en equilibrio. Es este un equilibrio dinámico ya que las moléculas de A y B siguen reaccionando para formar C y D y viceversa. Las velocidades a las cuales ocurre ambos procesos son igual razón por la cual no hay modificadores en la concentración de cada una de más sustancias participantes 
Para cada reacción hay una Keq(CONTANTE DE EQUILIBRIO) cuando esta es mayor que 1 pasa algo y cuando es menor que 1 pasa otra cosa. 
Keq >1 la reacción avanza hacia la derecha (forma el producto) exergonico 
Keq<1 la reacción avanza hacia la izquierda (forma reactivo) endergonico
[image: ]son medidas de laboratorio donde lo único que camba es el ph. En el estándar prima es Ph 7 y en el estándar es de 2 
ENZIMAS
[image: ]Son catalizadores biológicos. Reducen la energía de activación y aumentan la velocidad de la reacción química.

¿Naturaleza de las enzimas? La mayoría son proteínas globulares, pero también hay enzimas que tiene naturaleza nucleotidica que son los ARN que son los ribozimas 
[bookmark: _GoBack]La enzima no cambia y tampoco es parte del producto 
La enzima reduce la energía de activación 
Naturaleza de los ribosomas 



ENERGÍA DE ACTIVACIÓN 
· Es un nivel de energía que las moléculas deben alcanzar para transformarse en productos 
· Nivel energético necesario para que transcurra una reacción

Eje de X: avance de la reacción 
Eje Y: cantidad de energía que utilizo 
[image: ][image: ]

La enzima permite que el sustrato cambie químicamente, atómicamente, etc. 
[image: ]La enzima se utiliza hasta que se muera. Las proteínas tienen vida media, tiempo que tarda 

Otra forma de representar la forma de activación:





APOENZIMA + COENZIMA (grupo prostético) = HOLOENZIMA 
La enzima activa se llama holoenzima.
El sustrato se une al sitio activo de la enzima a través de fuerzas de van der Waals y puentes de hidrogeno 
[image: ]






Se une a la coenzima o un grupo prostético (o cofactor) para tener actividad porque por si sola la apoenzima no tiene actividad.
Una vez ya unidas pueden reconocer a sus sustratos.
CARACTERISTICAS 
· No se alteran 
· Son altamente específicas.
· Todas las enzimas actúan a temperaturas especificas alrededor de 37°C. tiene una acción optima a temperatura corporal.
· Están estrictamente reguladas
[image: ]Ambos forman el sitio de unión que va a utilizar el sustrato, este sitio de unión se llaman sitio activo o centro activo de la enzima acá se une el sustrato y se cumple la acción catalítica. 

El complejo ES rápido se disocia cuando separa la enzima y el sustrato.
Hay dos formas de cómo se puede unir el (no es muy importante)
· Llave-cerradura 
· Encaje inducido, la enzima cambia su conformación para aceptar mejor al sustrato. La enzima “abraza” al sustrato
Hipótesis de cómo se encaja la enzima al sustrato 


Tipos de enzimas
1. Oxidorreductasas
2. Transferasas
3. Hidrolasas
4. Liasas
5. Isomerasas
6. Ligasas 
Factores que modifican la actividad de las enzimas 
1. Concentración de enzima
2. Concentración de sustrato
3. Temperatura
4. pH
3-la mayoría de enzimas trabajan a temperatura de 37°C
4-la mayoría de las enzimas trabajan a este 6-8 de pH
acepciones:
· enzimas lisosomales (5 ph) o hidrolasas acidas 
· pepsina en estomago (1,5 ph)
· fosfatasa alcalina (9,5 ph)
1-si hay enzimas van a ocurrir sino no van a ocurrir 
2- las enzimas saturables (tienen un límite)
¿QUE ES LA Km o CONSTANTE DE MICHAELIS?
Corresponde a la concentración de sustrato con la cual la velocidad de reacción alcanza un valor igual a la mitad de la máxima
Se usa para ver la afinidad que tiene la enzima por su sustrato
[image: ]
A menor valor de Km mayor afinidad de la enzima por su sustrato
A mayor de Km menor afinidad de la enzima por su sustrato 
· Son inversamente proporcionales.





INHIBIDORES ENZIMÁTICOS (I)
Inhibidor: sustancias que disminuyen la actividad de una enzima por distintos mecanismos
1. INHIBIDORES IRREVERSIBLES: producen cambios permanentes en la molécula de la enzima, como deterioro definitivo de su capacidad catalítica.
Venenos organofosforados, utilizados como insecticida, producen inhibición de la acetilcolinesterasa, enzima muy importante en sistema nervioso. (hace que la contracción muscular no llegue a su fin)
Inhibidores suicidas: alopurinol, inhibidor de la xantina oxidasa, utilizado en el tratamiento de la gota. Inhibidor suicida: mata a la enzima. 
2. INHIBIDORES REVERSIBLES:  se unen a la enzima la inhiben, pero después se suelta y puede seguir trabajando 
[image: ]
· Inhibidores competitivos (antibiótico azitromisina) 
· Inhibidores no competitivos 
· [image: ]Inhibidores anticompetitivos o acompetitivos.



En rojo sin inhibidor y el gris con inhibidor 




Características:
· El inhibidor competitivo se une al sitio activo de la enzima porque se parece químicamente al sustrato. Pero hay excepciones. Ejemplo: succinato deshidrogenasa es inhibida por el malonato 
· Aumenta la Km pero no modifica la velocidad máxima de la enzima
· Esta unión termina con un aumento de sustrato. Es la única. La enzima va a preferir a la que este en mayor cantidad

 
[image: ]

Sin el inhibir alcanzo la velocidad máxima y con el inhibidor alcanzo la misma velocidad máxima, pero necesito más sustrato 




[image: ]
	Esto siempre es competitivo 
La Vmax no se modifica. 
[image: ]esto es lo mismo:





[image: ]











En A la km no se modifica porque el sitio activo esta libre  
El inhibidor NO se va aunir al sitio activo sino que se une a otro 
[image: ]










En el grafico A es diferente al no competitivo en la Km. Disminuye la Km y aumenta la afinidad por el sustrato
El inhibidor se une al complejo ES.
Ninguno de los 3 permite formar producto. 
REGULACON DE LA ACTIVIDAD ENZIMÁTICA
· Regulación alostérica
· Regulación covalente
· Regulación por inducción o represión enzimática
TIPOS DE ENZIMAS
1. Oxidorreductasas: catalizan reacciones de oxidorreduccion 
2. Transferasas: catalizan la transferencia de un grupo de átomos, como amina, carboxilo, carbonilo, metilo, fosforilo desde un sustrato donante a otro compuesto aceptor 
3. Hidrolasas: catalizan la ruptura de enlace por adición de agua
4. Liasas: catalizan la ruptura de uniones C-C-, C-S Y C-N, por un proceso distinto a la hidrolisis. Denominación SINTASA
5. Isomerasas: interconvierten isómeros de cualquier tipo
6. Ligasas: catalizan la unión de dos moléculas acopladas con la hidrolisis de un enlace de alta energía de nucleósidos trifosfato. Denominación: SINTETASA
[image: ]OXIDORREDUCTASAS
En las reacciones redox un compuesto cede electrones y se oxida. El compuesto aceptor de los electrones se reduce.
-A se oxida y B se reduce 
-2 estados:
· Reducido: con e- y H+
· Oxidado: sin e- y H+. estar en contacto con el O2
· Agente reductor: permite que el otro compuesto se reduzca, dándole los e-
· Agente oxidante: permite que el otro compuesto se oxide, aceptando los e-
Habitualmente el que esta reducido también tiene H que va acompañado 
Las enzimas de este grupo son deshidrogenasas, oxidasas, oxigenasas y peroxidasas.
[image: ]

EC: 1.1.1.27
1: oxidoreductasas



Lactato deshidrogenasa convierte el lactato en piruvato y el NAD (oxidado) pasa a ser NADH (reducido)
La diferencia está en el carbono 2 en el lactato están los H y en el piruvato van ya no asi que van a parar en el NAD formando NADH y el otro queda suelto, pero con carga positivo porque se sabe que el NADH recibe 2 e- uno de su propio H y otro e- del otro H dejándolo en +.
· El piruvato está oxidado y el NADH está reducido
· Lactato es el agente reductor y el NAD es el agente oxidante 
· El lactato deshidrogenasa permite que se reduzca el NAD
· El producto de la oxidación del lactato es el piruvato 
[image: ]








Glutamato: no esencial, molécula con carga negativa 
Nh3: amoniaco, es una molécula neutra 
Es neutralizado agregando un H, entonces, pasa a ser NH4 q es amonio y es una molécula con carga 
El glutamato pierde a su grupo amina protonada (N3H) que es el amoniaco libre (NH3) y se está utilizando agua O que se une al C formando el grupo ceto y el H sale ( el de H3N-C-H) Y LOS 2 H uno va a NADH y el otro queda libre.
Esta reacción se llama DESAMINACIÓN OXIDATIVA
Alfa-ceto-glutarato es un alfa-cetoacido.
La glutamato deshidrogenasa se encuentra en la matriz mitocondrial 
TRANSFERASAS
Como ejemplo de estas enzimas se encuentran las aminotransferasas o transaminasas.
[image: ]





· El aspartato dona al alfa-cetoglutarato el grupo H3N+ formando oxalacetato y glutamato 
· (De alfa-cetoacido a aminoácido)
· Se utiliza como coenzima al fosfato de piridoxal
La enzima aspartato aminotransferasa se encuentra en hígado y corazón. 
Dentro de las células de estos órganos se encuentra en citoplasma y mitocondrias
[image: ] 






Pasa lo mismo con la anterior 
La enzima alanina aminotransferasa se encuentra fundamentalmente en hígado, y dentro de las células que componen este órgano en el citosol. 




BASE DE SCHIFF
Es la unión de fosfato de piridoxal + un aminoácido 
La función de fosfato piridoxal es servir de aceptor y dador del grupo amina del aminoácido 
[image: ]





Otro grupo de Transferasas son las QUINASAS 
· Una enzima/ proteína es fosforilada por otra enzima quinasa 
· La quinasa siempre fosforila 
· El P viene del ATP porque se trasforma en ADP 
[image: ]







HIDROLASAS
Las fosfatasas se encuentran en este grupo de enzimas
Su función es sacarle el P a una proteína.  Esto se hace siempre gracias al H2O 
[image: ]





[image: ]LIASAS
[image: ]






La aldolasa parte en 2 a la fructosa-1,6 bisfosfato formando D-gliceraldehido-3-fosfato y dihidroxiacetonafosfato. Estos dos son isómeros (tienen la misma forma molecular pero la distribución de los átomos distintos)
En el ciclo de Krebs hay una reacción catalizada por una enzima LIASA:
[image: ]
Es una reacción de hidratación 
el fumarato recibe el agua 
el fumarato sufre la actividad de la fumarasa, agrega agua, formando malato 

ISOMERASAS
[image: ]








· Esta enzima interconvierte isómeros
 LIGASAS
· Siempre vamos a tener una hidrolisis de ATP o GTP 
· [image: ]Acá se da gasto de ATP 

Sintetasa gasta ATP y la ATPasa no gasta ATP
REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD ENZIMÁTICA
· Regulación alostérica: metabolitos se unen a la enzima en un sitio diferente al sitio activo y determinan un cambio conformacional. La unión del metabolito puede activar o inhibir a la enzima. Mecanismo rápido y reversible 
Aumenta la afinidad de la enzima por el sustrato 
· Regulación covalente: por fosfo-desfosforilacion, unión covalente de grupos fosfato. La unión del grupo puede activar o inhibir la enzima por un cambio conformacional. Mecanismo rápido y reversible 
· Regulación por inducción o represión enzimática: mediante la regulación de expresión génica, se puede aumentar o disminuir la cantidad de enzima. Mecanismo lento.


Regulación alostérica: 
· Muchas de las enzimas, no todas, van a estar estrictamente reguladas. 
· Metabolitos son moléculas producidas en procesos metabólicos que no suele ser el producto o sustrato inicial. 
· El lugar donde se une el metabolito (modulador alosterico o efector alosterico) se llama sitio alosterico.
· Si activa a la enzima se llama modulador alosterico positivo y si inhibe es un modulador alosterico negativo 
· Puede ser que tenga varios sitios alostericos
[image: ]Regulación covalente:
Ejemplo 2:
[image: ]
Inducción y represión enzimática
· [image: ]Inducción: activar la expresión de genes
· Represión: inhibir la expresión de genes 
Hay una señal extracelular, que puede ser una hormona, que es recibida por su recepto el cual activa a una proteína, esta se puede trasladar hasta el núcleo donde puede activar(inducción) o inhibir(represión) la transcripción. Si hay más enzima vamos a acelerar una vía metabólica.


[image: ]
El glucagón (primer mensajero) se une a su receptor, este activa a una proteína (αs), está activa a la adenilato ciclasa, esta produce AMPc a partir de ATP, este el segundo mensajero, AMPc activa a proteína quinasa A (PKA) está fosforila a CREB entonces queda CREB-P y este permite la expresión del gen fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (gen PEPCK) instalándose en una parte del ADN llamada CRE (es un elemento de respuesta) 
La insulina se une a su receptor y provoca una cascada de señalización mediante quinasas y termina con la activación de una proteína llamada IREB que inhibe la transcripción del gen PEPCK se une a una zona del ADN llamado IRE.
· No van a actuar las dos juntas nunca.
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Cuando una reaccién libera calor:
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