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PREFACIO

Los objetivos de la quinta edicién del Libro de Texto de
Bioquimica con Aplicaciones Clinicas son: presentar una discu-
sion clara y precisa de la bioquimica de las células de mamifero
y, cuando esté justificado, de células procarioticas y eucarioticas:
relacionar los hechos bioquimicos a nivel celular con los proce-
sos fisiologicos que tienen lugar en el animal entero; y citar ejem-
plos de procesos bioquimicos anormales en enfermedades huma-
nas. Estos contintan siendo los mismos que en anteriores edi-
ciones. La amplitud y profundidad de la presentacion deberian
satisfacer los requerimientos de la mayor parte de cursos de bio-
quimica. Los temas incluidos se seleccionaron para cubrir las
areas esenciales tanto de la bioquimica como de la quimica fisio-
logica para estudiantes de licenciatura, a nivel de graduado y
para cursos de bioquimica especiales en escuelas profesionales.
Dado que la aplicacion de la bioquimica es tan importante para
la medicina humana, el texto continta teniendo un énfasis deci-
sivo sobre la bioquimica de las células de mamifero. Se presenta
informacion sobre investigaciones bioquimicas en procariotas y
otros eucariotas cuando estos estudios son la fuente primera de
conocimiento sobre el tema. El libro de texto esta organizado y
escrito de tal manera que se puede presentar segin cualquier
secuencia de temas que considere oportuna el profesor.

Los rapidos avances en el conocimiento en las ciencias bio-
logicas, debido especialmente a las técnicas de la biologia mole-
cular, y la continua evolucion de los cursos de bioquimica, requi-
rieron un replanteamiento critico de la secuencia de temas y del
contenido de cada capitulo de la anterior edicion. Tanto editor
como contribuyentes buscaron informacion a partir de ensefian-
tes de bioquimica en esta revision no excluyéndose parte alguna
de la evaluacion. El resultado fue una decision de cambiar la
secuencia del material pero mantener la division del material en
los mismos capitulos, excepto para combinar en un solo capitu-
lo 1a presentacion de las estructuras de los acidos nucleicos. Se
elimino el capitulo sobre Transporte de gases y regulacion del pH
ya que muy pocos cursos de bioquimica incluyen este tema. Se
revis6 y puso al dia cada capitulo con inclusién de abundante
informacion nueva y eliminacion de algtin material.

El contenido de la quinta edicion (cuarta en espafiol) se divi-
de en cinco secciones, en la que se agrupan temas relacionados.
La Parte I, Estructura de macromoléculas, contiene un capitu-
lo de introduccion sobre la estructura celular, seguido por capitu-
los sobre estructura de acidos nucleicos y proteinas. La Parte II,
Transmision de la informacion, describe la sintesis de las prin-
cipales macromoléculas celulares es decir, DNA, RNA y proteinas.
Se incluye un capitulo sobre biotecnologia ya que la informacion
proveniente de este area ha tenido un impacto de gran significa-
cion sobre el desarrollo de nuestra base actual de conocimientos.

La Parte II concluye con un capitulo sobre la Regulacion de la
Expresion Génica en la que se presentan mecanismos tanto de
procariotas como de eucariotas. La Parte III, Funciones de pro-
teinas, se inicia con una presentacion de la relacion estructura-
funcion de cuatro familias principales de proteinas. Este es segui-
do por una discusion sobre los enzimas incluyéndose un capitu-
lo separado para los citocromos P450. La Parte 111 concluye con
una presentacion de la estructura y funcion de membranas. La
Parte IV, Rutas metabolicas y su control, empieza con una dis-
cusion de la bioenergética seguida por capitulos separados sobre
la sintesis y degradacion de glucidos, lipidos, aminoacidos y
nucleotidos purinicos y pirimidinicos. Esta parte se completa con
un capitulo sobre la integracion de estas rutas en humanos. La
Parte V, Procesos fisiologicos, cubre aquellas areas propias de
células y tejdidos de mamiferos empezando con dos capitulos
sobre hormonas que ponen de relieve sus funciones bioquimicas
en tanto que mensajeros y un capitulo sobre biologia molecular
de la célula que contiene una discusion sobre los cuatro sistemas
transductores de senales mas importantes. El libro de texto con-
cluye con presentaciones del metabolismo del hierro y del hemo,
digestion y absorcion de los constituyentes nutricionales basicos
y principios de nutricion humana.

Las ilustraciones se ha revisado y puesto al dia en los casos
que era necesario y se han afiadido muchas figuras nuevas entre
las que se incluyen una serie de estructuras proteicas publicadas
recientemente. El dicho “una figura vale mil palabras” es total-
mente adecuado y animamos al lector a estudiar las ilustraciones
ya que se han incluido para clarificar aspectos confusos de un
tema.

En cada capitulo se presenta la pertinencia del tema a pro-
cesos de la vida humana en las Aplicaciones clinicas que des-
criben la bioquimica aberrante de los estados patologicos. En los
ultimos anos se han documentado las bases genéticas y bioqui-
micas de muchas enfermedades por lo que se han incluido diver-
sas aplicaciones nuevas. No se ha intentado una revision de todas
las enfermedades principales sino mas bien presentar ejemplos
de procesos patologicos en los que estan bien establecidas las
ramificaciones de los procesos bioquimicos afectados. En las
aplicaciones se incluyen referencias para facilitar la exploracion
del tema en mayor detalle. En algunos casos se presentan pro-
blemas clinicos similares en diferentes capitulos, si bien cada uno
desde una perspectiva diferente. Toda la informacion bioquimi-
ca pertinente se presenta en el texto principal por lo que la com-
prension del material no requiere una lectura de las aplicaciones.
En algunos casos se discuten condiciones clinicas como parte del
texto principal debido a la significacion de la enfermedad para
un conocimiento del proceso bioquimico.
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Cada capitulo concluye con un conjunto de Preguntas y res-
puestas. Se ha mantenido el formato de eleccion multiple debido
a que es util para que los estudiantes autoevaltien su conoci-
miento y porque son del tipo utilizado en los examenes naciona-
les en los Estados Unidos. Se han anadido preguntas nuevas que
incluyen aspectos clinicos asi como preguntas para la resolucion
de problemas. Se acompanan respuestas breves comentadas.

El apéndice, Repaso de quimica organica, esta diseiiado
como una referencia rapida para la nomenclatura y estructuras
de las moléculas organicas encontradas en la bioquimica y su
finalidad no es la de ser una revision exhaustiva de la quimica
organica. El material se presenta en el Apéndice y no al principio
de los capitulos que tratan de las diferentes moléculas biologica-
mente importante. El lector deberia familiarizarse con el conte-
nido del Apéndice para utilizarlo seguidamente como una refe-
rencia rapida al leer secciones relacionadas en el texto principal.

Continuamos creyendo que un libro de texto con multi-
ples autores es la mejor aproximacion para conseguir una pre-
sentacion precisa y actualizada de la bioquimica. Cada autor esta
implicado de forma activa en la ensefianza de la bioquimica en
una facultad de medicina y tiene unos intereses investigadores en
el campo sobre el que €l o ella han escrito su contribucion. Asi,
cada uno tiene la perspectiva del ensefiante de clase con la expe-
riencia necesaria para seleccionar los temas y determinar el énfa-
sis requerido para estudiantes de un curso de bioquimica. Cada
autor, sin embargo, aporta al libro un enfoque individual lo que
lleva a algunas diferencias de presentacion. No obstante, se ha
editado cada capitulo para que haya un estilo de escritura con-
sistente y para evitar repeticiones innecesarias y redundancias.

La presentacion de algunos temas, tales como la estructura de las
proteinas de union al DNA, se incluyen en dos capitulos dife-
rentes con el fin de que la discusion individual sea completa y
autosuficiente; en estos casos los autores individuales enfocan el
tema desde diferentes perspectivas. La repeticion deberia facilitar
el proceso de aprendizaje.

Los autores han preparado sus capitulos para un libro de
ensenanza. El libro de texto no se ha concebido como un com-
pendio de hechos bioquimicos o una revision de la bibliografia
actual aunque cada capitulo contiene, sin embargo, suficiente
detalle sobre el tema para que sea una fuente util. Se pidio a los
autores que no citaran investigadores especificos; nuestras dis-
culpas a los muchos cientificos que han realizado aportaciones
importantes en el campo de la bioquimica. Cada capitulo con-
tiene una Bibliografia que sirve como punto de entrada para la
literatura de investigacion.

En todo proyecto una persona ha de aceptar la responsabili-
dad sobre el producto final. Las decisiones que conciernen a la
seleccion de temas, revision de borradores y la responsabilidad
por las comprobaciones finales del libro son enteramente mias.
Acogeré gustosamente todos los comentarios, criticas y sugeren-
cias de estudiantes, profesores y profesionales que utilicen este
libro de texto. Es nuestra esperanza que este libro sea util a aqué-
llos que se embarcan en la fascinante experiencia de aprender la
bioquimica por primer vez asi como para aquéllos que vuelven a
un tema sobre el que la informacion crece tan rapidamente.

Tromas M. DEvLIN
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Las células transforman la energia quimica contenida en los alimentos y, en el caso de las plantas,
la energia luminosa en una forma que puede ser utilizada para sus diversas funciones. Metaboli-
zan glucidos, lipidos, aminoacidos y nucledtidos y sintetizan otras moléculas organicas con varia-
dos propositos. En estas rutas metabolicas se dan numerosas interconversiones quimicas cataliza-
das por enzimas que acttian conjuntamente de forma controlada y coordinada. Esto es lo que se
representa en la figura de arriba; en la Figura 20.2 se dan mas detalles de estas relaciones. Esta
Parte se inicia con una exposicion sobre la transduccion de energia, seguida de una descripcion
de las rutas metabolicas principales. Se concluye con un capitulo sobre la intergracion de estas ru-
tas en diferentes condiciones fisiologicas y patofisiologicas.
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13.1 | SISTEMAS QUE PRODUCEN )
Y SISTEMAS QUE UTILIZAN ENERGIA

Las células vivas estan compuestas por un sistema complejo de reacciones quimicas
que producen energia y de reacciones quimicas que utilizan energia. Este sistema se
denomina metabolismo y esta regulado de forma intrincada. El metabolismo consiste
en dos procesos opuestos, catabolismo y anabolismo, que representan la suma de
cambios quimicos que convierten los alimentos en formas utilizables de energia y en
moléculas biologicas complejas. El catabolismo implica la degradacion de los ali-
mentos ingeridos o los combustibles almacenados, tales como glucidos, lipidos o pro-
teinas, en formas de energia utilizables o almacenables. Estas reacciones normalmente
convierten grandes moléculas complejas en moléculas mas pequenas (CO, y H,O en
altimo término) y en los mamiferos frecuentemente consumen oxigeno durante el
proceso. Las reacciones que utilizan energia realizan diversas funciones celulares ne-
cesarias, en algunos casos especificas de tejido, como por ejemplo la conduccion del
impulso nervioso, la contraccién muscular, el crecimiento y la division celular. Las
reacciones catabolicas son, generalmente, exergonicas y la energia liberada se utiliza
normalmente en la formacion de ATP. Las reacciones oxidativas del catabolismo tam-
bién dan lugar a la transferencia de equivalentes de reduccion a los coenzimas NAD™
y NADP™ para formar NADH y NADPH y un protéon (H™). Las rutas anabolicas es-
tan implicadas en la sintesis de moléculas grandes y complejas a partir de precurso-
res pequenos, y requieren gasto de energia, bien en forma de ATP, bien en forma de
equivalentes de reduccion almacenados en el NADPH (Figura 13.1).

El ATP es la conexion entre los sistemas que producen energia y
los que la utilizan

En la Figura 13.1 se ilustran las relaciones entre las funciones celulares que produ-
cen energia y las que requieren energia. La energia se puede obtener de la oxida-

ATP
NADH
CO,, Hy0, NHg NADPH \
Catabolismo Anabolismo
Produccién de energia Biosintesis de macromoléculas
Glicidos Contraccién muscular

HGUBA 13.1 . o . Lipidos Transporte activo de iones
Relaciones energéticas entre la produccion (catabolismo) EisEiEs Termogénesis

y la utilizacion (anabolismo) de energia.

La degradacion oxidativa de alimentos es un proceso exergonico
que libera energia libre y poder reductor que se captan como ATP
y NADPH, respectivamente. Los procesos anabolicos son endergo-
nicos y utilizan energia quimica almacenada en forma de ATP y
NADPH.
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Estructura de los complejos de ATP y de ADP con Mg>*.

Se destacan los enlaces ricos en energia

cién de combustibles metabdélicos, tales como glucidos, lipidos o proteinas. La pro-
porcion de cada uno de estos combustibles que se puede utilizar como fuente de
energia depende del tejido y del estado nutricional y hormonal del organismo. Por
ejemplo, el eritrocito maduro y el cerebro adulto en estado alimentado utilizan so-
lamente glticidos como combustible metabdlico, mientras que el higado de un dia-
bético o en ayunas metaboliza principalmente lipidos para satisfacer las necesida-
des energéticas. La energia se puede consumir durante la realizacion de diversas
funciones ligadas a energia (trabajo), algunas de las cuales se indican en la Fi-
gura 13.1. Notese que el higado y el pancreas estan implicados fundamentalmente
en funciones biosintéticas y de trabajo secretor, mientras que el musculo cardiaco
y el esquelético estan implicados principalmente en la conversion de energia meta-
bolica en energia mecanica durante el proceso de la contraccion muscular.

El vinculo esencial entre las vias de produccion y de utilizacion de energia es
el nucleosido trifosfato adenosina 5'-trifosfato (ATP) (Figura 13.2). El ATP es un
nucleétido de purina (adenina) en el cual la adenina esta unida por un enlace glu-
cosidico a la p-ribosa. En la posicion 5" de la porcion de ribosa estan esterificados
tres grupos fosforilo en forma de enlaces fosfoanhidrido. Los dos grupos fosfato
terminales (es decir, 8 y ), se denominan enlaces ricos en energia o de alta
energia. La sintesis del ATP como resultado de procesos catabolicos o el consumo
de ATP en algtn tipo de funcion celular ligada a energia implica la formacion y la
hidrolisis o transferencia del grupo fosfato terminal del ATP. La forma fisiologica
de este nucledtido esta quelada con un catién metalico divalente tal como el mag-
nesio.

NAD™ y NADPH en el catabolismo y en el anabolismo

Muchos procesos catabolicos son de naturaleza oxidativa porque los carbonos de
los sustratos (glucidos, grasas y proteinas) estan en un estado parcial o altamente
reducido (Figura 13.3). Los sustratos liberan equivalentes de reduccion en forma
de iones hidruro (un proton que contiene dos electrones H:™) que se transfieren de
los sustratos al nicotinamida adenina dinucleétido (NAD™) por medio de enzi-
mas, denominados deshidrogenasas, con formacion de NADH (Figura 13.4). El
NADH se transporta seguidamente a la mitocondria, en donde los equivalentes de
reduccion se transfieren en una serie de reacciones de la cadena de transporte elec-
trénico al O,, que es el aceptor electrénico final. Las reacciones oxidativas de la mi-
tocondria son exergonicas y producen energia que se utiliza para la sintesis de ATP
en un proceso denominado fosforilacion oxidativa. Las reacciones reductoras y
oxidativas en el ciclo NAD *-NADH juegan un papel central en la conversion de la
energia quimica de los compuestos carbonados de los alimentos en energia quimica
de los enlaces anhidrido fosforico del ATP. Este proceso, llamado transduccion de
energia, se discutira en detalle mas adelante en este mismo capitulo.

Glucidos

|
H—C—OH

|

|
H—C=0

|
H—C—OH

|

H

Oxidado

Lipidos

|
H—C—H

|
Reducido

FIGURA 13.3
Estados de oxidacion de atomos de carbono
tipicos pertenecientes a glucidos y lipidos.
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FIGURA 13.4
Estructura del nicotinamida adenina dinucleotido (NAD).
La transferencia del ion hidruro (H:™, un protén con dos electrones) al NAD™ forma NADH.

El anabolismo, a diferencia del catabolismo, es un proceso principalmente re-
ductor mediante el cual moléculas pequenas muy oxidadas se convierten en gran-
des moléculas complejas (Figura 13.1). El poder reductor utilizado en la biosinte-
sis de compuestos muy reducidos, tales como los acidos grasos, es proporcionado
por el NADPH, que es NAD fosforilado en la posicién 2’ (véase p. 426), producido
por transferencia de electrones al NADP™ (Figura 13.5).

13.2 | RELACIONES TERMODINAMICAS Y COMPUESTOS
RICOS EN ENERGIA

Debido a que las células vivas son capaces de realizar la interconversion de distin-
tas formas de energia y pueden intercambiar energia con su entorno, es conveniente
revisar algunas leyes o principios de la termodinamica que rigen las reacciones de
este tipo. El conocimiento de estos principios nos dara una idea de como las reac-
ciones metabolicas de produccion y utilizacion de energia pueden tener lugar en la
misma célula, y como un organismo puede realizar diversas funciones de trabajo.

El primer principio de la termodinamica indica que la energfa ni se crea ni
se destruye. Esta ley de conservacion de la energia estipula que, aunque la energia
se puede convertir de una forma a otra, la energfa total del sistema ha de perma-
necer constante. Por ejemplo, la energia quimica disponible en un combustible me-
tabolico tal como la glucosa se puede convertir en el proceso de la glucolisis en otra
forma de energia quimica, el ATP. En el musculo esquelético, la energia quimica pre-
sente en los enlaces fosfato ricos en energia del ATP se puede convertir en energia
mecanica durante el proceso de la contraccion muscular. La energia implicada en
un gradiente osmotico electropotencial de protones establecido a través de la mem-
brana mitocondrial puede convertirse en energia quimica al utilizar dicho gradiente
para impulsar la sintesis de ATP.

Para discutir el segundo principio de la termodinamica se debe definir el tér-
mino entropia. La entropia (que se designa con el simbolo S) es una medida o in-
dicador del grado de desorden en un sistema. La entropia se puede considerar tam-
bién como la energia de un sistema que no se puede utilizar para realizar trabajo
efectivo. Todos los procesos, ya sean quimicos o bioldgicos progresan hacia una si-
tuacion de maxima entropia. Los sistemas vivos, que tienen un grado de orden muy
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elevado, nunca estan en equilibrio con su entorno ya que el equilibrio de un sistema
se da cuando el desorden (entropia) es maximo. No obstante, en los sistemas biolo-
gicos es casi imposible cuantificar cambios de entropia ya que estos sistemas rara-
mente estan en equilibrio. Por razones de sencillez y por su utilidad inherente en es-
tos tipos de consideraciones, se empleara la cantidad denominada energia libre.

La energia libre es la energia disponible para el trabajo ditil

La energfa libre (designada con la letra G o energia libre de Gibbs) de un sistema
es la parte de la energia total del sistema que esta disponible para realizar trabajo
util y se puede definir mediante la ecuacion

AG=AH—-TAS

En esta formula, valida para el caso de un sistema que discurra hacia el equilibrio
a temperatura y presion constantes, AG es la variacion en energia libre, AH es la
variacion en entalpia o contenido calorico, T es la temperatura absoluta y AS es la
variacion de entropia del sistema. St AG = 0, el proceso se encuentra en equilibrio
y no existe un flujo neto en una u otra direccion de la reaccion. Ademas, cualquier
proceso que muestre una variacion de energia libre negativa transcurre de manera
espontanea hacia el equilibrio en la direccion escrita debido, en parte, a un aumento
de la entropia o desorden del sistema. Una tal reaccion implica la liberacion de ener-
gia, y se denomina reaccion exergonica. Un proceso que muestra una variacion de
energia libre positiva transcurre espontaneamente en la direccion inversa de la que
esta escrita; debe aplicarsele energia procedente de cualquier otra fuente para que
pueda discurrir hacia el equilibrio; este tipo de proceso se denomina reaccion en-
dergoénica. Debe notarse que el signo y valor de AG no pueden predecir la veloci-
dad de la reaccion. La velocidad de una reaccion dada depende de la energia libre
de activacion, pero no de la magnitud de AG. Ademas, la variacion de energia libre
de un proceso bioquimico es la misma independientemente de la ruta o mecanismo
empleado para alcanzar el estado final. La variacion de energia libre de una reac-
cion quimica esta relacionada con la constante de equilibrio de tal reaccion. Por
ejemplo, una reaccion enzimatica puede describirse como

A+B=—C+D

y la expresion para la constante de equilibrio como

[
Kea = TalB]

En condiciones estandar, cuando reactivos y productos se encuentran presentes ini-
clalmente a concentracion 1 M, a 1 atm de presion y una [H'] 1 M o pH 0, el cam-
bio de energia libre estandar se define como AG°. Los bioquimicos han modificado
esta expresion y definido la energia libre estandar a pH 7,0 ([H*]= 10" M), que es
el pH al cual tienen lugar la mayor parte de reacciones bioldgicas. En estas condicio-
nes la variacion de energia libre se expresa en forma AG® y la constante de equilibrio
como K{q . Dado que en el equilibrio AG = 0, se define la siguiente expresion

AG® = —RT In K.,

en donde R es la constante de los gases, cuyo valor es 1,987 cal mol™ K 08,134
J mol™ K", dependiendo de si la variacion de energia libre resultante se expresa
en calorias (cal) o joules (J) por mol; y T es la temperatura absoluta en grados kel-
vin (K).

De ahi que, si se puede determinar la constante de equilibrio de una reac-
cion, también puede calcularse su variacion de energia libre estandar (AG®"). En la
Tabla 13.1 se ilustra la relacion entre AG®" y K{,. Cuando la constante de equili-
brio se halla por debajo de la unidad, la reaccion es endergonica y AG®’ es posi-
tiva. Cuando la constante de equilibrio es mayor que 1, la reaccion es exergénica y
AG®' es negativa.

Tal como ya se ha dicho, la AG®" de una reaccion define el trabajo disponible
en una reaccion cuando sustratos y productos estan presentes a concentracion 1 M.
Esta situacion no se da en las células, ya que los compuestos raramente se encuen-
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TABLA 13.1 Tabulacién de valores de K., y AG®

Ky AG®' (kcal mol ™) AG®' (k] mol™)
10~* 5,46 22.8
1072 4.09 17,1
102 2,73 11,4
107! 1,36 5,7
1 0 0
10 —1,36 —57
10% —2.73 —114
10° —4,09 -17,1
10* —5,46 -228

tran a concentracion 1 M. De ahi que una expresion relacionada con las concen-
traciones intracelulares reales de sustratos y productos pueda proporcionar datos
sobre el trabajo disponible en una reaccion. La expresion para obtener AG a cual-
quier concentracion de sustrato o producto incluye la variacion de energia libre para
que una concentracion 1 M de sustrato y de producto alcancen el equilibrio (AG®")
y la variacion de energia para alcanzar una concentracion 1 M de sustratos y pro-
ductos:
AG = AG® + RT In (@>
[A][B]

Por ejemplo, en una célula muscular la concentracion de ATP = 8,1 mM, [ADP] =
0,93 mM y P; = 8,1 mM. Si AG®' para la reaccion ATP + HOH == ADP + P,
es 7,7 keal mol ! a 37°C, pH 7,4, el valor de AG para la reaccion es:

[ATP]
AG = AG® + RT In [0,93 X 10™’]
AG = —7,7 kcal mol ™! + (=42 keal mol™ 1) = —12 kcal mol !

AG = AG” + RT In <M>

Estos calculos demuestran que la cantidad de energia libre asequible para realizar
trabajo en una célula muscular es considerablemente superior a la indicada por el
valor de AG®’. Ademds, la sintesis de ATP en las células musculares en estas con-
diciones, la reaccion inversa, requeriria +12 keal mol " de energia.

En las rutas metabdlicas productoras y consumidoras de energia en sistemas ce-
lulares las variaciones de energia libre caracteristicas de cada una de las reacciones
enzimaticas en una ruta metabolica son aditivas; por ejemplo

A—-B—>C—D
AG'p = AGY 5+ AGY , c + AGY _, p

Aunque una reaccion enzimatica determinada de una secuencia puede tener una va-
riacion caracteristica de energia libre positiva, siempre y cuando la suma de todos
los cambios de energia sea negativa, la ruta sera efectiva. Otra forma de expresar
este principio es que reacciones enzimaticas con variaciones de energia libre posi-
tivas pueden acoplarse, o impulsarse, por reacciones con variaciones de energia li-
bre negativas asociadas con las mismas. En una ruta metabolica, como por ejemplo
la via de la glucolisis, algunas reacciones individuales tienen AG®’ positivas o pro-
ximas a cero. Por otro lado, existen otras reacciones que tienen valores de AG®’
grandes y negativos que pueden impulsar toda la ruta. La consideracion crucial es
que la suma de las AG®’ de las reacciones individuales de una ruta debe ser nega-
tiva para que dicha secuencia metabolica sea termodinamicamente posible. Al igual
que todas las reacciones quimicas, las reacciones enzimaticas individuales de una
via metabolica, o bien toda una ruta completa, también se ven favorecidas cuando
la concentracion de los reactivos (sustratos) de la reaccion supera la concentracion
de los productos de la misma.
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Valor calérico de las sustancias de la dieta

En la oxidacion completa por etapas de la glucosa, uno de los combustibles meta-
bélicos principales en las células, existe una gran cantidad de energia utilizable. La
siguiente ecuacion establece la cantidad de energia libre que se genera en una cé-
lula viva durante la oxidacion de la glucosa:

CeH1,06 + 6 Oy — 6 CO, + 6 H,0; AG®" = —686 000 cal mol '

Cuando este proceso tiene lugar en condiciones aerdbicas, en la mayoria de las cé-
lulas existe un potencial para conservar menos de la mitad de esta energia “asequi-
ble” en forma de 38 moléculas de ATP En la Tabla 13.2 se indican las AG®" y los
valores caloricos para la oxidacion de otros combustibles metabélicos. Los gluci-
dos y las proteinas (aminoécidos) tienen un valor calérico de 3 a 4 keal g™, mien-
tras que los lipidos (es decir, un acido graso de cadena larga como el palmitico o
un triacilglicerol) muestran un valor calorico casi tres veces superior. La razén de
que pueda obtenerse mas energia de los lipidos que de los glucidos o las proteinas
esta relacionada con el estado de oxidacion medio de los atomos de carbono en es-
tas sustancias. Los atomos de carbono de los glucidos estan considerablemente mas
oxidados (0 menos reducidos) que los de los lipidos (véase Figura 13.3). De aqui
que durante la degradacion secuencial de un lipido puedan extraerse tres veces mas
equivalentes de reduccion (un equivalente de reduccion se define como un proton
mas un electron, a saber, H" + e7) que de un glucido.

Los compuestos se clasifican de acuerdo con la energia liberada
en la hidrélisis de grupos especificos

Los dos grupos fosforilo terminales de la molécula de ATP se conocen como enla-
ces de alta energia. Lo que pretende indicar esta descripcion es que la energia li-
bre de hidrolisis de dicho enlace fosfoanhidrido rico en energia es mucho mayor
que la que se obtendria de un simple enlace éster fosfato. Alta energia no es sino-
nimo de estabilidad del enlace quimico en cuestion, ni se refiere a la energia re-
querida para romper dichos enlaces. El concepto de compuesto de alta energia im-
plica que los productos de la rotura hidrolitica del enlace rico en energia se
encuentran en formas mas estables que el compuesto original. Por regla general, los
ésteres fosfato simples (compuestos de baja energia) muestran AG®’ negativas de hi-
drolisis del orden de 1 a 3 kcal mol™", mientras que los enlaces de alta energia tie-
nen AG®’ negativas del orden de 5 a 15 keal mol . Los ésteres fosfato tales como
glucosa 6-fosfato y glicerol 3-fosfato son ejemplos de compuestos de baja energia.
La Tabla 13.3 da una lista de varios tipos de compuestos ricos en energia, con los
valores aproximados de sus AG®" de hidrdlisis.

Existen diversas razones por las que ciertos compuestos u ordenamientos de
enlaces son ricos en energia. Primero, los productos de la hidrolisis de un enlace
rico en energia pueden adoptar mas formas resonantes que la molécula precur-
sora. La molécula es mas estable cuanto mayor es el ntimero de formas de reso-
nancia en las que puede existir. Las formas resonantes del fosfato inorganico (P;) se
pueden escribir tal como muestra la Figura 13.6. Se pueden escribir menos formas
de resonancia para el ATP o el pirofosfato (PP;) que para el fosfato inorganico (P)).

Segundo, muchos ordenamientos de enlaces de alta energia tienen grupos de
carga electrostatica similar localizados muy proximos entre si. Debido a que cargas
del mismo signo tienden a repelerse, la hidrolisis del enlace rico en energia alivia esta

TABLA 13.2 Variacion de energia libre y valores caléricos relacionados con
el metabolismo total en diversos combustibles metabdélicos

Masa AG®’ Valor calérico
Compuesto molecular (kcal mol™") (kcal g=")
Glucosa 180 —686 3,81
Lactato 90 —326 3,62
Palmitato 256 —2380 9,30
Tripalmitina 809 —7510 9,30

Glicina 75 —234 3,12
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TABLA 13.3 Ejemplos de compuestos ricos en energia

AG®' de hidrolisis

AG®' de hidrolisis

Tipos de enlace (kcal mol™%) (kJ mol™%) Ejemplo
Anhidridos del acido fosforico =73 —35,7 (ﬁ ﬁ i Adening
OH OH
ATP
—119 —50,4 Adenina
N
(@) (@) OH
3’5" AMP ciclico
Anhidridos de 4cidos —10,1 —49.6 (@)
fosforicos y carboxilicos g_ o —lPl e
-
H— (‘: —OH o
CH,—O0— g —O
.
1,3-Bisfosfoglicerato
—10,3 —43,3 O
CH}(lil —0 —Il’l —0-
b
Acetil fosfato
Fosfoguanidinas —10,3 —43,3 @]
H—N—lU —0"
HN=C| é’
1\'1—(}13
CH,CO0"
Creatina fosfato
Enol fosfatos —14,8 —62,2 CH, (@)
do—p—o
COO~ (l)’
Fosfoenolpiruvato
=77 —31,5

Tioésteres

l
CH,C —S—CoA
Acetil CoA




