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FASES DEL METABOLISMO ENERGETICO.

FASE I: Produccion
de Acetil-CoA.

Aminoacidos| |Ac.Grasos

Glucosa

met. carbono beta.0x

glucolisis

2H— 2H—H 2H—|ATE)
™ dh * Piruwvato
: ZH
CO-z

FASE Il: Oxidacion
de Acetil-CoA.

oxalacetato
ZH

Kra
EH

FASE IlI: Transferencia
de electrones Y
fosforilacion oxidativa.

I/r—EH 4 o
_/Jl' + 2H

C

NADH-H FADH: [+2H
Transportadores
reducidos

+1

Tb ACETIL-CoA

citrato

C

— [CATVENA BESFIRAT ORIA

0z

— 1202

. 7
& @



PROCEDENCIA Y DESTINO DE ACETIL-CoA
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Fuentes metabolicas de Acetil-CoA Glucogeno
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Fuente: Bioquimica Médica., BAYNES ET AL. 22 Ed. Editorial. Elsevier. Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 2 Ed. Ed. Interamericana.
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Fuente: Bioquimica Médica., BAYNES ET AL. 22, Ed. Editorial. Elsevier.

Metabolismo
del Piruvato




C. Piruvato deshidrogenasa

e Iocalizado en la mitocondria

« Complejo multienzimatico

3 enzimas:

Piruvato deshidrogenasa (E,)
Dihidrolipoil transacetilasa (E,)
Dihidrolipoil deshidrogenasa (E,)

5 coenzimas
Acido lipoico
Pirofosfato de tiamina

FAD
NAD
CoA

Figure 16-9a Fundamentals of Biochemistry, 2/e




Descarboxilacion oxidativa del piruvato

* Proceso intramitocondrial que permite la
formacion de Acetil-CoA a partir del
Piruvato.

* Produce NADH + H+ aprovechable en la
cadena respiratoria.

e Libera CO:

* Participan 3 enzimas y 5 coenzimas
formando un complejo funcional.



Descarboxilacion oxidativa del piruvato

v
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Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.



Piruvato + TDP —__
Piruvato Deshidrogenasa

TDP-Hidroxietilo + CO,

TDP-Hidroxietilo + Lipoamida oxidada
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Descarboxilacion oxidativa del piruvato
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Fuente: Bioquimica Médica. , BAYNES ET AL.
22 Edicion. Editorial. Elsevier.
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Descarboxilacion oxidativa del piruvato

* La enzima Piruvato deshidrogenasa usa
como herramienta la coenzima

pirofosfato de tiamina.

* La enzima Dihidrolipoilo Transacetilasa
usa como herramienta la coenzima lipoamida
y traslada a la Co-A.

* La enzima dihidrolipoilo Deshidrogenasa
usa como herramienta la coenzima FAD y
modifica al NAD



Descarboxilacion oxidativa del piruvato

Desde que se metaboliza una molécula de
glucosa en condiciones aerodbicas, se producen en
total 16 moléculas de ATP:

por GLUCOLISIS 4 ATP
la LANZADERA DE MALATO 6 ATP
la DESCARBOXILACION

OXIDATIVA DEL PIRUVATO, 6 ATP

La actividad de la lanzadera y la
descarboxilacion del piruvato

se cumplen 2 veces.



4 ATP a nivel del sustrato, 6 ATP de cadena respiratoria y 6 ATP al formar Acetil-CoA
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e Pasol Piruvato deshidrogenasa
El piruvato se une al TPP Formando
Hidroxietil tiamina pirofosfato
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Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.




Lipoamida

Lipoic acid Lys
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Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.



« Paso 2 Dihidrolipoil transacetilasa

-Traslado del grupo hidroxietilo al primer brazo
de la lipoamida (Acetil dihidrolipoamida)

Separa TPP
H3C R’
H3C R’ H3C R’ R—NT 5: E
>_< >_< -
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Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.




* Paso3E2
Traslado del grupo acetilo a la CoA-SH 2
Acetil CoA + Dihidrolipoamida

I
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5T +
<
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—
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Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.




Paso 4 Dihidrolipoil deshidrogenasa E3

Transferencia de 2 electrones de la lipoamida al
FAD. Lipoamida es oxidada de nuevo

FAD FAD
—8 + = SH +
S sl; S
E; (oxidized) E; (reduced) E>

Unnumbered figure pg 523c Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons

Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.



e Paso5 E3 El FAD es oxidado por el NAD

NADH es reducido y entrega electrones a cadena
respiratoria.

- — NADT NADH*tH™

— FAD ——FADH> ‘ 7‘ —FAD
—3S = S

<

I I
— SH —8 —

E; (oxidized)

Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.
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REGULACION DE PIRUVATO
DESHIDROGENASA

* MODIFICACIONES ALOSTERICAS

—Por sus productos finales
—Acetil CoA y NADH (ATP)

* MODIFICAIONES COVALENTES

—Por Fosforilacion (Cinasa)
—Por desfosforilacion (fosfatasa)




REGULACION COMPLEJO PD

-Inhibidores

NADH, Acetil CoA
y ATP efectores

alostéricos “TA_ DHLDX |
negativos  \Pmate s NAD' KW O KA )

Activan

Cinasa (P)  (insulin

-Activadores

Disminucion de ~
NADH, (@ NADH
Acetil CoAy ATP

Activa Fosfatasa
(insulina)

Fuente: Bioquimica Médica., BAYNES ET AL.
22, Edicion. Editorial. Elsevier.



Regulacion
cinasa <- fosfatasa

* Por Fosforilacion : reduce act. de la enzima (cinasa)

— Cinasa se activa por incremento en proporciones de Acetil CoA/CoA,
NADH/NAD, ATP/ADP

Por desfosforilacion: aumenta act. de enzima (fosfatasa)

P. E.-OH (active) ATP
pyruvate pyruvate
dehydrogenase dehydrogenase
phosphatase kinase

H,0 E,-~OPOZ-(inactive) ADP

Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.



Ciclo del acido Citrico (KREBS)

10 reacciones enzimaticas
2 reacciones irreversible
Genera 3 NADH+H,

vy 1 ATP a nivel del sustrato
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3
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Fuente: Bioquimica Médica., BAYNES ET AL.
22, Edicion. Editorial. Elsevier.



ENZIMA SUSTRATO

1- CITRATO SINTASA 1->2 CITRATO
2- ACONITASA 2->3 ISOCITRATO
3- ISOCITRATO 324 ALFA CETO-

DESHIDROGENASA GLUTARATO

4- ALFA-CETO-GLUTARATO

DESHIDROGENASA 45 SUCCINIL-CoA

5- SUCCINATO TIO-CINASA =~ SURCTATG
6- SUCCINATO
DESHIDROGENASA 67 FUMARATO
7- FUMARASA 758 MALATO
8- MALATO

DESHIDROGENASA 821 OXALACETATO




1. Formacion del Citrato

i)
CH.—C"
H.D CoA-SH e
i) : 0
cHaAE:f'f + ::|=-|?I —OHD ™ pe— Hn:-—mf—-r-:u] -
SOy CH,—CO)~  Syoehass CH,—C00
suweetyl-0e Chraloaretate Caresie
AG™ = —522 klimol

El citroil-CoA es un intermediario transitorio de reaccion
* La hidrdlisis del enlace tioéster del intermediario hace que la reaccién sea exergodnica



2. Formacion de isocitrato
via cis-aconitato

€o0" H.0 €00" <
H—C—H CH, - H,0 CH’
00¢ —C—0H c 00¢ —C—H
H_s—" — |C. — H—C—OH
: 72N P
Atrate cis-aconilate isocitrate
carbons from acetylCoA

La aconitasa contiene un centro hierro-azufre que
actua como centro de fijacion de sustratos y centro catalitico.

Fuente: Bioquimica Médica., BAYNES ET AL. 22 Ed. Editorial. Elsevier.



3. Oxidacion del isocitrato
a a-cetoglutarato y CO2

cloo

CH»

| © /° NAD* H'+NADH
H—C—C

| \o_ \ /
HO—CI—H

C

Z »

0Z o
Isocitrate

Figure 16-11 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons
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Existen dos formas diferentes de isocitrato deshidrogenasa:

* NAD dependiente (matriz mitocondrial)

* NADP dependiente (matriz mitocondrial y citosol)

cloo
CH;
Ht |
! H—(I'.—H
=
'
Z -
0Z Yo

a-Ketoglutarate



4. Oxidacion del a-cetoglutarato a
succinil-CoAy CO2

<I:oo— <|:00‘

<|:H2 CoASH CO> ?Hz

<I:H2 <I:H2

C=o0 ] C=o0

L - NAD'Y NADH +H? |

COO +H S—CoA
o-Ketoglutarate Succinyl-CoA

El complejo de la a-cetoglutarato deshidrogenasa es muy
parecido al

complejo piruvato deshidrogenasa, tanto en estructura como en

funcion, requiere difosfato de tiamina, lipoato, NAD, FAD y CoA

Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.



o Cetoglutarato deshidrogenasa

Localizado en la
mitocondria

Complejo multienzimatico
— 3 enzimas

- Alfa cetoglutarato
deshidrogenasa (E,)

- Dihidrolipoil
transsucciniilasa(E,)

- Dihidrolipoil
deshidrogenasa (Ej;)

— 5 coenzimas

* Acido lipoico

- Pirofosfato de tiamina

- FAD

- NAD

- CoA

Sustrato: alfa cetoglutarato
Producto: succinil CoA

Figure 16-9a Fundamentals of Biochemistry, 2/e




El complejo a cetoglutarato deshidrogenasa utiliza
5 coenzimas diferentes

Difosfato de tiamina

A=—H
CHo
R=— CH— CHy Cﬁ; H/J
N “s_ s
K#ia F' - OH  {hydroxyethyl)
N CHa2 - ﬁ G a CHE R
. L, C—C—CHz- CHa—0— P-O-P-0- o re “\Icrr"
Hae W CHa 0 o SH 5
o=
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NAD (niacina) FAD (Riboflavina)
H Ho
SN E NH2 N '|/K\ C NHz + H+ Ftibliiol —E—-D-—E—-Adenosine
L ‘\kN,/' - B
0 Sl \ HaC N‘*-::*O
-0—P-0O-CH2 (Reduced) HacI I ” G,JJH
i
H H/Q . . . e .
} Flavin adenine dinucleotide
OH OH (oxidized) )
o NH2
&N
TP// i ‘cH
HC-\\N/ N ¥
-0-P-0-CHz R H
o} N__.O
OH OH H3C e H
Hob
Nicotinamide adenine dinucleotide
(Reduced)

Lipoamida
CH=2

O
ﬁ/ \‘c( C\\N H-Lysime

Lipoamide
(oxidized)

CoA (A. Pantotenico)

.
&~C- C"B} Acetyl group

e

(‘3H2 p-Mercaptoethylamine

* e

Z:O ] o \/51 Adenine
| ‘

CHe \N)\ J

NH Pantothenic
c=0 acid
|
HOWCWH
Hsc—ﬁ:_ﬁﬁ 0 0

C:I-lz—O—P—O—‘L O-CHo. h
6_ b_ %D-Ribose
0 I H -

|
-0-P-0

-0




5. Conversion del succinil-CoA en succinato

CH—CO0™ opp 4 p, GTP CoASH TOU
LI HE e _ﬂ_;/'. e . s CH o
1“'\-._\_\_‘___ _;—‘—"jf- Tm
'[lj_S"[:":'*ﬂ!L ) smocinyl-Clof CHs
0 symihetase COO™
Suaceinyl-Cod Succinate
AG™ = —2.9 kd/mol

La formacion acoplada de GTP (o ATP) a expensas de la energia
liberada por la decarboxilacidon oxidativa del a-ceto-glutarato
es otro ejemplo de fosforilacion a nivel del sustrato.



6. Oxidacion del succinato a fumarato

COO pap FADH, OV
CH, \ /”‘ CH
CHs ) succinate HC
COO~ dehydrogenase COO~
Succinate Fumarate

AG' = 0 kJ/mol

En eucariotas, la succinato deshidrogenasa

se encuentra unida a la membrana mitocondrial
interna, contiene tres centros hierro-azufre
diferentes y una molécula de FAD unida
covalentemente.

O\ /O
o 9% T
¢
g
C C
7 \ 7 \\
o o o ‘o
Malonate Succinate

El malonato es un
fuerte inhibidor
competitivo de

esta enzima



7. Hidratacion del fumarato
y produccion de malato

_ . H\ /COO_ H\ /COO_
CcOO CcCOO ﬁlj (“3
H>0 C C
N /N
Cle K HO CH _OOC/ \H H CcCO0O™
- Fumarate Maleate
HC ~  fumarase HC—H
B B 600" coo-
Fumarate L-Malate c|JH2 (|:H2
COO™ CcCO0O~
L-Malate D-Malate

AG'® = —3.8 kd/mol

Esta enzima es
especifica para el
fumarato y el L-malato



8. Oxidacion del malato a oxalacetato

CO0
HO—C—H

NAD* NADH + H* FOU
'w. 7 0=C
M, o |
..-\'\\ __‘-f".‘ ~ ‘:Hg
malate |
dehydrogenase CcCOoo~
Oxaloacetate

AG"™ = 297 kJ/mol




Balance energético

Acetil-CoA + 3 NAD*+ FAD + GDP + Pi + 2H,0 -

» 2CO, + CoA + 3NADH + FADH, + GTP




Vision global del ciclo de Krebs v balance eneraetico

HﬂDH 4 'J

Malato AC

\

Fumarato

FADH, < \

Acetil-CoA + 3 NAD*+ FAD + GDP + Pi + 2H,0—
2 CO, + CoA + 3NADH + FADH, + GTP

Acetil-CoA 2C

’ Citrato 6C

Oxalacetato 4C

Isocitrato EC

-'-'_- -

C0y “* NADH

a-cetoglutarate 5C
-+ NADH

o

Succinil-CoA A(C

" Succinato I
. GTP

—

(ATF)



Vias Anapleroticas

* Ana: arriba,

e Plerotikos: llenar

* Son reacciones que reponen
intermediarios del ciclo

* Piruvato carboxilasa: produce
oxalacetato




Reacciones Anapleroticas

o Reacciones anapleroticas: reacciones
gue proveen un suplo adecuado de
un metabolito importante.

Piruvato - oxaloacetato
Carboxilasa de piruvato

Pyruvate 7 +:CO,,

ATPAE -

it O =

oxaloacetate®>~ + ADP>~ + P2~ + 2H*




9”"@"”’5’5 Principales vias biosintéticas

y anapleroticas

Pyruvate

N

\
Acetyl-CoA

i

CO>

Glutamate

Oxaloacetate

)

a-Ketoglutarate

Alanine

Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.



Principales vias biosintéticas
y anapleréticas

pyruvate carboxylase

Pyruvate + HCO, + ATP < = oxaloacetate + ADP + P,
PEP carboxykinase
Phosphoenolpyruvate + CO, + GDP = > oxaloacetate + GTP
PEP carboxylase
Phosphoenolpyruvate + HCO," = : = oxaloacetate + P.

malic enzyme

Pyruvate + HCO, + NAD(P)H = > malate + NAD(P)




Los Carbonos de los aminoacidos entran al ciclo de Krebs
en diferentes puntos

GLUCOSA
/-) alanina, glicina isoleucina leucina®, lisina*
1\-._ cisteina, serina leucina* fenilalanina
‘ triptofano triptofano tirosina, triptéfano

r 1

i [ Acetil-CoA | =~ [[Acetoacetil-CoA

Fosfo-enol-
piruvato

ol LIPIDOS
asparagina Dxalacetato E
tirosina
fenilalanina _.... Acetil-CoA
aspartato

isoleucina / glutamina
metionina . SuccmlI-CuA a-Ceto- glutamato
treonina glutarato] === histidina

valina prolina
arginina

Fuente: Bioquimica Médica., BAYNES ET AL. 22 Ed. Editorial. Elsevier.




Regulacion del ciclo de Krebs

Disponibilidad de sustratos

Necesidad de intermediarios como
precursores biosintéticos

Demanda de ATP

El factor regulador mas importante es la
relacion intramitocondrial de

[NAD+] / [NADH]




Regulacion del ciclo de Krebs

* 1. Disponibilidad de sustratos

* 2. Inhibicion por acumulacion de

productos

* 3. Regulacion de las siguientes

enzimas:

— Citrato sintasa

e Inhibidores: NADH, succinil-
CoA, citrato, ATP

* Activadores: ADP
— lIsocitrato deshidrogenasa
* Inhibidores: NADH
e Activadores: Ca++, ADP
— o-cetoglutarato
deshidrogenasa

* Inhibidores: succinil-CoA,
NADH

 Activadores: Ca++

Pyruvate

Ca2t+
ke RUEEE
’ "

'\ Acetyl-CoA -’

Fumarate

Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.



Intoxicacidon por Arsénico

* Inhibe complejo piruvato
deshidrogenasa

* Inhibe complejo enzimatico
alfa cetoglutarato

e Se combina con grupos
sulfhidrilos, inhibe
dihidrolipoato




Deficiencias Enzimaticas

* Complejo Piruvato
Deshidrogenasa

*Enfermedad de Leigh




Amino Fatty
acids acids

Glucose

Stage 1
Acetyl-CoA
production

/l Glycolysis
& Pyruvate
J pyruvate
dehydrogenase
e— complex

e—

Respiratory
(electron transfer)

CO,
Acetyl-CoA
Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation
Oxaloacetate Sitgte
e Citric
acid cycle
=
/' e~ /
‘ CO,
CO, /e_
Y NADH,
FADH, —
(reduced e—carriers) Stage 3

Electron transfer
and oxidative
phosphorylation

2H* + '12‘02

H,0

El Ciclo de KREBS es un
punto de convergencia
en el metabolismo
intracelular.

Carbohidratos, grasas
y proteinas son

fuentes de Acetil-
CoA

Desde aqui, la

obtencion de ATP
sigue la misma ruta.

El requisito para su
accion es la presencia

de oxigeno.

Fuente: Fundamentos de Bioquimica, VOET ET AL. 22 Ed. Ed. Interamericana.



Energy production

 —— —-
carbohydrates fattyands O

* C. Krebs:

acetyl Con

proceso
anfibolico

[ ——]
fatty acds %
acetyl-CoA’

Fuente: Bioquimica Médica., BAYNES ET AL. 2 Ed.
Editorial. Elsevier.




 a———

Fosfoenol piruvato
Carboxicinasa

—

Piruvato
Carboxilasa

N
| Transaminacion

N Oxalacetato

Proceso
ANFIBOLICO

Fgﬁﬂitfal}gk —  Glucosa

v

Piruvato GLUCONEOGENESIS

LIPOGENESIS

Acetil-CoA

SINTESIS PROTEICA

|Enzima Malica|

HEM y Acidos Nucleicos

Acidos Grasos
y Esteroides

o-Cetoglutarato

Ijransamlnaclunl

| Otros amino-
acidos, purinas
Clorofila

Fuente: Bioquimica de Mathews 3 Edicion.

Succinil-CoA



Ciclo del Acido Citrico (de Krebs)

Acetil-CoA
ggﬁ}%.ﬂ Oxalacetato
+ Citralo Sinlass
[ NADH+H*1 H20 j\\
L-Malato NAD* .
COA-SH Citrato
Aumarass
Aconitass
Fet+
Fumaratn H20
Cis-Aconitato
succinato IFADH; Hz0
Deshigrogensss Aconilsss
FAD* Fe**
5“'3'3'"3“:' Isocitrato
CoA-SH NAD*
, T Tsocitrato
Succinato Tiocinass Mo*+ ]
9 ADP + P NADH+H* Deshigrogenssa
Succinil-CoA | NADH+H*} Oxalosuccinato
NAD* CO2 . ‘
C. a~Cetogiutarato DA, ﬁ:ﬁ#am Deshidrogenass
a-Cetoglutarato
CoA-SH

CO2z o
US AC Bioguimica M.L.



Hexocinasa
Glucocinasa

Glucosa 7M~ﬂ—Glunnsa-6 -P

a) Metab

u

ATP ADP

olismo de Hexosas

€Clucolisis Aerobica

Fosfohexosa
Isomerasa
- * Fructosa-6-P
e ADP
ATPjﬂSfﬂ frmuc}'c‘u;': u;n:sa

Fructosa-1,6-bis-P

Fosfo-

|

licerat S Aldolasa
1ICeT arto -P- i = 1
3osfo-  Tinasa _ 1,3-bis- masare | Gllceralde. o= Al
glicerato ¢ P-glicerato b ” Fosfolxi Di-hidroxi-
{ATPE ADP OsTOMIos: - aeetona-P
Fosfo- Isomerasa A
elicerato NADH*‘H b) Formacion de Triosas
mutasa ¢) Metabolismo de Triosas:
2.fosf . USAC Bioquimica M.L.
Iic“:;a‘:; A nivel del sustrato 4 ATP
g A Lanzadera de Malato 6 ATP
Descarboxilacion del piruvato 6 ATP LANZADERD . .
Enolasa Ciclo de Krebs 24 ATP Hﬁf NADH*H=+ T X
A total 40 ATP [\. ?» } [:adena Respiratoria
H.0 p— /
¥  ADP (ATP) NAD NADH-H' oK /
Fosfoenol- _\___* " (enol) (ceto) _ piruvato—4—"» Acetil-CoR — KREBS
piruvato piruvato piruvato

Piruvato cinasa

expont anea

(RTP

mitocondria.



moles ATP/mol

Reaccion Mecanismo
Glucosa
Hexocinasa Fosforilacion -1
Fosfofructocinasa Fosforilacion -1
: : Fosforilacién oxidativa .
Glicerol-3-P Deshidrogenasa del NADH +6 (+4)
Fosfoglicerato cinasa Fosforilacion a nivel 2
9 del Sustrato
. : Fosforilacion a nivel
Piruvato cinasa 2
del Sustrato
Piruvato deshidrogenasa Fosforilacion oxidativa 6
del NADH
Isocitrato deshidrogenasa Fosforilacion oxidativa 6
del NADH
. Fosforilacion oxidativa
-cetoglutarato deshidrogenasa
a-cetogid 1arog del NADH 2
. . Fosforilacion a nivel
Succinil-CoA sintetasa del sustrato (GTP) 2
: : Fosforilacion oxidativa
n hidr n 4
Succinato deshidrogenasa del FADH2
Malato deshidrogenasa Fosforilacidn oxidativa 6
del NADH
TOTAL 38 (36)




Los cambios estructurales desde 'ﬁ'

La combinacion de Acetil-CoA con [CH=C--S-CoA o .
. Acetil-CoA rdens

Oxalacetato, y la secuencia de las reey © Coi-sH

Subsiguientes modificaciones.

_cHQ— co0
0=C— C00 -
- | : HO — € -- COO
CH,— COO L e @
9 Oxalacetato Itrato Dashidratacion
Deshidrogenacion %} H,0

HO — CH — CO0 -
i Malato CH,— CO0

CH, — C00 cis-Aconitato tli-- Co0’
(7] CH-- COO
Hidratacidn H,0
H,0 20
HC Cﬂﬂ F“maratu Hidrat acion
0oc— C"' Isocitrato &H—C00
H—(II—- co0
_ HO — CH—- cnn‘
Succinato
.. CH,— COO o-Ceto- Dgs.-:.arbﬂxﬂaﬂmn
DEFMGHEHMH [ glllti':l rato oxidativa
o Succinil-CoA . , o, [CH—c00
coo CH,— CO0
o ?”2 c--cnu
Fosforitacion CoA—-SH G~5-CoA

a mived def 0 0
sustrato % @ Descarboxiiacion
] . axidativa

@ deshidrogenacion Fuente: Bioquimica de Mathews 3 Edicion.



. Hacia afuera, la
“~ frontera final del
espacio se
desconoce...

Hacia adentro, a
nivel de biologia
molecular y
bioguimica,
también estamos
lejos de encontrar
la frontera final.

BUEN DIA




