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PHOSPHATE COMPOUNDS OF HIGH AND LOW ENERGY

Abstract.

Living organisms have evolved several ways to interconvert energy in its different forms,
by using phosphate compounds such as adenosine triphosphate (ATP) as biological currency of
energy exchange. ATPases are able to convert the energy derived from ATP hydrolysis into work.
Also, a significant part of the total energy released may be dissipated in the surrounding
environment as heat. In this work, we will review and discuss the processes of energy
transduction, the notion of high and low energy phosphate compounds, and the evolution of two
concepts: (i) that the energy derived from hydrolysis of phosphate compounds is only liberated
before the hydrolysis of the phosphate bond and (ii) that the amount of energy released and the
fraction of it that is converted into heat varies with the environment, e. g., if the compound is
cleaved in solution or on the enzyme surface. We will also discuss some evidences indicating that
ATPases can modulate the conversion of energy during the catalytic cycle determining the
fraction of energy derived from the phosphate compound which will be converted into work and
the fraction to be converted into heat. This concept is important for the understanding of
thermogenesis and its role on cold resistance, control of body weight, and the mechanism several
diseases like hyperthyroidism and adiposity, that are associated with misregulation of
thermogenesis.

Keywords: adenosine triphosphate, ATP; phosphate bond; ATPases; energy transduction;
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Introduccion

La energia es una cuestion central en la vida y para sobrevivir, los organismos vivos han
encontrado varias maneras para interconvertir continuamente las diversas formas de energia
disponibles en el ambiente. Los compuestos de fosfato son la materia biolégica comun de
intercambio de energia y el trifosfato de adenosina (ATP) es el portador de energia mas
importante de la célula. Un grupo de enzimas conocidas como ATPasas pueden convertir la
energia derivada de hidrélisis del ATP en el trabajo (contraccion muscular), el transporte de
iénes (CaZ+-A TPasa, Na'+K'-ATPasa) o aun la produccién de luz (luciferasa de las luciérnagas).
No toda la energia derivada de hidrdlisis de los compuestos de fosfato es convertida en trabajo
por las enzimas; una parte significativa de la energia total se disipa en el ambiente circundante
como calor.

Dos conceptos generales se encuentran comunmente en la mayoria de los libros de
texto de Bioquimica: primero, la energia derivada de hidrdlisis de los compuestos de fosfato se
libera en el momento exacto de hidrdlisis del enlace de fosfato y segundo, la cantidad de energia
liberada y la fracciéon de ella que se convierte en calor es siempre la misma sin importar si el
compuesto se encuentra en solucién o en la superficie de la enzima. Es decir las enzimas
actuarian como catalizadores, no teniendo ningun efecto en la energia de hidrdlisis del substrato
ni controlando la fraccion de la energia total liberada que se convierte en calor.

Estos dos conceptos ya no son validos actualmente. Ahora sabemos que la energia de
hidrdlisis de los compuestos de fosfato varia considerablemente dependiendo de si se encuentra
en solucién o en la superficie de la enzima. Por otra parte, para las enzimas implicadas en la
transduccion de energia, la energia utilizada para realizar trabajo esta disponible antes de la
ruptura del compuesto de fosfato. La evidencia obtenida durante los ultimos 5 anos indica que
las ATPasas pueden modular la conversion de la energia durante el ciclo catalitico,
determinando la fraccion de la energia derivada del compuesto de fosfato que sera convertida en
trabajo y la fraccién que se convertira en calor.

En este trabajo, discutiremos los procesos de transduccidon de energia, el concepto de
compuestos de fosfato de alta y baja energia, asi como el hecho de coémo algunas ATPasas
pueden controlar y regular la cantidad de energia dirigida para generar trabajo o para producir
calor. Este concepto es importante para la comprension de la termogénesis y su papel en la
resistencia al frio, asi como el mecanismo de algunas enfermedades como el hipertiroidismo y la
obesidad que se asocian con la pérdida de la regulacién de la termogénesis.

Los compuestos de fosfato de alta y baja energia

El concepto inicial

La historia del ATP se remonta a los afios 20°s cuando Fiske y Subbarow [1] buscaban
un método para la cuantificacion de fosfato inorganico (Pi) en los tejidos animales. Durante el
curso de su experimento, purificaron al ATP y al fosfato de creatina de tejidos animales. En ese
entonces no se conocia la importancia fisiolégica de estos compuestos de fosfato. Tomo varios
afios para descubrir que estos compuestos eran portadores de energia y que su ruptura
proporciona la energia necesaria para la contraccion muscular. Fue hasta 1941 que los
conceptos de compuestos de fosfato “ricos" y “pobres” en energia fue formalmente presentado
por Lipmann [2] en una revision en la cual analizaba sus datos y los obtenidos en otros
laboratorios. En base al conocimiento disponible en aquella época, Lipmann propuso lo
siguiente:
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(i) La energia que se deriva de hidrolisis de un compuesto de fosfato depende
exclusivamente de la naturaleza quimica del enlace que liga el residuo de fosfato al
resto de la molécula. El enlace de N-P del fosfato de creatina, el fosfato del enol del
fosfoenolpiruvato, las uniones fosfoanhidrido del ATP y de PPi, y el enlace del
acilfosfato del aspartil fosfato eran enlaces de fosfato ricos en energia tipicos.

(i) Los enlaces de fosfato ricos en energia, son los que presentan una Keq elevada
para la hidrélisis en agua e inversamente, los enlaces de fosfato pobres en energia
tendrian una constante de equilibrio baja para la hidrélisis. En este sentido, los
fosfoésteres tales como la glucosa-6-fosfato y el glicerol fosfato son compuestos de
fosfato tipicos de baja energia.

(iii) Se pensaba que la transferencia de un grupo fosfato desde una molécula hacia otra,
dependia solamente de la energia de hidrdlisis de los enlaces quimicos. Asi, el
fosfato gama del ATP se puede transferir a una molécula de glucosa formando
glucosa-6-fosfato, pero en condiciones fisiologicas, la reaccion reversa no seria
posible a menos que energia adicional fuera proporcionada al sistema. Entonces la
unica manera de regenerar cualquier molécula de ATP hidrolizado en la célula seria
invertir compuestos de fosfato de energia igual mayor que el propio ATP, tal como
por ejemplo la creatina.

Al inicio de los afios 40°s, poco se sabia sobre la estructura de las proteinas y del
mecanismo catalitico de las enzimas. Por lo tanto, en la revisidon de Lipmman quedd implicito que
la energia de hidrélisis de los compuestos de fosfato seria la misma sin importar si estuvieran
unidos a la enzima o libres en solucion.

En base a las formulaciones anteriormente descritas, se pensaba que la secuencia de
eventos durante el proceso de la transduccion de energia en enzimas, estaba compuesto por los
siguientes pasos:

(1) La enzima une al ATP;

(i) El ATP es hidrolizado y la energia se libera en el sitio catalitico en el momento
exacto de la ruptura del enlace de fosfato.

(iii) La energia es inmediatamente absorbida por la enzima y utilizada para realizar
trabajo. Para la sintesis del ATP a partir de ADP y Pi, la secuencia de eventos seria
igual, pero en orden inverso;

(iv) La enzima ahora uniria al ADP y al Pi;
(v) Una salida de energia en el sitio catalitico seria necesaria dirigir la sintesis del ATP;
(vi) Una vez formada, la molécula del ATP sera disociada de la enzima y difundira en el

citosol sin la necesidad de energia extra.

A partir de esta secuencia, se infiri6 que el trabajo seria realizado en la parte de la
molécula de la enzima en donde se libera la energia i.e., en la vecindad inmediata del sitio
catalitico.

Estos conceptos permanecieron sin disputa desde la época de la revisiéon de Lipmann en
1941 hasta 1970. Durante este periodo, la mayoria del trabajo se fue de naturaleza tedrica y se
pensaba que la naturaleza de "alta energia" del enlace de fosfato era dependiente de efectos
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intramoleculares tales como resonancia de oposicion, las repulsiones electrostaticas y la
distribucion del electron a lo largo del esqueleto de la molécula [3-5].
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Figura 1. Las formas resonantes del pirofosfato.

Asi se pensaba que la elevada constante de equilibrio (Keq) para la hidrdlisis del PPi
(PPi) y del ATP, estaba determinada por las cargas negativas y la resonancia de oposicion del
enlace P-O-P.

La carga negativa de cualquier lado del enlace se rechazaria, creando tension dentro de
la molécula y la resonancia de oposicion generaria puntos de debilidad a lo largo del esqueleto.
Consecuentemente, seria facil romper la molécula y dificil mantener unidos a los productos de la
reaccion hidrolitica. La combinacion de estos dos factores seria responsable de la elevada Keq
para la hidrodlisis de los enlaces del fosfoanhidrido del ATP o de PPi.

Nuevos conceptos- aproximacion tedrica

En 1970 y George colaboradores [6], concluyeron que en los sistemas biolégicos los
compuestos de fosfato estan en solucion y por tanto, interaccionan fuertemente con el agua
(Tabla 1). Por lo tanto se esperaria que las moléculas de agua se organicen alrededor del
compuesto de fosfato y que ambos protejan las cargas de la molécula, neutralizando asi la
repulsion eletrostatica, y ademas, formando puentes entre diversos atomos de la molécula,
reforzando de esta forma los puntos débiles generados a lo largo de la esqueleto de la molécula
por medio de resonancias opuestas.

George y colaboradores propusieron que la Keq para la hidrélisis de un compuesto de
fosfato se debe determinar por las diferencias en energias de solvatacion de los reactivos y
productos y no por efectos intramoleculares como se habia propuesto previamente [3,4]. La
energia de solvatacion es la cantidad de energia necesaria para remover a las moléculas de
solvente que se organizan alrededor de una sustancia en solucién. Mientras mas solvatada sea
la molécula es mas estable o menos reactiva que aquella que estd menos solvatada y la Keq

4



de Meis y Alves

para la hidrdlisis estaria determinada por la diferencia de energia de solvatacion entre los
reactivos y los productos. En este sentido, la Keq de una reaccién es alta cuando los productos
estan mas solvatados que los reactivos.

Tabla 1. Energias de solvatacion de diferentes formas de fosfato
inorganico y pirofosfato

Energia de Solvatacién
Molécula Kcal/mol
H2PO4_ 76
HPO,* 299
PO,* 637
HsP,0; 87
H,P,0,* 134
HP,0,> 358
P,0,* 584

Valores reportados por George y colaboradores (1970). La energia de Solvatacion se
define como la energia necesaria para remover completamente al agua de solvatacién de
un compuesto.

Note en la Tabla 1 que las energias de solvatacion del Pi varian de 76 a 637 kcal/mol y
para el PPi, varia entre 87 y 584 kcal/mol. La cuantificacién de la energia libre de hidrélisis de
PPi en agua, varia entre -3 y -6 Kcal/mol (Tabla 2).

Tabla 2. Energia de hidrélisis de diferentes compuestos de fosfato en medios
totalmente acuosos, en fase gaseosa y en mezclas de agua con solventes organicos.

0
AG” (Kcal/mol) Mezclas de solvente
Compuesto organicos
Agua Fase gaseosa 9

ATP -7.0a-9.0 +0.3
Ppi -3.0a-6.0 -0.4a-0.9 -1.0a+20
Aspartil fosfato -9.0a-11.0 +5.0a +32.0 +0.3a+2.3

Creatina fosfato -9.0a-11.0 +9.0 a +212 -

Glucosa-6-fosfato -1.5a-3.0 -1.5a-2.5 -1.5a-2.5

Para detalles vea las referencias [13, 17]. La ecuacion para la energia libre estandar de hidrélisis es
AG®' = -RT In Keq, en donde R es la constantes general de los gases (1.987 cal K " mor 1), Tesla
temperatura absoluta y Keq es la constante de equilibrio de la reacciéon. Un valor negativo de AG
produce una Keq elevada, lo que favorece la reaccion.

Esto representa una fraccién muy pequena de la energia de solvatacion total del Piy PPi
(Tabla 1). De esta forma, un cambio pequefio en la organizacion del solvente alrededor de las
moléculas de los reactivos y los productos seria suficiente para explicar la energia de hidrolisis
del PPi cuantificada. El trabajo de George y colaboradores seguio inadvertido por varios anos.
No fue hasta 1978 que la teoria de solvatacion fue revisada y verificada por Hayes vy
colaboradores [7]. Estos autores calcularon la energia de hidrdlisis de varios los compuestos de
fosfato en fase de gaseosa, una situacion en la cual los reactivos y los productos no estan
solvatados y compararon estos valores con los obtenidos en agua (Tabla 2). En solucién acuosa,
el acetilfosfato y los enlaces de N~P de la fosfocreatina y de la fosfoarginina son de alta energia.
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Sin embargo, en la fase gaseosa, esto no es verdad. Por el contrario, la energia libre positiva de
hidrdlisis indica que cuando los reactivos y los productos no estan solvatados, el acetilfosfato y la
fosfocreatina son mas estables que los productos de su hidrdlisis, y segun la definicion de
Lipmann, se comportan como compuestos de fosfato de baja energia. De manera interesante, el
concepto de energia de solvatacion parece ser valido solamente para los compuestos de fosfato
de alta y no para los de baja energia porque los valores calculados para las energias de
hidrdlisis de la glucosa-6-fosfato y otros los fosfoésteres son iguales sin importar si las moléculas
estan en soluciones acuosas o en fase gaseosa [7].

Cuantificaciones experimentales

En 1984 nos interesamos en la teoria de solvatacion propuesta originalmente por P.
George. La motivacion fue el descubrimiento de que la misma especie quimica, un residuo
acilfosfato, tendria diferentes energias de hidrdlisis dependiendo, si estd en solucién (agua) o en
la superficie de la enzima. Esto sera discutido mas adelante en una seccién particular. Para
probar experimentalmente la teoria de solvatacién, medimos en nuestro laboratorio la energia de
hidrolisis del PPi en medios con diversas actividades de agua. La estrategia adoptada fue medir
la Keq en medios acuosos que contenian diversas concentraciones de solventes organicos. De
acuerdo con la propuesta de la teoria de solvatacion, encontramos que un cambio discreto de la
actividad de agua es suficiente para promover un cambio drastico en la energia de hidrdlisis del
PPi (Figura 2). En medios totalmente acuosos (Wa = 1), el AG® de hidrdlisis de PPi fue -5
kcal/mol, pero se elevo a +1 kcal/mol cuando la actividad de agua del medio fue disminuida a 0.5
[8]. Entonces dependiendo de la actividad de agua del medio, el PPi podia cambiar de un
compuesto de alta energia a uno de baja. Un afio mas tarde Wolfenden y Williams [9]
encontraron que el ATP se podria sintetizar espontaneamente en cloroformo hidratado y
recientemente Kirby et al. [10] observaron que el acetilfosfato se puede sintetizar
espontaneamente en medios con actividad de agua disminuida. Contrastando con el PPi, el ATP
y los residuos de acilfosfato, la actividad de agua no tiene practicamente ningun efecto en la
energia de hidrélisis de fosfoésteres tales como glucosa-6-fosfato. Asi, en medio totalmente
acuoso, el PPi se comporta como compuesto de alta energia cuando se compara con la glucosa
6-fosfato, pero en un ambiente hidrofébico (Wa = 0.5) la glucosa-6-fosfato se convierte en un
compuesto de fosfato con una energia de hidrélisis mas alta que el PPi (Figura 2) [8,11,12].
Estos efectos de Wa en la energia libre de hidrdlisis del PPi y de la glucosa-6-fosfato se pueden
interpretar facilmente segun la teoria de la energia de solvatacion [6,12,13], pero dificil de hacer
coincidir con la propuesta de Lipmann (1941). Si la energia de la reaccion estuviera determinada
solamente por la naturaleza del enlace de fosfato roto, como se propuso en los afios 40°s,
entonces la energia de hidrdlisis de PPi no deberia depender del Wa del medio y siempre ser
mas alta que la de glucosa-6-fosfato sin importar las condiciones.

Mas que contribuir a la comprension de la naturaleza quimica de los compuestos de
fosfato de alta y baja energia, estos resultados tienen implicaciones fisiolégicas importantes en
procesos bioldgicos de la transduccién de energia. Un ejemplo es la sintesis fotosintética del PPi
que se discute a continuacion.

PPi de alta y baja energia

Los cromatoforos de las bacterias fotosintéticas R. rubrum contienen una enzima
pirofosfatasa inorganica membranal, que sintetiza PPi cuando un gradiente electroquimico de
protones se forma a través de la membrana de los cromatéforos iluminados. Cuando la luz se
apaga (en oscuridad), el PPi sintetizado previamente es metabolizado por la enzima antes
mencionada (Figura 3).
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Figura 2. Efecto de la actividad de agua en las energias de hidrolisis del PPi y
la glucosa-6-fosfato. Los circulos vacios representan al PPi, los circulos llenos
representan a la glucosa-6-fosfato. Para detalles experimentales vea [13].
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Figura 3. Sintesis de PPi por los cromatéforos de R. rubrum y por la pirofosfatasa
inorganica soluble de levadura (PPase). Los circulos llenos indican la presencia de 1
mM de Pi y los vacios de 2 mM. Los cuadros representan la presencia de un ionéforo de
H" (FCCP). En el panel central el solvente utilizado fue etilenglicol, en el de la derecha fue
poli(etilenglicol) 8000. Para mas detalle refiérase a [15].

El ciclo de transduccién de energia medido con los cromatéforos se puede reproducir por
un pirofosfatasa soluble, sin la necesidad de la membrana, de la clorofila o de la luz [14,15]. La
enzima soluble puede sintetizar PPi en la oscuridad cuando la actividad de agua del medio es
reducida por la adicion de solventes organicos. En esta condicién, el AG® de hidrolisis de PPi
tiene un valor positivo, es decir, el PPi no es un compuesto de alta energia y se sintetiza
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espontaneamente (Figura 3). Si entonces diluimos el medio con agua, para disminuir la
concentracién del solvente organico y aumentar la actividad de Wa del medio, el PPi sintetizado
previamente es metabolizado por la enzima porque ahora el PPi se ha convertido en un
compuesto de alta energia con una Keq alta para la hidrolisis. Estos experimentos indican que:

(a) una disminucién de Wa puede desempefar un papel en el mecanismo por el cual la
energia derivada del gradiente electroquimico generado por la luz es utilizado para la
sintesis de PPi en los cromatéforos de R. rubrum.

(b) para la sintesis del PPi, la energia no es necesaria para la formacién del enlace
covalente del PPi como se pensaba en los afios 40°s, sino al contrario para modificar el
ambiente de un punto bajo de actividad de agua a uno elevado. En el primer ambiente el
PPi es un compuesto de fosfato de baja energia y se forma espontaneamente mientras
que en el segundo ambiente se convierte en un compuesto de fosfato de alta energia.

Conversioén de enlaces fosfato de alta energia en baja energia en el sitio catalitico de las
enzimas

Durante las ultimas cuatro décadas se ha aclarado el ciclo catalitico de varias enzimas
implicadas en procesos de transducciéon de energia [16-22]. Estos estudios revelaron que la
energia de hidrdlisis de diversos compuestos de fosfato varia considerablemente dependiendo
de si estan en solucidon o unidos a la enzima (Tabla 3). Las reacciones que se pensaban
practicamente irreversibles en solucién acuosa, ocurren espontaneamente cuando los reactivos
estan unidos a la enzima. Segun estos resultados, la energia para realizar trabajo no esta
disponible para la enzima en el momento de la ruptura del compuesto de fosfato.

Tabla 3. Variacidon de la energia de hidrélisis de compuestos de fosfato durante el ciclo
catalitico de enzimas transductoras de energia.

Solucién Unido a la enzima
Enzima Reaccion (antes del trabajo) (después del
trabajo)

Keq AG? Keq AG?

(M) (Kcal/mol) (M) (Kcal/mol)
Ca“’-ATPasa Aspartil fosfato (hidrolisis) 10° -8,4 1,0 0
(Na"+K")ATPasa
F1-ATPasa, ATP (hidrdlisis) 10° -8,4 1,0 0
Miosina
Pirofosfatasa PPi (hidrdlisis) 10* -5,6 0,5 -0,9
Inorganica
Hexoquinasa ATP + glucosa — Glc-P + ADP 2x10° -4.6 1,0 0

Para detalles vea las referencias [13, 17]. La ecuacién para la energia libre estandar de hidrélisis es AG°' =
-RT In (Keq), en donde R es la constantes general de los gases (1.987 cal K " mor 1), T es la temperatura
absoluta y Keq es la constante de equilibrio de la reaccion. Un valor negativo de AG produce una Keq
elevada, lo que favorece la reaccion.

Para las ATPasas del transporte iénico, la energia necesaria para desplazar los iones a
través de la membrana esta disponible antes de la ruptura del compuesto de fosfato [17].
Durante el ciclo catalitico hay una disminucion considerable de la Keq para la hidrélisis del
compuesto de fosfato unido a la enzima (residuo de acilfosfato) y el transporte a través de la
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membrana se acopla con esta transicion de la Keq y no con la ruptura del compuesto de fosfato.
La hidrolisis parece ser necesaria para permitir solamente la disociaciéon de los productos de
hidrélisis de la enzima y no para proporcionar energia al sistema.

Para la ATPasa de la actomiosina, la energia esta disponible cuando el ADP y (o) el Pi
se disocian de la enzima y no cuando se hidroliza el ATP [23-25]. La Keq para la hidrdlisis del
ATP en el sitio catalitico de la actomiosina es cerca de 1, es decir, la hidrélisis del ATP no implica
un cambio significativo de la energia libre.

Segun estos nuevos resultados, la secuencia de eventos para la transduccion de energia en
ATPasas de transporte o actomiosina son como sigue:

(a) Laenzima une al ATP u otros compuestos de fosfato;

(b) La enzima realiza trabajo sin que el compuesto de fosfato sea hidrolizado. Esto es
acompafiado por una disminuciéon del nivel de energia del compuesto de fosfato;

(c) El compuesto de fosfato se rompe y los productos de hidrélisis se disocian de la enzima
en un proceso que implica un cambio de energia relativamente pequefio.

En el proceso inverso, los compuestos de fosfato tales como ATP, PPi y el residuo de
acilfosfato se sintetizan en el ambiente hidrofébico del sitio catalitico de la enzima sin necesidad
de energia, es decir, la energia se necesita entonces para la conversién del compuesto de
fosfato de “baja energia” en un compuesto de "alta energia". Esta conversion estaria
acompanada por una transicién hidrofébica (Wa bajo) - hidrofilica (Wa alto) en el sitio catalitico
de la enzima. La sintesis de ATP y de PPi por la ATP sintasa mitocondrial, involucra un cambio
conformacional de la proteina que permite la disociacion del ATP y de PPi en el medio hidrofilico
del ensayo. Para las ATPasas de transporte tales como la Ca®*-ATPasa, la transicion
hidrofébica-hidrofilica ocurre en el sitio catalitico. La informacion disponible actualmente sobre la
estructura de las ATPasas de transporte indica que el trabajo se realiza en una regién de la
estructura terciaria de la proteina distante a aquella donde se localiza el sitio catalitico y que los
cambios conformacionales de la proteina sincronizan la secuencia de evento que ocurren en
estas dos regiones [21-22].

La propuesta de que la conversion del compuesto de fosfato de alta energia en el de
baja, es promovida por un cambio del Wa en el sitio catalitico de las enzimas se ha verificado por
medio de cuantificaciones de la actividad enzimatica en medios con diversos Wa. Se ha
demostrado que las enzimas que utilizan la energia de un gradiente quimico para sintetizar el
ATP a partir del ADP y del Pi pueden promover esta sintesis incluso en ausencia del gradiente,
simplemente por el cambio en la actividad de agua del medio. Esto fue demostrado por primera
vez con la Ca*-ATPasa del reticulo sarcoplasmico [17,26], la (Na* + K')-ATPasa [27] y la
porcion F1 soluble de la ATPasa mitocondrial [28-32]. En este ultimo caso, la adicion de un
solvente organico promueve una disminuciéon dramatica de la Km aparente de la enzima por el Pi
y un aumento considerable en la cantidad ATP unido fuertemente en el sitio catalitico de la F1-
ATPasa.
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Transduccion energética y produccion de calor en las ATPasas de transporte

En las reacciones que implican la transducciéon de energia, solamente una parte de la
energia quimica liberada durante la hidrolisis del ATP se convierte en trabajo u otras formas de
energia tales como energia osmotica. La otra parte se convierte en calor, y en animales
endotérmicos, el calor liberado se utiliza para mantener la temperatura del cuerpo constante y
alta.

El interés en la produccion del calor y la termogénesis ha aumentado durante la dltima
década debido a sus implicaciones para la salud y enfermedad. Las alteraciones de la
termogénesis se observan en varios desoérdenes, tales como el control del peso corporal y la
disfuncidon endocrina [33], en el hipertiroidismo hay una disminucion del peso corporal, y un
aumento del metabolismo basal y de la tasa de produccién de calor, al hormona tiroidea T3
(3,5,3'-tri-iodo-L-tironina) esta implicada en la regulacion térmica de vertebrados [34].

Hasta hace algunos afios, se asumia que la cantidad de calor producida durante la
hidrélisis de una molécula del ATP era siempre igual y que no se podria modular por las
enzimas, como si la energia liberada durante la hidrélisis del ATP fuera dividida en dos porciones
no intercambiales: una seria convertida en calor, la otra utilizada para el trabajo. Contrastando
con esta posicion, se encontrd recientemente que algunas enzimas pueden manejar la energia
derivada de hidrolisis del ATP de tal manera que determinan cuanta energia se utiliza para el
trabajo y cuanta se disipa como calor [35-46]. En este sentido, la cantidad total de energia
liberada durante la hidrélisis del ATP es siempre igual, pero la fraccidon de la energia total que se
convierte en trabajo o calor se modula por la enzima. Esto fue demostrado originalmente para la
Ca”-ATPasa del reticulo sarcoplasmico y mas adelante para la hexoquinasa [47] y
pirofosfatasas de plantas [48].

Para la Ca*-ATPasa se encontrd que la cantidad de calor liberada durante la hidrélisis
del ATP varia dependiendo de si el residuo de acilfosfato formado a partir del ATP es hidrolizado
antes o después de su transformacion de "alto" a "bajo" contenido de energia [40-42,46]. El
transporte de Ca® através de la membrana ocurre durante esta conversion. Si la ruptura sucede
cuando el acilfosfato tiene una alta energia de hidrdlisis (ambiente hidrofilico en el sitio catalitico)
entonces toda la energia derivada de la ruptura se convierte en calor y no se utiliza nada para el
transporte de Ca”. Inversamente, cuando el acilfosfato bajo en energia se rompe (ambiente
hidrofébico en el sitio catalitico) una buena parte de la energia se utiliza para el transporte de
ca® y poca energia queda disponible para ser convertida en calor. La regulacion de la
produccion del calor depende por lo tanto del cociente entre los residuos del acilfosfato de alta y
baja energia rotos durante catalisis. Existen varias isoformas de Ca®*-ATPasas sarco /
endoplasmicas (SERCA) y la cantidad de calor producida durante la hidrélisis del ATP y el
transporte de Ca* varia dependiendo de la isoforma utilizada. Esta variabilidad depende de la
frecuencia de la ruptura del residuo de acilfosfato de alta energia [44]. La hormona tiroidea T3
regula la expresion de varias isoformas de SERCA. En el hipertiroidismo, una condiciéon donde el
indice de la produccion de calor aumenta, las isoformas de SERCA que producen mas calor
(SERCA 1) estén expresadas. Recientemente, fue demostrado que la administracion a conejos
de T4 (un precursor de T3) promueve un aumento en los indices de la actividad desacoplada de
la ATPasa y de la produccién del calor en vesiculas del reticulo sarcoplasmico, con un
comportamiento que depende del tipo del musculo utilizado [49]. Esto sugiere que la actividad
desacoplada Ca2'-ATPasa puede ser una de las fuentes de calor que contribuyen a la
termogénesis en el hipertiroidismo.
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LOS COMPUESTOS DE FOSFATO DE ALTA Y BAJA ENERGIA

Resumen.

Los organismos vivos han desarrollado varias maneras de interconvertir a la energia en
sus diversas formas, utilizando compuestos de fosfato tales como trifosfato de adenosina (ATP)
como fuente biolégica de intercambio de energia. Las ATPasas pueden convertir la energia
derivada de la hidrélisis del ATP en trabajo. Ademas, una parte significativa de la energia total
liberada se puede disipar en el ambiente circundante como calor. En este trabajo, repasaremos y
discutiremos los procesos de transduccion de energia, la nocion de los compuestos de fosfato de
alta y baja energia, y la evolucién de dos conceptos: (i) la energia derivada de la hidrélisis de los
compuestos de fosfato se libera solamente antes de la hidrélisis del enlace del fosfato y (ii) la
cantidad de energia liberada y la fraccion de ella que se convierta en calor varia con el ambiente,
e. g., si el compuesto se encuentra en soluciéon o en la superficie de la enzima. También
discutiremos algunas evidencias que indican que las ATPasas pueden modular la conversion de
la energia durante el ciclo catalitico que determina la fraccién de la energia derivada del
compuesto del fosfato que sera convertida en trabajo y la fraccién que se convertira en calor.
Este concepto es importante para la comprension de la termogénesis y de su papel en la
resistencia al frio, el control del peso corporal, y el mecanismo varias enfermedades como el
hipertiroidismo y la obesidad, que se asocian con la falta de regulacién de la termogénesis.

Palabras clave: adenosin trifosfato, ATP; enlaces de fosfato; ATPasa; solvatacion; transduccion
de energia; hidrolisis del fosfato; pirofosfato; termogénesis.
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