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Clase de Bioquímica                                                                                  08/08/2002


La glicólisis termina con el piruvato. Sin embargo el asunto de la degradación de la glucosa no terminó en el piruvato, sino que sigue, fígense ustedes que hasta aquí, desde la glucosa nosotros hemos ganado 2 ATP. Sin embargo cuando se adelanta que el rendimiento total de la degradación de la molécula de glucosa tendría que llegar hasta CO2 y H2O, son en conjunto 38 ATP. De manera que cuando uno dice hasta piruvato llevamos 2 ATP de ganancia neta, uno tiene que entender que la cosa no puede terminar con el piruvato, sería absurdo, por lo demás cuando se define a la molécula de glucosa como un molécula altamente energética, hay que entender evidentemente que falta mucho para ese rendimiento. En consecuencia hay que pensar que el metabolismo de la glucosa debe seguir y existen dos posibilidades (primer apunte esquema 2).


En el citosol ocurren los procesos anteriormente dicho. La posibilidad de que el piruvato se degrade a CO2 y H2O ocurre en el compartimento mitocondrial. De modo que tiene que entrar el piruvato a este organelo. La forma de entrar a este organelo, porque el piruvato no es cosa de llegar y entrar, en forma simple. La forma de entrar pasa por un complejo mecanismo de transformación que recibe el nombre de Decarboxilación Oxidativa de piruvato (hoja que el profesor entregó). Decarboxilación significa que el piruvato se va a decarboxilar, de 3 átomos de C que tiene va a tener que llegar a 2; además es una decarboxilación oxidativa, es decir, el piruvato se va a oxidar, además es otro compuesto el que se va a reducir. Este fenómeno es complejo y la idea que se expresa con las letras CME significa complejo multienzimático, la M también nos pueded recordar que estamos dentro de la mitocondria, CME que da cuenta de la decarboxilación oxidativa del piruvato. Este CME tiene tres enzimas (1,2 y 3) y tiene coenzimas (A,B,C,D y E). Las enzimas que ustedes van a descubrir en este complejo están indicadas con los números 1,2 y 3 (en la hoja) y la primera se llama, se conoce como complejo piruvato deshidroginasa, la segunda se llama dihidrolipoiltrasacetilasa y la tercera enzima es la dihidrolipoil deshidrogenasa. 


La coenzimas que participan son A,B,C,D y E y la primera se llama tiamina pirofosfato (TTP), la B es el Ácido lipoico o Ácido lipoamida, la C es la Coenzima A, la D es FAD y la E es la NAD, jamas es la vida vamos a exigir que se aprendan eso, la idea es que entiendan loq eu significa un complejo multienzimático y multicoenzimático, también los importnate es que ustedes descubran que a través de todo ese proceso se logra una molécula de dos C unido a una coenzima que es la Coenzima A y es la famosa molécula Acetil coenzima A y la otra cosa importante es que al final, final de todo esta secuencia está la coenzima NAD que es ahora reducción para dar NADH + H+, entonces todo este complejo nos lo podríamos resumir de forma muy sencilla diciendo que el piruvato se transformado es Acetil CoA y NADH + H+, por aquí se produce CO2, pero se elimina por lo que no tiene ninguna importancia, pero si tiene importancia la Acetil CoA y el NADH + H+. A eso se resume esta reacción llamado decarboxilación oxidativa del piruvato debido a un CME y un complejo multicoenzimático que ocurre en la mitocondria.


Cual es ahora el destino del NADH + H+ ahora, tal como el NADH + H+ que obtuvimos en la clase pasada (glicolisis) su destino tiene que ser la cadena respiratoria.


El destino ahora de la acetil CoA es un ciclo de reacciones que vamos a estudiar la próxima clase, es un ciclo de reacciones llamado ciclo cítrico. En un ciclo la idea es que después de una serie de reacciones se llegue al mismo producto inicial a diferencia de una cadena en secuencia. Entonces este ciclo tiene que tener alimentadores y productos, cosas que salen y cosas que entran. Una de las cosas que entra y que por esto tiene la categoría de alimentador, a este caso del ciclo cítrico, es la acetil CoA. Es en el ciclo cítrico donde la glucosa termina su degradación a través de la acetil CoA para formar CO2 y H2O que son obviamente productos que no sirven para nada, entonces ¿cuál es la gracia?, tendrían que haber otros productos que veremos más adelante y que son muy útiles. Entonces el ciclo cítrico produce productos que tienen que ver con los 38 ATP, de los cuales faltan bastantes. Dentro de estos productos van a estar las que van a dar cuenta de este síntesis de ATP.


Decíamos la clase pasada que la cadena respiratoria funciona a base a dos cosas que llevan hidrógeno, esta cosa son  coenzimas, una de ellas es el NADH + H+ y el FADH2, estos son una cosa las coenzimas hidrogenadas y la otra cosa es el O2. Entonces esta idea de degradar glucosa, piruvato, acetil CoA hasta sus últimas consecuencias está dependiendo de este elemento tan importante y que es la presencia de O2, sino, esto no corre. Entonces cuando uno dice, el rendimiento energético de la molécula de glucosa se anticipa a través del ciclo cítrico, cadena de e-, fosforilación oxidativa, solo es posible en condiciones de Aerobiosis, sino, no.


Existe a veces condiciones en que este proceso no se da, no porque no hay O2, para los organismos aeróbicos, porque si somos organismos aeróbicas y no hay O2, sonamos, entonces la idea es pensar en condiciones en que el O2, existiendo, sea insuficiente, y ahí si que podemos pensar y hablar de anaerobiosis. Los organismos aeróbicos funcionan, a veces en condiciones de anaerobiosis, pro cuidado, en anaerobiosis fisiológico, o sea, falta O2, pero no tanto, porque o sino definitivamente morimos. Pero obviamente en deficiencia de O2, el esquema que acabamos de ver no se termina completamente, porque sería como si echara algo a un recipiente y también hay que sacarlo para poder seguir echándole, sino se llena y no podría seguir, entonces si en la mitocondria no hay O2 no se ocupa el piruvato, entonces se detiene todo hacia atrás y aparece otra posibilidad del piruvato.


En condiciones de anaerobiosis fisiológica, el piruvato se transforma en, haber qué le pasa al piruvato, se reduce, este se llama piruvato y este se llama lactato. ¿Con qué se reduce? Se reduce con el mismo NADH + H+ que se ha producido en la glicolisis, este es el segundo destino del piruvato dad las condiciones de anaerobiosis fisiológica. De manera que eso se da cuando existe esta condición y esta condición se da por ejemplo cuando sometemos a nuestro organismo un ejercicio intenso y prolongado, y el sistema que más trabaja en este caso es el sistema muscular (brazos, diafragma). Entonces lo primera que pasa es una hiperventilación para que la mitocondria muscular funcionen bien, pero aquí así, si es sobrepasada esa capacidad de hiperventilación, el músculo cae en una anaerobiosis fisiológica.


El gran gasto del músculo no significa que puede soportar sus necesidades energéticas. Entonces luego del ejercicio el músculo queda con una gran cantidad de lactato. Aquí viene un mecanismo muy importante llamado ciclo de Cori.

Ciclo de Cori

(Figura A)








¿Qué pasa con este tejido muscular que ha acumulado lactato después de un ejercicio muy grande? El lactato sigue por la sangre (figura A), llega al hígado y aquí se transforma en glucosa 6P, puede salir del hígado y volver al músculo. Es un ciclo interórgano, vuelve la glucosa al órgano que tenga necesidad. En el hígado el lactato se vuelve a transformar en piruvato, en una reacción muy fácil, y este piruvato se va a transformar en glucosa, esta es una situación inversa al origen del piruvato, que se originó por glicolisis en el músculo, pasa a lactato, luego piruvato y este a glucosa. El lactato podría ser eliminado, pero se utiliza en crear glucosa.


¿Desde el punto de vista energético, formar glucosa 6P desde piruvato cuesta energía o es gratis? Cuesta, porque el piruvato desde la glucosa produjo energía y entonces ahora pasa de piruvato a glucosa cuesta energía (un mecanismo es exergónico y el otro es endergónico). Entonces necesitaré energía y ¿de donde sacamos si venimos de un ejercicio extenuante?. Parte de este piruvato, sigue degradándose en el ciclo cítrico, previa decarboxilación oxidativa, y ahí sacamos energía, pues el resto del piruvato se transforma en glucosa. Es como si ustedes para secar leña quemamos un poco y así seca el resto. Pero para que obtenga energía debe hacer un repaso y este repaso es en presencia de oxígeno, la que se llama la deuda de oxígeno, ud. para descansar necesita grandes cantidades de O2, y por eso se hace en hiperventilación. Mi ristmo respiratorio hago ejercicio, es muy frande, y ¿cómo es mi ritmo respiratorio cuando dejo hacer ejercicio? El mismo, realicen la prueba.


Si para transformar piruvato en glucosa, quemo piruvato en la glicolisis porque no quemo todo el piruvato , si era fácil hacerlo, no costaba energía porque es mucho, porque es mucho ac. Láctico el que tiene, entonces tiene que descansar, o si no le da un infarto, no se trata de correr y correr (se da vuelta la cinta) ... y de inyectamos para ganar la carrera y ganar una medalla y después va a poner la medalla en la urna. Entonces el concepto aquí es deuda de O2, que se tiene que pagar ese es el ciclo de Cori. Ya llevamos dos posibilidades para el piruvato.


Volvamos a la glicolisis para que una cosa bastante importante que ocurren el eritrocito. ¿En cuántas etapas se producía ATP en la glicolisis? En dos reacciones, ¿y por qué dan 4 ATP? Porque se multiplica x2. Entonces hay dos sitios de fosforilación, que es la síntesis de ATP. Entonces en el eritrocito, se suprime el segundo sitio de fosforilación, y el segundo sitio es justamente cuando esta molécula, el 1,3 difosfoglicerato (1,3 DPG) pasa a 3-fosfoglicerato con síntesis de ATP, este es lo que el eritrocito no puede hacer de un paraguazo y hace lo que se llama un desvío metabólico es este 1,3-difosfoglicerato lo transforma en 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG), hace una mutación, el 1,3-DPG no sirve para ATP, sirve para mutar, mutación de enlaces y forma 2,3 DPG. ¿Y qué hace el 2,3 DPG, para que me sirve? Porque el eritrocito sirve , ayuda o facilita que la oxihemoglobina. Si descargo el oxígeno, entonces en fisiología ustedes saben, que la hemoglobina se une al O2 y después tiene que soltarlo, entonces hay factores que aumentan la afinidad y factores que disminuyen la afinidad, entonces aquí hay un factor que contribuye a la descarga del oxígeno molecular de la Hb, en algunos casos factores como la presión del oxígeno y hay moléculas que también sirve para que disminuya la afinidad del oxígeno con la hemoglobina y esto ocurre en el eritrocito.


Entonces quede claro que el organismo está preparado para situaciones, no sé si llamarlas de emergencia, porque son situaciones, o condiciones fisiológicas, el organismo está preparado para funcionar debida y normalmente; entonces eso de ejercicio intenso más que una emergencia, es una circunstancia. De modo que los órganos funcionan en conjunto, en este caso el hígado y el músculo. Entonces por ejemplo en deporte se produce lo que se llama anaerobiosis fisiológica donde se acumula lactato.


¿Cuál es el sentido de hacer ac. Láctico? La reacción piruvato ( lactato con la ocupación NADH + H+, y es a través de una enzima LDH (láctico deshidrogenasa) porque como esta es una reacción reversible, tiene el nombre del sentido opuesto. La LH en situaciones de mucho piruvato, lo transforma en lactato, en el hígado hace la transformación de lactato a piruvato que se transforma en glucosa, entoces la misma reacción se realiza para el otro lado, depende de los excesos, porque es una reacción reversible.


¿Cuál es la importancia de que esta reacción se realice en el músculo, y que se acumule lactato en condiciones de ejercicio intenso y prolongado? Tiene una significación fisiológica, y para ello ud. deben ponerse en el caso de que en condiciones de ejercicio intenso y prolongado que se realice esta conversión a lactato ¿qué ocurrió? ¿sería lo mismo o sería distinto? Resp ( en seminario.


Volvamos al ciclo cítrico, tiene alimentadores y uno de ellos es el Acetil CoA, reacciona el acetil CoA con una molécula A y se obtiene una molécula C, luego D, E, etc. y llega a la molécula A. En el instante se van produciendo productos importantes como el NADH + H+, FADH2 y una molécula de GTP (3,2 y 1 respectivamente). Entonces por molécula de glucosa se obtienen 2 molécula de Acetil CoA, por lo tanto estos 3 NADH + H+ son 6 ... etc, todo se multiplica x2. Entonces con todo esto uno puede llegar a una ganancia de 38 ATP con el rendimiento energético de una molécula, y este máximo rendimiento se produce en condiciones de aerobiosis, y en condiciones de anaerobiosis se produce mucho menos. Entonces tenemos la condición de exagerado ejercicio, en el otro extremo está el sedentarismo y el medio esta la buena calidad de vida.
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