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METABOLISMO DE LA GLUCOSA.
 La molécula central es el piruvato, se originan 2 piruvatos desde la glicólisis, los destinos son varios:

         1)- uno de ellos es la descarboxilación , por un mecanismo complejo que se hace en la mitocondria y arroja Acetil CoA (ACoA), que alimenta el ciclo cítrico, esto es intramitocondrial.

Al alimentar el ciclo cítrico se producen una serie de productos importantes como NADH2 y FADH2, esta es la descarboxilación oxidativa del piruvato.

         2)-Se transforma por reducción en LACTATO cuyo exceso se produce en anaerobiosis fisiológica en el tejido muscular cuando se desarrolla ejercicio intenso, entonces no se metaboliza toda en la mitocondria por falta de oxigeno y se desvía hacia la formación de lactato.

         3)- Tiene que ver con la génesis del lactato y es que vuelve a transformarse en glucosa.

 Aquí están las 3 posibilidades: 

·       -    A través de un complejo multienzimatico producir ACoA que va a ir al Ciclo cítrico

· Por una lactato deshidrogenasa trasformarse en lactato en el tejido muscular específicamente

· Vuelve a glucosa y este mecanismo es la neoglicogénesis, se justifica cuando se acumula lactato, es una condición importante que el lactato acumulado en el tejido muscular no se pierda sino que se aproveche y una manera de hacerlo es volver a transformarlo a glucosa por este mecanismo.

         No es lo mismo desde  el punto de vista energético transformar glucosa en piruvato, que transformar piruvato en glucosa. Se puede lograr pero del punto de vista energético  no es lo mismo y esto se comprende si se analizan determinadas reacciones de la glicólisis.                                                                  Cuando la glucosa entra a la célula lo primero que ocurre es la activación de la glucosa a glucosa 6, luego hay una  reacción intermedia en que la fructosa 6 se transforma en fructosa    1-6, en ambos casos se utiliza ATP., finalmente  hay una reacción en que antes  de obtener piruvato está la molécula de fosfoenolpiruvato, en esta reacción se logra ATP. Y piruvato (etapa de las triosas) . 

         Las tres reacciones son termodinámicamente imposibles de realizar al revés, por razones de equilibrio y termodinámicas, por ello para transformar piruvato en glucosa debe haber otros caminos, (desvíos metabólicos para poder desarrollar estas reacciones). Eso hace que la neoglicogénesis (NGG) tenga que realizarse en algunas etapas diferentes específicamente estas tres, con nuevos factores y nuevas enzimas, si no fuera así  la glicólisis sería reversible.

         No hay que confundir procesos diferentes y la  mejor manera de recordar es que los nombres son diferentes: glicólisis y NGG.

         La primera dificultad es transformar el piruvato en fosfoenolpiruvato para comenzar la NGG., al terminar la glicólisis la reacción final ocurre fuera de la mitocondria.

         El fosfoenolpiruvato es un compuesto altamente energético que mediante una enzima que es la piruvato quinasa, transforma el fosfoenolpiruvato en piruvato y se logra ATP., se logra ganancia y como es la etapa de la triosas se multiplica por 2, es la última reacción de la glicólisis, en que obtenemos piruvato.

·          La gracia es como a partir de piruvato obtener fosfoenolpiruvato para seguir el camino inverso y lograr glucosa, entonces hay un derrotero metabólico complejo y diferente y ese camino  pasa en que el piruvato entrando a la mitocondria se carboxila, lo que hace es reemplazar  un  H., por un grupo carboxilo, este compuesto es el Oxaloacetato, el piruvato se carboxila por una carboxilasa para lograr oxaloacetato, y este es uno de los integrantes del ciclo cítrico  (CC), para llegar a este compuesto casi inicial que es el Malato que es permeable a la membrana de la mitocondria, sale de la mitocondria y esta se vuelve a transformar en oxaloacetato, el mismo que estaba dentro de la mitocondria, pero no es permeable por lo que no puede salir salvo que se transforme en malato; sale y se transforma afuera de la mitocondria en oxaloacetato, la enzima es la misma, porque la reacción es reversible.

·          Tenemos el oxaloacetato afuera de la mitocondria  y este vuelve a ser el mismo que salió por descarboxilación, pero diferente a la carboxilación que ocurre dentro de la mitocondria en que el piruvato se transforma  en oxaloacetato, ahora el oxaloacetato afuera de descarboxila pero ahora no a piruvato, en el interior el producto que se logra es 2 fosfoenolpiruvato.

         Pero así se salva la primera reacción irreversible para lograr glucosa (PEP-P) y es hacerlo al revés, transformar piruvato a fosfoenolpiruvato, la última enzima se llama fosfoenol piruvica carboxi quinasa, esta transforma el oxaloacetato en 2 PEP.  Y esta reacción necesita energía y se gasta una molécula de GTP. 

         Los cambios energéticos inversos para transformar PEP en piruvato se logra ATP., pero al revés (oxaloacetato- PEP.) se gasta energía  pero es por la acción de la enzima que se gasta GTP  y no ATP., pero energéticamente es lo mismo, hay necesidad energética porque el mecanismo al revez lo necesita.

·          Se esta salvando el primer paso para la NGG., ahora se sigue hacia arriba y en el esquema estamos en PEP.. La otra reacción que es irreversible que también hay que hacer por otra vía, es transformar la fructosa  1-6 a fructosa  6, es más fácil por es una reacción bastante espontánea, basta que se utilice una enzima que es una fosfatasa, si Uds. recuerdan; la reacción al revés tiene que haber una quinasa que necesita ATP., pero acá actúa una fosfatasa que es la fructuosa  1-6 difosfatasa y se obtiene fructosa 6. 

         El último paso es como lograr glucosa desde glucosa 6, hacemos lo mismo también por una fosfatasa que transforma este compuesto  fosforado en glucosa simplemente, que se logra en presencia de otra enzima y no es la misma reacción.

         Hemos hecho la NGG. Partiendo de piruvato  y hemos salvado tres reacciones que son termodinámicamente irreversibles. – piruvato  a  PEP

                                                               - fructosa 1-6 difosfato  a  fructosa  6

                                                               - glucosa  6  a glucosa.

¿Cuál es la gracia de trasformar glucosa en piruvato y ahora piruvato en glucosa?

         Hay circunstancias distintas en que se hace la glicólisis y otras en que se hace la NGG. Una de ellas  es a propósito del acumulo de lactato, es diferente a cuando se hace glicólisis; por que se hace cuando hay necesidad energética, la transformación de piruvato desde lactato a lo que es glucosa se hace cuando ha terminado un ejercicio intenso, estamos agotados, no hay mas glucosa para producir energía, se aprovecha entonces el exceso de lactato siempre y cuando sea en condiciones de reposo después del ejercicio, solamente para aprovechar el lactato acumulado.

         Otra circunstancia distinta se da en el hecho que el piruvato no solo se origina desde glucosa desde la glicólisis , sino que puede tener otros orígenes, se puede originar de ciertos Aminoácidos (Aa.), y esto es diferente, por que los Aa. Se transforman en glucosa por una vía que arroja como intermediario el piruvato. Entonces piruvato-glucosa, pero no es el piruvato que deriva de la glicólisis sino que deriva de Aa., y la circunstancia es diferente, por ej: A veces se tiene la necesidad de obtener glucosa desde Aa. Cuando el organismo no tiene glucosa se recurre a otros metabolitos, es una situación de emergencia por que los Aa están destinados de preferencia a otras funciones. Y esto es lo que sucede en condiciones de ayuno, se termina la glucosa y el glicógeno, pero se sigue necesitando energía y ahí se obtiene desde Aa., eso es inconveniente  pero hay que salvar la emergencia,  se obtiene energía desde Aa. Por medio de la NGG, por ello no es absurdo ir de glucosa a piruvato y en otras circunstancias ir de piruvato a glucosa.

         Para entender mas la situación y relacionarla con el famoso ciclo de Cori, esta NGG no se hace en cualquier parte; se hace específicamente en el hígado.

          ¿Qué significa que se haga en el hígado? 

  Primero, el Ac. Láctico que se acumula en los músculos, no puede hacer NGG ahí, solo se acumula, viaja por la sangre , llega al hígado y ahí recién va a hacer NGG.

         ¿Por qué en el hígado y no en el músculo?

 Aquí hay razones enzimáticas, las enzimas que transforman el piruvato en fosfoenolpiruvato; estas fosfatasas que trasforman la fructosa 1-6 en fructosa 6, estas otras fosfatasas que transforman la glucosa 6 en glucosa( glucosa 6 fosfatasa), no están presentes en el tejido muscular, solamente están en cantidad abundante  y suficiente en el hígado eso hace que la NGG sea un mecanismo casi exclusivo del hígado, se da en otros tejidos pero de manera piñufle :

· Cuando se da la circunstancia de tener que obtener energía desde Aa.. la NGG se realiza en el hígado

· Cuando hay acumulación de lactato en el músculo por que ha trabajado mucho ese lactato tiene que viajar por la sangre al hígado por que ahí tiene que hacer la NGG, y obtener glucosa. Hay razón enzimatica.

         - El hígado se transforma a través de estas posibilidades y como es abundante la glucosa 6  fosfatasa en el hígado, este se transforma en un órgano que justifica su nobleza por que le convida vía sangre, glucosa a todos los otros tejidos cuando se agotan sus reservas.

         Entonces el hígado gracias a la glucosa 6 fosfatasa por que esta en abundancia puede liberar glucosa afuera y por vía sanguínea llegar donde se ha agotado, normalmente eso lo hace cuando se estudia mucho y se agota la glucosa en el cerebro.

·           Todo esto debido e la enzima y de ahí tb. Se explica  la capacidad del hígado de reservar glucosa, por que entre otros casos el hígado necesita mucha energía por sus múltiples funciones y además repartiendo a otros órganos gracias a:
· Su capacidad de reserva

· Enzima que libera la glucosa, por que la glucosa 6 no sale del hígado, esta es una manera de retenerla, solo se libera cuando pierde un fosfato, hay toda una regulación en ello.
         Los pasos termodinámicamente irreversibles: glucosa 6 a glucosa; fructosa 1-6 a fructosa; el paso por el cual comenzaron la NGG que es el paso de piruvato a PEP, todos se hacen por desvíos enzimaticos por que no son reversibles.

         El paso de fructosa-6 a fructosa 1-6 se hace con una fosfatasa y esta enzima es abundante en el hígado, escasa en el riñón y en el músculo casi no existe. Las 2 fosfatasas abundan en el hígado, en los otros órganos no es que no estén pero la cantidad es tan pequeña que fisiológicamente no existen. Por ello la NGG es un fenómeno casi exclusivo del hígado. La enzima glucosa 6 fosfatasa tb es abundante en el hígado,, escasa en el riñón, y en el músculo casi no existe. Por esa razón es importante el hígado.

         Al ver la segunda hoja del apunte, en el centro de la parte superior esta la glucosa 6 fosfato, entre sus posibilidades metabólicas, estan: la síntesis de glicógeno; mas abajo esta la glicólisis.

 Una propiedad casi exclusiva del hígado es que de glucosa 6 se vuelva a glucosa por liberación de un fosfato por una fosfatasa , y sale del hígado como glucosa. La que falta es la que esta al lado e indica glucosa 6 – pentosa.

LA VIA DE LAS PENTOSAS: Es un engendro de 40.000 reacciones que no se pretende que se aprendan, solo se debe entender el significado de esta vía.

         Todo parte de glucosa 6   y en la mitad se obtienen compuestos de 5 carbonos que interaccionan unos con otros, celulosa y ribosa, esta ribosa es importante,, porque es útil en la obtención de nucleotidos con los que se sintetizan ácidos nucleicos( DNA, RNA ),que para construirse necesitan de una ribosa entre otros casos tiene miles  de millones de nucleotidos de desoxiribosa, estos salen de la via de las pentosas, y es que a partir de la glucosa se obtienen ribosas, esto es importante porque la ribosa no se come pero la glucosa si, y la ribosa es una pentosa y esta se transforma en desoxirribosa que junto con las bases hidrogenadas difosfatos son indispensables para sintetizar ácidos nucleicos.

          La segunda importancia  esta en la tercera línea, se obtiene un compuesto llamado NAD fosfato hidrogenado, es una coenzima y tiene H, la importancia de estos H es que no esta solo sino que siempre cabalgando o acoplado a una coenzima específica que sirve para el transporte el H.

         Como se necesita acarrear H. Para la cadena respiratoria por NADH2 y FADH2, a veces también se acarrea H en otras circunstancias para sintetizar substancias que necesitan tener H. , el acarreador no es el NADH2, que sirve para la cadena respiratoria sino que el NAD fosfato hidrogenado (NADPH).

         Estas son las dos importancias de esta vía o posibilidad metabólica de la glucosa 6 fosfato, esta es la vía de las pentosas. El final de estas es un fenómeno  cíclico se pasa de glucosa 6 fosfato  se entregan ribosas, se logra NADPH y al final se llega de nuevo a glucosa 6 fosfato pero menos, porque no puede ser lo mismo ya que algunas glucosas quedaron como pentosas en el camino, entonces se parte de 3 glucosa 6 fosfatos pero en la recuperación se logran 2 y media, pero en bioquímica en la segunda vuelta se junta con la otra mitad y forman una sola.

CICLO DE KREBS:  El acetil CoA desde piruvato se descarborxila y se logra acetil CoA, que es alimentador del CC. Y ocupa mucho tiempo para entender su importancia.

         Se necesita acetil CoA., su destino es el CC. Llamado también ciclo de los ácidos tricarboxílicos o también ciclo de KREBS., es un grupo de reacciones que si se parte de una de ellas al final se llega a lo mismo, se parte de un compuesto A y se llega a Z y de Z nuevamente a  A,  a diferencia de una cadena o secuencias donde no pasa esto. Tiene que tener substancias que lo alimente, los alimentadores entran a reaccionar con una molécula Z y da A, si fuera solo un ciclo con alimentadores crecería siempre como la molécula iría aumentando, por ello también tiene productos que son diferentes a los alimentadores y salen del CC.

         Un alimentador es el acetil CoA, un producto importante es el NADH2, y otros pero así se entiende un ciclo de reacciones.

         Un esquema general y simple es donde el alimentador es el acetil CoA. , reacciona y al final se llega a lo mismo. Los productos  no salen como H propiamente tal, sino que siempre estos H están en coenzimas, como el NADH2, el CC. Entrega como productos coenzimas hidrogenadas, pero están indicadas como H. . Entrega en 4 oportunidades H. De ahí se puede obtener una idea del rendimiento energético que se produce cuando el CC funciona. Si se relaciona con el hecho que el acetil CoA. Es un alimentador del CC. Y viene del piruvato y que por cada glucosa se obtienen 2 piruvatos, por lo tanto 2 acetil CoA y si este en el  CC entrega en 4 oportunidades H y si ellos hacen funcionar la cadena respiratoria y eso lo relacionamos con las oxidaciones biológicas, se ve el rendimiento energético que significa completar la combustión total de la glucosa en la mitocondria y en el CC.

         En 3 oportunidades se libera NADH2, y en una FADH2, todo esto cada vez que una molécula de acetil CoA alimenta el CC.,  se libera CO2 pero no es significativo porque son excretas, pero gracias a ellos el CC. sigue funcionando.

         El acetil CoA deriva del piruvarto en la reacción que se llama descarborxilación oxidativa del piruvato donde también se genera NADH2, que también hace funcionar la cadena respiratoria y ahí se llega a 38 ATP que entrega la combustión total de una molécula de glucosa.

         Se interpreta como la vía final de oxidación¿? (sacar todos los H. Posibles), en este caso de la glucosa, aquí se obtiene CO2  y H2O es la función del CC.

         Cuando hablamos de la NGG. El piruvato por la vía del oxaloacetato sale y entonces se utiliza en las reacciones del CC., en hacer NGG. Y es otra función del CC. ocupar sus reacciones para posibilitar esta importante NGG.

         La gracia de la NGG. Se encuentra si uno entiende que el piruvato tiene otros orígenes, como por Ej. En el ayuno a partir de Aa. Se logra piruvato – acetil CoA, se hace andar el CC. , por lo tanto también es la vía final de oxidación de Aa.

         Cuando vamos los ácidos grasos también entregan en su catabolismo acetil CoA. Por lo tanto el CC. es la vía final de oxidación de los ácidos grasos.   

