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Integración del Metabolismo

El metabolismo de la glucosa se puede relacionar con la obtención de la energía, así lo denominamos BIOENERGETICA. Así hay moléculas “fomes” y moléculas reactivas, una molécula reactiva es cuando sube su nivel energético, y por lo tanto puede desencadenar espontáneamente, reacciones con un delta G cero-negativo, es decir, que pueden fluir en una reacción, si no es así, entonces esa reacción para que pueda ocurrir, necesita de energía y tendrá que acoplarse a una reacción exergónica, y el juego de la vida es, que reacciones necesitan energía y que reacciones dan energía.

Cuando las necesidades de energía no son muy altas la glucosa puede ir a la síntesis de glicógeno, y pareciera que no tuviese nada que ver el metabolismo de los nucleótidos con el metabolismo del glicógeno, pero recuerden ustedes que el glicógeno se forma a través de un compuesto llamado UDP-Glucosa, entonces aquí estamos integrando el metabolismo del glicógeno con el metabolismo de los nucleótidos. De alguna manera y esto es culpa de las enzimas, existirá una enzima que no trabaja con Glucosa, ni Glucosa-6P, ni Glucosa 1P, sino que su especificidad pasa porque su sustrato sea UDP-Glucosa, esa es la única razón, una de las enzimas que tiene que ver con la síntesis de glicógeno utiliza como sustrato especifico (Para no equivocarse y tomar cualquier molécula de glucosa modificada) para la UDP-Glucosa. Y aquí esta una de la funciones de los nucleótidos, los nucleótidos tienen que ver con el metabolismo del glicógeno. Y estos nucleótidos son moléculas muy distintas estructural y funcionalmente hablando a lo que son los glúcidos en general. 
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También podemos integrar la glicogenogénesis con el fenómeno contrario que seria la glicogenolísis  con mecanismos de regulación. Entonces más importante que saber el detalle de la síntesis de glicógeno es saber que es el fenómeno en determinadas circunstancias va hacia arriba o hacia abajo, por decirlo en una manera cuando hay síntesis de glicógeno o glicogenolísis, y ese mecanismo va a estar controlado por ciertas enzimas y recuerden entonces el concepto de regulación enzimática  por mecanismo de fosforilación o descarborilación, entonces las enzimas pueden estar en el metabolismo del glicógeno, etc. En dos estados en estado activado o estado inactivo y los mecanismo pasan por muchas estrategias una de ellas es fosforilar o desfosforilar, la preguntan es cuantas se inactivan y cuantas se activan, y la razón ultima de estos mecanismos está en factores externos porque la decisión no pasa a nivel de la células, no hay nadie adentro de la célula que le diga que haga esto o lo otro, sino que la conveniencia o la vías regulatorias pasan por factores externos, estos pueden ser la necesidad de un ejercicio, el término o exceso de la molécula llamada glucosa, y todo eso está en relación con lo de afuera, porque viene de la dieta, entonces hay un signo que va a indicar que degrademos o sinteticemos la glucosa, todo esto a través de factores externos.
La posibilidad de ocupar la glucosa pasa por un fenómeno que se llama glicólisis, y cuando hablamos de la glicólisis, nosotros hablamos de una serie de reacciones, no deben aprenderse de memoria la glicólisis, pero si los eventos más importantes como por ejemplo que en ciertos momentos se libera ATP y que hay un producto final que se llama piruvato, dentro de las cosas importantes de la glicólisis. 
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Si yo realizará una pregunta donde se necesitara destacar una etapa importante de la glicólisis, por favor no describan de memoria toda la glicólisis eso estaría malo, eso no sirve, hay que saber discernir. 
Por aquí aparecen sustancia que lo mismo que el piruvato que se desligan del metabolismo de la glucosa, porque pasan a formar el metabolismo de otras cosas, como por ejemplo del metabolismo de los aminoácidos. A partir de derivados de la glicólisis estamos formando aminoácidos, este es un ejemplo de “Integración del metabolismo”. El piruvato es sustrato de transaminasas, pero también a nivel de la glicólisis hay otros intermediarios que se desvían del fenómeno que también pueden llegar a la formación de aas. Hay una relación muy estricta con la génesis de energía con la formación directa de moléculas de ATP o a través de coenzimas hidrogenadas que sirven a la cadena respiratoria. Cuando hablamos de cadena respiratoria hablamos de Bioenergética, porque la cadena respiratoria se conecta con procesos que sirven a la síntesis de ATP, entonces estamos ordenando la glicólisis, con un concepto importante como es “la cadena respiratoria” (Funciona dentro de la Mitocondria). 
El piruvato puede a través de un proceso que se denomina descarboxilación del piruvato transformarse dentro de la mitocondria en Acetil-coA (ver conferencia del 14 agosto). La glicólisis desemboca en piruvato después en acetilcoA cuya función es alimentar el ciclo cítrico, y el ciclo cítrico es un fenómeno previo a este otro fenómeno que es la cadena respiratoria o cadena transportadora de electrones, cuyo objetivo es la síntesis de ATP. Ahora bien, para integrar la glicólisis-piruvato-acetilcoA, coenzima hidrogenadas que libera el ciclo cítrico, cadena transportadora, síntesis de ATP etc. Para integrar esta línea metabólica con otros metabolismos recordemos el caso de los aminoácidos Tb. pueden llegar por medio del acetilcoA al ciclo cítrico o bien pueden llegar por vías más directa a través de transaminaciones transformándose en cetoácidos y directamente al ciclo cítrico. Entonces estamos integrando el ciclo cítrico y todo lo que viene después del ciclo cítrico con el metabolismo de los aminoácidos. Hay muchos integrantes del ciclo cítrico que derivan del transaminaciones a veces derivan de desaminaciones es un nombre-camino distintos, que son propios del metabolismo del aminoácidos. Para completar esta integración vamos a ver en este esquema que esta molécula también puede ser originada del metabolismo de los ácidos grasos, a través de la beta oxidación nosotros podemos obtener acetilcoA, conectar el metabolismo de los ácidos grasos con el ciclo cítrico, etc. Siguiendo con la integración uno puede hacer la definición de otros destinos. El acetilcoA puede originarse 1, 2, 3 hay otros más, recuerden que los cetónicos Tb. originan acetilcoA. También hay destinos distintos (por ejemplo alimentar el sistema ciclo cítrico) recuerden que el acetilcoA es alimentador no integrante de Ciclo cítrico). El acetilcoA es precursor de la síntesis de Ácidos Grasos, con esto se integra el metabolismo de los glúcidos con el metabolismo de los Ácidos grasos, en cuanto a que desde la glicólisis nosotros podemos obtener acetilcoA y desde el acetilcoA nosotros podemos obtener Ácidos grasos. Ciertos aminoácidos a través de transaminaciones y descarboxilaciones originar Tb. acetilcoA, el cual puede ir a la síntesis de ácidos grasos. Entonces desde aas llegamos a Ácidos grasos. Siguiendo en este esquema (vea sus apuntes) podemos recordar también que así como la glucosa origina piruvato Tb. los aas, algunos de ellos originan piruvato, y si recordamos que desde el piruvato se puede obtener glucosa (neoglicogénesis). Claro no se trata de obtener piruvato desde glucosa para después de piruvato volver a hacer glucosa, lo que hay que entender que el piruvato teniendo otros orígenes, como por ejemplo aminoácidos, el caso de alanina, por transaminación se puede obtener piruvato y el piruvato hacia glucosa, entonces integramos el metabolismo de los aminoácidos con la síntesis glucosa, entonces allí hay un camino. Un ejemplo de integración del metabolismo de los aas con el metabolismo de la glucosa se puede hacer a través de un fenómeno clave que es la transaminación (el mas importante hay otros), y hay un metabolito clave que es el piruvato. Lo que importa que cuando se solicite un ejemplo de relación entre aas y metabolismo de la glucosa el fenómeno clave es la transaminación. Hay mecanismos o fenómenos claves, no hay que describir el fenómeno, en este caso es una transaminación, el fenómeno por el cual se logra glucosa desde piruvato no es la transaminación, sino la neoglicogénesis. Debemos identificar el fenómeno. El mecanismo por el cual se obtiene acetilcoA desde ácidos grasos es la Beta oxidación. Como integramos el metabolismo de los ácidos grasos con el ciclo cítrico, es a través de la Beta-Oxidación (no se aprendan como es la beta-oxidación, eso no sirve). Ahora también deben recordar, el metabolismo mas integrador es el ciclo cítrico, la mayoría de fenómenos del metabolismo integrador deben pasar por el ciclo cítrico. Por ejemplo en la neoglicogénesis, esta se puede entender como formar glucosa desde piruvato, pero no del mismo piruvato que deriva de la glicólisis, y para eso se mete a dirigir esta transformación se mete al ciclo cítrico, recuerden que el piruvato (es impermeable) está dentro de la mitocondria y la neoglicogénesis se hace fuera de la mitocondria. El piruvato sale como una forma distinta, y eso es el famoso oxaloacetato, entonces estamos viendo la participación del Ciclo cítrico en la neoglicogénesis, porque permite el ciclo cítrico formar desde piruvato oxaloacetato y hacer una reacción típica del ciclo cítrico y este oxaloacetato puede salir de la mitocondria, y después se desdobla a través del piruvato que se descarboxila. Participación del ciclo cítrico en la neoglicogénesis, claro como el metabolismo clave para la neoglicogénesis es el piruvato entonces es un mecanismo para que pueda salir. Lo mismo ocurre cuando se va al mecanismo de síntesis de ácidos grasos, la molécula clave para la síntesis de ácidos grasos es el acetilcoA, hay que sacarlo del ciclo cítrico, pero para otro objetivo, no para hacer glucosa sino ácidos grasos, entonces el AcetilcoA sale de otra manera, sale como oxaloacetato y después vuelve al origen ( fuera de la mitocondria ) que es donde funciona la síntesis de ácidos grasos, estamos haciendo funcionar el ciclo cítrico con un mecanismo que no tiene nada que ver, que es la síntesis de ácidos grasos. También recuerden ustedes que el ciclo cítrico como “mano de matrona (Pía, Dina, Gomito)” está metido en TODO, incluso en aquella parte, el ciclo cítrico Tb. tiene que estar la orogénesis, la orogénesis es otra cosa, sin embargo se hace necesaria la participación del ciclo cítrico, y eso es un efecto de integración, estamos integrando el ciclo cítrico con un mecanismo catabólico que significa hacer urea para eliminarlo. La urea se hace desde los grupos aminos de los aminoácidos, entonces aminoácidos- catabolismo de los aminoácidos - ciclo cítrico, estamos integrando.
El acetilcoA Tb. sirve para la síntesis de colesterol y a su vez el colesterol sirve para muchas otras cosas más. Precursor de hormonas sexuales, etc.

La beta oxidación, cuyo resultado final esta de nuevo el acetilcoA, antes de llegar al acetilcoA, hay otra cosas importantes como es el logro de coenzimas hidrogenadas. Al igual que la glucosa como es la formación directa de moléculas de ATP o la formación de NADH, con la Beta-oxidación pasa lo mismo FadH y NadH.
La síntesis de Urea, cuando se recuerda la urea, no solo la síntesis de la urea debe funcionar adecuadamente, también debe funcionar adecuadamente el ciclo cítrico para recuperar el Aspartato, a través de un cetoácido, que se origina del ciclo cítrico, que deriva del Aspartato.
El carbamil fosfato lo vimos como un mecanismo para descargar el amoniaco, para llegar después a la síntesis de urea, entonces hay una unión del grupo amino (trasaminaciones, desaminaciones etc.) y tenemos el carbamil-P y esto va a la síntesis de urea (catabolismo), pero al carbamil-P también esta en un proceso de anabolismo, como en la síntesis de ciertas fases de nucleótidos. 

El ciclo cítrico sirve para muchas cosas, sirve para la síntesis de Urea, y hay metabolismo claves que conectan estos procesos (los metabolitos averiguenlo ustedes, es buena pregunta de certamen) Otra pregunta buena es Integración del metabolismo de los aminoácidos con la síntesis de glucosa, el fenómeno se llama… (ver pagina 3 de esta conferencia). Las respuestas que me tienen que dar deben ser como esta “La beta oxidación se relaciona con la biosíntesis de ácidos grasos a través de un metabolito clave que es el acetilcoA”. Nada más. Si pueden distinguir esto han estudiado bien. Como se integra el ciclo cítrico con la cadena respiratoria, cual es el metabolito clave, cual es uno?... Bueno en todo caso el lunes vamos responder las dudas.
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