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Ciclo Cítrico, ciclo de Krebs, ciclo de los ácidos tricarboxílicos
         Nota: Estudiar con dibujo entregado en clases

En la clase pasada hablamos de la vía final de la oxidación de la glucosa, y por ende de los glúcidos, y tb adelantamos que este Acetilcoenzimo A puede tener otros orígenes, y por ejemplo a partir de aminoácidos, se obtiene Acetilcoenzimo A. Tercero, desde algunos lípidos, se obtiene Acetilcoenzimo A, entonces Tb. el ciclo cítrico, puede ser vía final de oxidación de ciertos lípidos y de ciertos aminoácidos, es tb una vía que hace concluir el metabolismo de algunos lípidos y aas, Cataboliza. Vimos que el CC (Ciclo Cítrico), tenía a través de sus reacciones, para la primera reacción es la neoglicogénesis (gluconeogénesis) y vamos a ver entonces otras funciones que el CC, que vamos a ir viendo mas adelante. La primera reacción del CC, significa unir el AcoA con el Oxaloacetato, para dar citrato, de donde sale el Oxaloacetato, y esto es el piruvato, uno puede carboxilar el piruvato, habrá entonces una carboxilaza del piruvato, así como había un complejo de descarboxilación del piruvato. Entonces, esta molécula, que es el Oxaloacetato, y el acetil-coA, tienen el mismo origen, sólo que una molécula de piruvato se descarboxila y otra se carboxila.  


[image: image1] 22 carbones se unen con 24 carbones y forma el citrato. Ahora como se debe entender el ciclo, el Oxaloacetato es un integrante, a diferencia del Acetil-coA que es alimentador, el Oxaloacetato es un integrante porque se recupera, si uno sigue la vuelta aquí hay una serie de reacciones, al final este se recupera. Que significa esto “Se necesitarán pequeña cantidades de Oxaloacetato versus grandes cantidades del Acetil-coA”. Esto es una cosa bastante lógica, todo el piruvato que origina Acetil-coA desaparece, se degrada, y muy poco piruvato que se transforma en Oxaloacetato desaparece, porque se va a recuperar. Una relación bastante diferente en cuanto a la cantidad que se necesitan para estos compuestos. 

En una perspectiva mas interesante que vimos en la clase pasada es que el ciclo cítrico es una vía de oxidación de metabolitos que llegan ala forma de Acetil-coA, tendrá que entregar este ciclo productos reducidos a la forma de Acetil-coA, y aquí la importancia metabólica de este ciclo ya que aparecen como productos muchos hidrógenos obviamente cabalgando con coenzimas que siguen a estas reacciones de deshidrogenación, entonces en 4 oportunidades ( sumando una vez el CC ) se liberan 2 hidrógenos en NAD, otra ves 2 hidrógenos en NAD, 2 hidrógenos en FAD, finalmente 2 hidrógenos en NAD, en resumen una vuelta al ciclo cítrico genera 3 NAD hidrogenado y 1 FAD hidrogenado, esto es importante, en términos de porque funciona el ciclo cítrico, para proporcionar coenzimas hidrogenadas que van a ir a alimentar la cadena respiratoria ó la oxidación biológica obviamente con la presencia de enzimas. La cadena respiratoria es una secuencia de reacciones redox, cuya energía libre permite que el ultimo fenómeno de esta secuencia que es la fosforilación oxidativa, combinando el P inorgánico con el ADP, para dar el ATP. Reacción altamente endergónica que con la energía libre que se genere en la cadena respiratoria se hace posible. En la transparencia estamos combinando tres fenómenos importantes en términos de energía:
1.- Ciclo Cítrico

2.- Oxidación Biológica

3.- Fosforilación Oxidativa




Todo lo anterior se hace en el interior de la mitocondria, en la membrana, en la matriz mitocondrial. de acuerdo a una serie de mecanismos de transporte. De manera que considerando estos tres fenómenos ya nombrados, hay una supeditación de uno con respecto al otro, esto quiere decir que para que funcione la oxidación biológica es necesario el aporte de las coenzimas hidrogenadas entregadas por el CC, el oxigeno no se toma en cuenta porque es gratis. Los hidrógenos no son gratis, porque ellos vienen de glúcidos, lípidos, proteínas para estos hay que trabajar. Entonces hay una diferencia entre el oxigeno que es gratis y el hidrógeno que se compra.


Cuando uno se nutre lo que estamos comiendo, lo que importa son los hidrógenos, esto es en fines energéticos, el resto se bota como el CO2. La reacción del hidrogeno con el oxígeno es la que nos permite vivir, porque es una reacción EXERGONICA, pero para eso debe ser hacerse una tipo de reacción, combinación lenta secuencial entre estas moléculas liberando energía en forma parcializada (oxígeno e Hidrógeno) y para esto esta la Cadena Respiratoria (en los seres biológicos), que evita que la energía se libere en forma explosiva al combinarse el Hidrogeno y Oxígeno. 

Refiérase a la hoja entregada. Cada una de estas reacciones tiene requerimientos, enzimas especificas y abra entonces reacciones de deshidrogenación que va a justificar el aparecimiento en 4 lugares  de coenzimas deshidrogenadas, 3 lugares donde aparecerá NAD hidrogenado y un lugar donde aparecerá FAD hidrogenado ( o reducido es lo mismo ) , todo estos se integran a la cadena respiratoria, y aparecerá entonces la fosforilación oxidativa. Cuando el ingreso a la cadena respiratoria se hace por NAD hidrogenado entonces hay tres oportunidades donde la energía es más que suficiente para sintetizar ATP. Cuando la coenzima molécula hidrogenada que se integra es FAD hidrogenado entonces hay dos oportunidades donde se libera energía suficiente para sintetizar ATP. Entonces por esta vía: Cada vez que entra una Acetil-coA al CC se forma 

3 ATP + 3 ATP + 3 ATP + 2 ATP = 11 ATP + GTP (semejante a 1 ATP) = 12 mol. De ATP. 
El GTP se gana (NO a través de la cadena respiratoria) directamente desde GDP.  La ganancia energética de una molécula de glucosa, entonces estaríamos en condiciones de hacer la sumatoria del rendimiento energético de una molécula de glucosa cuando se metaboliza totalmente hasta CO2 y H2O, partiendo por la glucólisis, llegando hasta piruvato, a partir de éste Acetil-coA, donde también se gana NAD hidrogenado, entregando Acetil-coA al ciclo cítrico. 

El CC tiene este alimentador (Acetil-coA) que tb tiene otros orígenes, puede originarse de aas, material lipídico, el cuento es que también va a originar estos 12 ATP por cada molécula de Acetil-coA. Las coenzimas liberadas participan en procesos de deshidrogenación. Las enzimas que participan (isocitrato deshidrogenasa, cetoglutarato deshidrogenasa, succinato deshidrogenasa, malato deshidrogenasa) estas 4 participan en el proceso de deshidrogenación del CC, nadie se las va a preguntar!
Productos de ciclo cítrico:

1.- coenzimas deshidrogenadas ( importante )

2.- GTP ( importante )

3.- CO2 ( no es importante ).


Las funciones del CC, pueden ser importantes y no importantes. Hay controles generales, gruesos y finos del CC. Los generales pueden ser:

· Cuando hay Mucho ATP el CC se detiene, porque no habría ADP, estaría todo el ADP degradado.

· Cuando hay mucho NAD hidrogenado, este NAD red es un inhibidor alostérico de la isocitrato deshidrogenasa por lo tanto no se va a producir mas NAD red.
·  Cuando falta oxigeno, insuficiente oxígeno, el CC … resolver en seminario…

Estos son controles generales del CC. Hay otras formas de buscar controles mas afinados del CC, hay un interferencia especifica sobre una enzima que funciona en unas de las reacciones del CC, Una molécula tal inhibe a otra el exceso de una molécula significa inhibir alostéricamente otra enzima. Existen metabolitos propios de los organismos que tienen esta función regulatoria del CC, esto son los mecanismos lógicos. El exceso de ATP, el ATP es un inhibidor alostérico ( enzimas ) que actúa sobre la acetato sintetiza, entonces la acetato sintetiza tiene un lugar para el ATP, y al unírsele el ATP esta enzima se inhibe, si nosotros conectamos el CC con la cadena respiratoria y la fosforilación oxidativa, si se acumula el ATP, no es necesario que se siga formando, entonces el ATP funciona como un inhibidor alostérico. Recuerden que el CC tiene un alimentador importante como es el Acetil-coA y este puede tener distintos orígenes, Glúcidos , aas, lípidos ( especialmente Ácidos Grasos ). El piruvato fundamentalmente es de origen glucídico, como el Acetil-coA tiene varios orígenes, resulta una suerte de supeditación del metabolismo de los lípidos al metabolismo de los glúcidos, esta es una cosa muy importante, el Oxaloacetato se necesita en cantidades pequeñísimas, se recupera, sin embargo su origen fundamental es de los glúcidos. Los lípidos que originan Acetil-coA se pueden combustionar en el CC siempre que haya moléculas que reaccionen con ella, el Oxaloacetato. Entonces hay una supeditación  del metabolismo de los ácidos grasos con el de la glucosa. Por muy poco que se necesite el oxaloacetato, este fundamentalmente deriva de los glúcidos. Entonces aquí está la explicación de porque para liberarse de los exceso de las grasas ( ácidos grasos ) hay que combustionarlos, pero está la supeditación, hay que supeditar las grasas al metabolismo de los glúcidos. 

Desde los glúcidos se puede obtener ácidos grasos, esta es la interconversión metabólica, la receta para bajar de peso no es simple. 

Lípidos o Grasas:

Son nutrientes, deben formarse de la dieta, son requerimientos.

· Colesterol ( Es una sustancia importante y necesaria, es malo cuando está en exceso )

· Ácidos Grasos

· Triacilglicéridos

· Fosfolípidos

· Vitaminas ( no son lipidos, hay algunas que están asociadas a materia grasa, son vitaminas liposolubles )

· Proteolípidos ( lipoproteínas )

Todas estas moléculas tienen un agente común que es el ácido graso.
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