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1.3 Metabolismo del Glucógeno y su regulación

1.4 Metabolismo de la Glucosa  y su regulación 
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Digestión de los glúcidos:
Digestión en la boca:

La digestión de los glúcidos comienza en la cavidad oral o boca. Cuando se mastica, los alimentos se mezclan con la saliva. En la saliva existe una enzima denominada alfa amilasa salival o Ptialina que es secretada por las glándulas parótidas. Esta enzima es capaz de escindir o hidrolizar los enlaces alfa 1,4 del almidón y del glucógeno, obteniéndose moléculas de glucosa, maltosa y un polisacárido de menor tamaño que el original que se denomina dextrina. La alfa amilasa salival  tiene un pH óptimo que oscila entre 6.9 y 7.1, el cual se alcanza precisamente en la boca. En este órgano, la acción de la enzima es pobre debido al poco tiempo que permanece el alimento en el mismo.

En el estómago no se secretan enzimas que participen en la degradación de los glúcidos, por lo cual no existe digestión del os glúcidos. 

El vaciamiento estomacal conlleva al paso del bolo alimenticio hacia el intestino delgado, específicamente hacia el duodeno, a donde arriba con las secreciones ácidas del estómago, lo cual constituye un problema, pues el pH óptimo de las enzimas intestinales oscila entre 7 y 8. El páncreas es el encargado de solucionar este problema al secretar el llamado jugo pancreático. Esta secreción es rica en enzimas digestivas e iones bicarbonato y llega al duodeno precisamente a través de un conducto que proviene del páncreas. Los iones bicarbonato actúan como soluciones Buffers o tampones, lo que permite que se alcance el pH adecuado para continuar la digestión 
Digestión intestinal:

Entre las enzimas digestivas se encuentra la alfa amilasa pancreática, que realiza la misma función que la salival. La acción de esta enzima dura más tiempo y  de la degradación de estas macromoléculas se obtendrá moléculas de glucosa, maltosa, maltotriosa  y las denominadas dextrinas límites.
Digestión intestinal de los disacáridos:
Sin embargo, como parte de los glúcidos abundantes en la dieta se encuentran disacáridos como la sacarosa y la lactosa. La digestión de estos azúcares se realiza precisamente en el borde en cepillo de las células intestinales, por acción de un grupo de enzimas denominadas disacaridasas. 

Hay dos tipos de disacaridasas: las alfa disacaridasas que escinden los enlaces alfa y las beta disacaridasas que escinden los enlaces beta de los disacáridos.
Acción de las disacaridasas:
          Sacarosa   sacarasa     Glucosa + Fructosa
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El déficit de lactasa es la causa de la intolerancia a la lactosa.  Es un déficit hereditario que afecta con frecuencia al ser humano.La intolerancia a la lactosa se caracteriza por diarrea osmótica y gran producción de dióxido de carbono por parte de las bacterias intestinales. El tratamiento, es la eliminación en la dieta de alimentos que contengan lactosa. 
Las dextrinas límites son hidrolizadas por la acción conjunta del complejo sacarasa-isomaltasa y la maltasa, rindiendo glucosa.

Absorción intestinal de la glucosa por Co-transporte: 
La glucosa procedente de la ingesta, accede al interior de las células del epitelio intestinal a través de un transportador paralelo de Na+glucosa situado en la membrana apical. La galactosa compite con la glucosa por el transportador. El mecanismo es un transporte activo acoplado al sodio. La energía para este proceso la brinda la bomba sodio potasio que se encuentra en la membrana de la célula intestinal. La glucosa difunde en el interior celular hasta alcanzar la membrana basal, donde existe un transportador de glucosa que la transporta a la vía porta que drena directamente en el hígado.
Incorporación Intracelular de la Glucosa y fosforilación inicial de los monosacáridos

La mayoría de las células de los mamíferos captan la glucosa además de otros azúcares a través de unas proteínas transportadoras de membrana que se denominan GLUT (Glucose Transports, transportadores de glucosa). Hasta el momento se conocen 13 miembros de esta familia de transportadores que se diferencian por su distribución en los tejidos, las características cinéticas y su dependencia o no de la insulina. 

Fosforilación inicial de la glucosa.

Al incorporarse al interior de las células, la primera reacción que sufren los monosacáridos y entre ellos la glucosa es la fosforilación.
Importancia de la Fosforilación inicial de los monosacáridos.

· Impide la salida de la ellos de la célula al no ser reconocidos por el transportador

· Constituyen sustratos obligados de las enzimas de las diferentes vías metabólicas en las que participan

· Elevan su  potencial energético
· Son Metabólicamente más activos

El donador de grupos fosfato es el ATP. Las Fosfotransferasas son enzimas que catalizan la fosforilación de los monosacáridos y para su acción requieren de iones magnesio. La fosforilación de los monosacáridos (Hexosas) es catalizada por las Hexoquinasas, Las Hexoquinasas más importantes son la Hexoquinasa I que se encuentra en la mayoría de los tejidos y la Hexoquinasa IV o Glucoquinasa que se encuentra en el Hígado
La entrada de la glucosa a las células hepáticas es independiente de insulina, ya que el transportador no la requiere para su función. Sin embargo, la fosforilación inicial de la glucosa en este tejido es dependiente de insulina. De esta forma, la entrada de la glucosa al hígado es dependiente de la insulina de manera indirecta ya que si no resulta fosforilada sale a sangre nuevamente y no puede ser metabolizada.
METABOLISMO DEL GLUCÓGENO Y SU REGULACIÓN:
Consta de dos procesos opuestos pero complementarios denominados Glucogenogénesis  y  Glucogenólisis

a) Glucogenogénesis o (Glucogénesis): Biosíntesis del Glucógeno  
b) Glucogenólisis:  Degradación del Glucógeno.

a) Glucogenogénesis:
Características generales 
· Ocurre en el citoplasma de todas las células, pero es especialmente importante en las células hepáticas y musculares.

· Se divide en preiniciación, iniciación, alargamiento y terminación

· Los precursores activados se añaden de uno en uno, o sea, es un proceso gradual.

· La síntesis está acoplada a la hidrólisis de pirofosfato.

· Se requiere de una molécula cebadora o primer.
Reacciones de la  Glucogenogénesis: (Por etapas)  
Preiniciación:

La glucosa 6 fosfato obtenida a partir de la fosforilación inicial de la glucosa se transforma en glucosa 1 fosfato por acción de la enzima fosfoglucomutasa mediante una reacción de isomerización 
A continuación se produce la activación de la glucosa-1-P. Esto se logra a través de la reacción entre la glucosa 1 fosfato y el UTP (uridín trifosfato), formándose un intermediario metabólico de alto contenido energético, la UDP- glucosa, y liberándose pirofosfato. El pirofosfato es hidrolizado por acción de las pirofosfatasas. La energía liberada en este proceso de hidrólisis favorece al proceso de síntesis del glucógeno 

Figura 16. Activación de la glucosa 1 fosfato. Se produce una reacción con el UTP y se forma UDP-glucosa y pirofosfato. Este último al ser hidrolizado brinda la energía necesaria para continuar el proceso. 

Iniciación

Para la síntesis del glucógeno se requiere de una molécula cebadora o primer. La glucogenina es la proteína que actúa como cebadora para la glucogenogénesis 

La glucogenina cataliza la transferencia del primer resto glucosilo del UDP-glucosa hacia el OH de la tirosina. Después añade sucesivamente restos de glucosa del UDP-glucosa al OH número 4 de la glucosa hasta formar una hebra de ocho residuos de glucosa (Figura 17). Esta hebra de ocho residuos sirve como el iniciador necesario para la acción de la glucógeno sintasa, principal enzima de la síntesis de glucógeno.

Alargamiento:

El alargamiento de la molécula de glucógeno es catalizado por la enzima glucógeno sintasa, principal enzima de la glucogenogénesis y reguladora del proceso. 

            Características generales de la Glucógeno Sintasa.

· Es una enzima compleja formada por 4 subunidades idénticas, las cuales son diferentes en el hígado y en el músculo

· Constituye la enzima reguladora del proceso

· Cataliza la unión de los grupos glicosilos aportados por el UDP-Glucosa formando un enlace glicosídico de tipo α1-4.
· No puede unir directamente dos residuos de glucosa, sino solamente alargar la molécula ya existente con restos de glucosa.

· La acción de la enzima provoca la liberación del UDP, el cual puede regenerar el UTP por acción de las nucleósido difosfoquinasa

Mediante la acción de esta enzima se obtienen las cadenas lineales del glucógeno. Sin embargo, este homopolisacárido se caracteriza por ser muy ramificado. Cabría preguntarse, cómo se logra la formación de las ramificaciones en el glucógeno. 

La respuesta la brinda la acción de la enzima ramificante. Esta enzima es la encargada de la formación de los enlaces tipo α1-6 en los puntos de ramificación. La misma transfiere un segmento de 6 a 7 residuos de glucosa desde el extremo terminal de una cadena hacia el OH del carbono seis de otro residuo de glucosa de la misma cadena o de otra. Este punto de ramificación debe distar de otro en al menos 4 residuos. Sobre esa cadena unida a la otra a través de un punto de ramificación puede actuar de nuevo la glucógeno sintasa alargando nuevamente la cadena de glucógeno 
Terminación:
Hasta el momento no se ha establecido un límite preciso para la terminación de la síntesis del glucógeno. Se ha planteado que en la medida que crece, la velocidad de síntesis es cada vez menor, de manera que el tamaño de la molécula se convierte en un factor de regulación de la síntesis.

b) Glucogenólisis:
Características generales de la glucogenolisis.

· Ocurre en los gránulos de glucógeno que se encuentran en el citoplasma, principalmente en el tejido hepático y muscular.

· La vía es catalizada por la acción de dos enzimas: glucógeno fosforilasa y la enzima desramificante.

· Se obtiene glucosa 1 fosfato que se transforma en glucosa 6 fosfato, la cual tiene diferentes destinos en dependencia del tejido.
Reacciones de la  Glucogenólisis: 
La enzima principal es la Glucógeno Fosforilasa 

Reacción que cataliza: Escisión fosforolítica. Emplea un ortofosfato en la ruptura de cada enlace alfa 1-4 glicosídico de la cadena del polisacárido. Puede actuar por cada uno de los extremos reductores de la molécula, lo cual permite la obtención de gran cantidad de moléculas de glucosa en períodos interalimentarios, en el ayuno o en cualquier otra situación metabólica en la que se requiera energía.

La escisión fosforolítica  es ventajosa para el organismo ya que la glucosa se obtiene fosforilada, lo que significa un ahorro de ATP y la glucosa  no puede salir de la célula porque el transportador no la reconoce. 

Cofactor que utiliza: Fosfato de piridoxal. Este derivado de la vitamina B6 está unido covalentemente a la enzima por medio de una base de Schiff. 

Ahora bien, la glucógeno fosforilasa sólo puede hidrolizar los enlaces alfa 1-4. Conocemos que el glucógeno es una estructura muy ramificada, por lo cual se requiere de otra enzima que hidrolice los enlaces alfa 1-6. Esta enzima es la enzima desramificante, la cual posee dos centros activos: uno que cataliza la transferencia de un segmento de glucano hacia el OH de posición 4 de la molécula y el otro centro activo que cataliza la hidrólisis del enlace alfa 1-6 y se libera glucosa libre . De esta forma, la glucógeno Fosforilasa puede volver a actuar. Producto de la acción de la glucógeno Fosforilasa se obtienen moléculas de glucosa 1 fosfato, las cuales se transforman en glucosa 6 fosfato por acción de la Fosfoglucomutasa, 
Diferencias metabólicas entre el glucógeno hepático y muscular.

-Capacidad de almacenamiento: El hígado es capaz de almacenar glucógeno hasta el 10% de su peso seco, mientras que el músculo sólo almacena entre 1-2 %. Sin embargo, la masa muscular es mayor que la hepática, lo que determina que se almacene mayor cantidad de glucógeno en el músculo. 

-Destinos del catabolismo del glucógeno: El hígado contiene la enzima glucosa 6 fosfatasa, la cual es capaz de desfosforilar a este monosacárido. Cuando la glucosa está libre puede ser transportada  hacia la sangre y de esta forma el hígado contribuye al mantenimiento de la glicemia.
El músculo no puede cumplir con esta función, ya que no posee ta enzima Glucosa-6-Fosfatasa. De esta forma utiliza la glucosa 6 fosfato como fuente de energía durante la contracción muscular (Figura 23). En las fibras musculares blancas donde existen pocas mitocondrias el metabolismo es anaerobio. En las fibras musculares rojas donde hay mitocondrias por lo que el metabolismo es aerobio. En ambos tipos de fibras se utiliza la glucosa 6 fosfato como fuente de energía, pero en las rojas es mayor como estudiaremos en el metabolismo de la glucosa. 

Regulación del metabolismo del Glucógeno:
Las enzimas que controlan el metabolismo del Glucógeno, la Glucógeno Fosforilasa y la Glucógeno Sintasa están sometidas a regulación alostérica y a regulación por modificación covalente mediante fosforilación / desfosforilación. De estos dos mecanismos sólo analizaremos la  regulación por modificación covalente (Regulación Covalente).

La regulación covalente del metabolismo del Glucógeno está mediado por  enzimas denominadas Kinasas y Fosfatasas y estas son activadas o inactivadas por  hormonas peptídicas específicas. Las hormonas peptídicas que regulan este metabolismo son la Insulina y el Glucagón que se sintetizan en el páncreas de acuerdo a los niveles de glucosa sanguínea.

En estados de ayunas (sin comer) o de ejercicio físico se secreta más Glucagón y en estados postpandriales (luego de ingerir alimentos) Insulina.

                                                MECANISMO

El Glucagón se une a su receptor en la célula diana y forma el llamado complejo hormona-receptor. El complejo hormona receptor activa a la enzima  adenil Ciclasa que convierte el ATP en AMPc. El AMPc se une a las subunidades reguladoras y activa la Proteín Kinasa  y deja libre a las subunidades catalíticas que fosforila ambas enzimas, la Sintasa y la fosforilasa, la Glucógeno Sintasa se inactiva y la glucógeno fosforilasa se activa. De esta forma, el Glucagón estimula la glucogenólisis y deprime la glucogénesis. El resultado neto de su acción es la salida de glucosa desde el hígado hacia la sangre con lo cual se reponen los niveles normales de la glicemia. La Insulina por su parte, posee receptores a nivel de hígado, músculo y tejido adiposo. La unión de la insulina a su receptor activa la fosfatasa, que  desfosforila ambas enzimas entonces ocurre lo opuesto al estado anterior la glucógeno fosforilasa se inactiva y la glucógeno sintasa se activa. De esta forma la Insulina  estimula la glucogénesis y  deprime la Glucogenólisis.
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Alteraciones del metabolismo del Glucógeno
Se conocen varios síndromes genéticos debidos a defectos metabólicos de la síntesis o del catabolismo del glucógeno. Los mejor conocidos y más importantes son las enfermedades por depósito de glucógeno o glucogenosis  las cuales se producen por una acumulación de este polisacárido en los tejidos, especialmente el hepático y el muscular. Dependiendo de la distribución específica de la enzima en los tejidos y órganos, el depósito de glucógeno puede limitarse a unos pocos tejidos o puede mostrar una distribución sistémica. 

Glucogenosis tipo I   (Enfermedad de Von Gierke ) 
Etiología (causa): es debida a una deficiencia de Glucosa-6-fosfatasa.  Por consiguiente el glucógeno se acumula en la célula. 

Signos y Síntomas principales:

1-Hipoglicemia:  Debido a la incapacidad de convertir la glucosa 6 fosfato en glucosa libre.

2-Acidosis láctica:  Debido  a que el exceso de glucosa 6 fosfato a nivel hepático produce un aumento de su degradación con salida a la sangre de cantidades elevadas de acido láctico y pirúvico.   

3-Hiperlipemia: Debido al incremento de la utilización de los lípidos
4-Cetosis: Debido a que la deficiencia en el metabolismo de los glúcidos provoca un aumento en la síntesis de cuerpos cetónicos en el Hígado, por la acumulación del  Acetil-CoA. 
5-Otras manifestaciones incluyen el aumento de la concentración de acido úrico en sangre y Hepatomegalia (Aumento de volumen del Hígado)
El tratamiento por excelencia es la ingestión frecuente de glúcidos o la administración de sueros glucosados en los casos más graves. 

                                        METABOLISMO DE LA GLUCOSA.

Introducción:

En condiciones normales, los glúcidos constituyen la principal fuente de energía en los animales. El producto principal de la digestión de los glúcidos de la dieta humana es la glucosa.

En la mayoría de las células, la vía principal de degradación de la glucosa es la glucolítica, aunque en algunos tejidos resulta importante la vía de oxidación directa o ciclo de las pentosas. Por medio de la glucólisis, la glucosa es degradada hasta CO2, y H2O en condiciones aerobias, mientras que en condiciones anaerobias, a ácido láctico.

Los combustibles principales para el proceso de glucólisis son los monosacáridos, principalmente la glucosa, y en menor medida otras hexosas como la fructosa y la galactosa. La vía glucolítica es irreversible. Sin embargo, muchas de las reacciones pueden revertirse y participan en la gluconeogénesis. La intensidad de la glucólisis o de la gluconeogénesis depende de las condiciones metabólicas del organismo y responde a eficientes mecanismos de regulación.

GLUCÓLISIS
La glucólisis es el proceso mediante el cual la glucosa se degrada hasta pirúvico.

Es un proceso catabólico que aporta energía al organismo, y se lleva a cabo en el citoplasma  de la mayoría de los tejidos. Es una vía universal. 

Ocurre en 2 etapas:

1. Desde glucosa hasta las 2 triosas fosfatadas.

2. Desde 3 fosfogliceraldehído o gliceraldehído 3 fosfato hasta ácido pirúvico.

Primera etapa: de glucosa a las 2 triosas fosfatadas

La primera reacción es la fosforilación de la glucosa que fue estudiada anteriormente. Esta reacción es  catalizada por alguna de las 4 isoenzimas con actividad hexoquinasa, se consume una molécula de .ATP y se forma glucosa-6-

La segunda reacción es la formación de fructosa 6 P aq partir de glucosa 6 P por la acción de la enzima glucosa fosfato isomerasa.

A continuación, la fructosa 6 P se convierte en fructosa 1,6 bisfosfato por acción de la enzima fosfofructoquinasa, principal enzima reguladora de la vía. El grupo fosfato es aportado por el ATP. Esta enzima está sujeta a regulación alostérica y hormonal. De estos mecanismos sólo vamos a analizar el alosterismo.  Los altos niveles de ATP y de citrato son efectores alostéricos negativos de la enzima, así como los bajos valores de pH en tanto, los altos niveles de AMP activan a la enzima.

A partir de la fructosa 1, 6 bisfosfato  por acción de la enzima aldolasa se forman las dos triosas fosfatos: fosfato de dihidroxiacetona y gliceraldehido 3 fosfato.

Las triosas fosfatadas pueden interconvertirse mediante la reacción catalizada por la enzima fosfotriosaisomerasa. En el equilibrio, el fosfato de dihidroxiacetona constituye el 90% de los componentes. Como  el gliceraldehído-3- fosfato se transforma en las reacciones subsiguientes, el fosfato de dihidroxiacetona se irá convirtiendo en aquel, debido al desplazamiento del equilibrio.

Hasta aquí, la degradación de la glucosa rinde las dos triosas fosfatos: gliceraldehído 3 P y fosfato de dihidroxiacetona. De esos dos intermediarios el gliceraldehído 3 P es el que continúa la vía. 

Debido a que este compuesto presenta 3 átomos de carbono y la glucosa 6, a partir de este momento todo lo que ocurra en la segunda etapa hay que multiplicarlo por dos.

Segunda etapa: Del gliceraldehido 3 P hasta ácido pirúvico.

 El gliceraldehído 3 P por acción de la enzima  3 fosfogliceraldehído deshidrogenasa se convierte en ácido 1,3 bisfosfoglicérico. Esta es una reacción de oxidación-reducción y requiere NAD+ como cofactor.

La enzima fosfogliceroquinasa cataliza la  siguiente reacción en la cual se forma ácido 3 fosfoglicérico y ATP por fosforilación a nivel de sustrato. 

El ácido 3 fosfoglicérico se transforma en ácido 2 fosfoglicérico por acción de la fosfogliceromutasa, una isomerasa.

El ácido 2 fosfoglicérico se convierte en ácido fosfoenolpirúvico por extracción de una molécula de agua.  Ésta se produce por la acción catalítica de la enolasa. Se ha descrito en la literatura que esta enzima es inhibida por el flúor, de ahí que este tratamiento sea utilizado para inhibir la producción de ácido láctico por las bacterias y por tanto como tratamiento preventivo en enjuagues contra la caries dental.
Por último, el ácido fosfoenolpirúvico por acción de la enzima pirúvico quinasa se convierte en ácido pirúvico y se forma ATP por fosforilación a nivel de sustrato.

ESQUEMA GENERAL DE LAGLUCÓLISIS
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Destinos del ácido pirúvico

El ácido pirúvico obtenido en la glucólisis seguirá diferentes destinos en dependencia de las condiciones metabólicas.

En condiciones aerobias, el pirúvico se convierte en acetil-COA y éste se incorpora a los procesos de la respiración celular. La oxidación del pirúvico hasta acetil-COA es catalizada por el complejo multienzimático pirúvico deshidrogenasa, de localización mitocondrial. 
Este complejo está constituido por 5 enzimas de las cuales 3 participan directamente en la oxidación del pirúvico y 2 son enzimas reguladoras del propio complejo. Además, el complejo está asociado a 5 cofactores; de ellos 3 se encuentran firmemente unidos a cada una de las enzimas y los otros 2 sólo lo hacen en el momento de la reacción. 

 Esta reacción es irreversible. La regulación de este complejo es de 2 tipos, por modulación covalente y  alostérica, de los cuales veremos la alostérica. Cuando se acumula ATP, el complejo se deprime; por el contrario si la concentración de ADP está elevada, el complejo se torna muy activo. Este complejo multienzimático también es regulado por sus productos finales. El acetil-COA y el NADH, la inhiben. 

En condiciones anaerobias el producto  final es el ácido láctico. La enzima que cataliza esta reacción es la Iáctico deshidrogenasa (LDH), y existe en 5 formas isoenzimáticas. El ácido Iáctico formado en esta reacción  puede difundir hacia el exterior de la célula y ser utilizado por el hígado en la resíntesis de glucosa. Sin embargo, en el tejido muscular este metabolito no es utilizado y pasa a la sangre. La formación de ácido láctico conlleva a que se reoxide el NADH, lo que permite que la vía glucolítica continúe en condiciones anaeróbicas.

Consideraciones energéticas de la glucólisis

La glucólisis es una vía metabólica central y aunque cumple varias funciones la fundamental es la de proporcionar energía, parte de la cual se conserva en forma de moléculas de ATP. El rendimiento energético es diferente según la glucólisis proceda en condiciones aerobias o anaerobias.  El análisis del balance energético en condiciones aerobias y anaerobias pone claramente de manifiesto la diferencia en relación con la eficiencia a favor de los procesos aerobios. 

BALANCE ENERGÉTICO DE LA GLUCÓLISIS  AEROBIA Y ANAEROBIA. 
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GLUCONEOGÉNESIS

La gluconeogénesis es el proceso mediante el cual se sintetiza glucosa a partir de compuestos no glucosídicos. Los principales precursores son algunos aminoácidos, el ácido láctico, el glicerol y cualquiera de los metabolitos intermediarios del ciclo de Krebs. Este proceso ocurre en el hígado. La mayoría de las reacciones son catalizadas por las mismas enzimas de la vía glucolítica con excepción de tres reacciones irreversibles:

1. De glucosa a glucosa-6-(P).

2. De fructosa-6-(P) a fructosa-1,6-bisfosfato.

3. De fosfoenolpirúvico a pirúvico.

Estas 3 reacciones se obvian en la gluconeogénesis por la acción de otras enzimas específicas y que condicionan los llamados rodeos metabólicos.

Primer rodeo metabólico

En este rodeo se forma el ácido fosfoenolpirúvico a partir del ácido pirúvico u

otro sustrato que se convierta en algún metabolito intermediario del ciclo de Krebs. 
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El ácido pirúvico por acción de la enzima pinivico carboxilasa  se convierte en ácido oxalacético. Seguidamente, el oxalacético se convierte en ácido málico por acción de la enzima málico deshidrogenasa mitocondrial. El  ácido málico abandona la rnitocondria y en el citoplasma es en ácido oxalacético, el que a continuación, por acción de la enzima fosfoenolpirúvico carboxiquinasa se convierte en ácido fosfoenolpirúvico. Esta reacción  requiere del consumo de GTP.

A partir del ácido fosfoenolpirúvico continúan las reacciones de la gluconeogénesis por la inversión de las reacciones de la vía glucolítica hasta la formación  de  fructosa 1,6 bisfosfato. 

Segundo rodeo metabólico

La enzima que cataliza el segundo rodeo metabólico es la bifosfofructofosfatasa 1 y se forma fructosa 6 fosfato.
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A partir de la formación de la fructosa-6-(P), las reacciones pueden de nuevo

invertirse hasta la formación de glucosa-6-(P). 

Tercer rodeo metabólico

La glucosa 6 fosfato se convierte en glucosa libre por acción de la enzima glucosa 6 fosfatasa, que como ya es sabido se encuentra en el hígado. De esta forma se sintetiza glucosa que sale a la sangre.
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      REGULACIÓN  COORDINADA  DE GLUCÓLISIS Y  GLUCONEOGÉNESIS.

Los sitios de regulación de la glucólisis y la gluconeogénesis son esencialmente los mismos. Coinciden con los pasos irreversibles y  por lo tanto, están catalizados por enzimas diferentes.

Una alta concentración de ATP inhibe a la fosfofructoquinasa en tanto que estimula la bisfosfofructofosfatasa 1. Además, las elevadas concentraciones de ATP inhiben a la pirúvico quinasa y al complejo multienzimático de la pirúvico deshidrogenasa. Todo ello da lugar a que la vía glucolítica resulte deprimida, mientras que se estimula la gluconeogénesis.

Una alta concentración de ADP estimula la glucólisis e inhibe la gluconeogénesis. 

La pirúvico carboxilasa es la enzima reguladora del primer rodeo metabólico.  Es estimulada por las altas concentraciones de acetil CoA e inhibida por el ADP.
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CICLO DE CORI.

La vía glucolítica es importante en el músculo en ejercicio y en gran medida procede en condiciones anaerobias.  En estas condiciones el producto final es el ácido láctico, el cual no puede ser transformado en este tejido y por lo tanto, sale a la sangre y llega al hígado, donde constituye el sustrato para la gluconeogénesis, obteniéndose glucosa que vuelve a la sangre y puede ser utilizada nuevamente por el músculo como combustible metabólico. A este ciclo se le denomina Ciclo de Cori.

Incorporación de otras hexosas a la vía glucolítica

La degradación de polisacáridos y oligosacáridos  rinde como productos otros monosacáridos además de la glucosa. Sin embargo, estos azúcares después de algunas transformaciones iniciales se incorporan a la vía glucolítica y completan su degradación a través de dicha ruta metabólica. La galactosa y  la fructosa son dos de esos monosacáridos que se incorporan a la vía glucolítica.

CICLO DE LAS PENTOSAS.

Esta vía también se conoce como  vía de oxidación directa de la glucosa y vía del

fosfogluconato. Reviste especial importancia en algunos tejidos, como los eritrocitos, el tejido adiposo, el cristalino y otros. La energía que se libera en el proceso no se conserva en forma de ATP, sino de equivalentes de reducción en forma de NADPH. Esta vía consta de 2etapas: la oxidativa –de glucosa-6-(P) a ribulosa-5-(P)- y la no oxidativa -de ribulosa-5-(P) a fructosa-6-(P)

la primera reacción de la vía tiene gran importancia desde el punto de vista médico y es la que vamos a analizar.

La primera reacción del ciclo de las pentosas es la oxidación directa de la glucosa-6-P en una reacción catalizada por la enzima glucosa-6-P deshidrogenasa que requiere de NADP+. En esta reacción se produce la forma lactona del ácido 6-P-glucónico. 

La intensidad de la reacción es controlada por la disponibilidad de NADP+, esto es, en la misma medida que la concentración del NADP+ aumenta, se incrementa la velocidad de la reacción. Téngase presente que la concentración de NADP+ aumenta cuando se produce un consumo considerable de NADPH
La importancia de este ciclo es principalmente la formación de equivalentes de reducción en forma de NADPH, los que serán utilizados en la síntesis reductora de diversos tipos de Iípidos, y en la obtención de ribosa-5-(P), sustancia precursora en la síntesis de ribonucleótidos y, por ende, de los ácidos nucleicos y ciertos cofactores. 

Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Los eritrocitos son células con una escasa dotación de enzimas y por lo tanto solamente algunas sustancias como la glucosa son utilizadas en función de producir energía. Cualquier deficiencia enzimática trae consecuencias graves para los eritrocitos y  eso trae como consecuencia la aparición de una anemia. Por su exposición constante al oxígeno el eritrocito sufre daños oxidativos y por ello precisa de grandes cantidades de equivalentes de reducción. Entre los componentes de las membranas se encuentran ácidos grasos insaturados y que ellos pueden ser fácilmente oxidados por el oxígeno. La adición del oxígeno puede provocar la ruptura de los ácidos grasos y con ello provocar un daño importante a la estructura de la membrana y por tanto a su funcionamiento. 

La deficiencia de la glucosa-6-P deshidrogenasa en los eritrocitos priva a estas células de su único mecanismo para la producción del NADPH. Como no se pueden reparar los daños que el oxígeno ocasiona en la membrana, éstas células se debilitan y llegan a romperse, un fenómeno llamado hemólisis. La hemolisis disminuye el número de eritrocitos circulantes y por lo tanto se produce un estado de anemia. 
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METABOLISMO DE LOS LÍIPIDOS
INTRODUCCIÓN.
Los lípidos son  importantes biomoléculas que  ingresan al organismo a través de los alimentos ,experimentan transformaciones a lo largo del  tubo digestivo y se incorporan a diferentes vías metabólicas en dependencia de las necesidades del organismo. El conocimiento de las vías metabólicas de los lípidos,  contribuye a nuestra comprensión del funcionamiento celular.
DIGESTIÓN  DE LOS LÍPIDOS

Este proceso ocurre en el tubo digestivo, parte en el estómago pero fundamentalmente en el Duodeno que la primera porción del intestino delgado y permite la hidrólisis de los lípidos más complejos en lípidos más simples, de manera que puedan ser absorbidos a través de la mucosa intestinal.

A través de las vías biliares, la bilis producida en el hígado y almacenada en la vesícula biliar, es vertida al  Duodeno. Las sales biliares contenidas en la bilis, participan entonces en los procesos de digestión y absorción de los lípidos provenientes de la dieta.
Cuando estos son ingeridos en los alimentos, deben ser hidrolizados por la acción de enzimas específicas en el  proceso de digestión, lo cual dará lugar a moléculas de lípidos más simples, que pueden ser entonces absorbidas y pasar a la sangre.
Pero estas enzimas digestivas, sólo pueden actuar en la interfase lípido-agua, de manera que es imprescindible alcanzar una adecuada emulsificación de los lípidos.

¿Cuáles son los mecanismos que permiten la emulsificación de los lípidos en el tubo digestivo?

1- La acción mecánica, del movimiento del tubo digestivo, denominado peristaltismo intestinal, que logra la emulsificación de los lípidos, al convertir las grandes gotas de grasas, en gotas más pequeñas y numerosas, lo cual incrementa la superficie de contacto para  las enzimas.

2- La acción detergente de las sales biliares, que logra estabilizar dicha emulsión.

Las sales biliares se forman a partir de los ácidos biliares, lípidos esteroideos, derivados del  colesterol.  Los ácidos biliares son: el ácido cólico, litocólico, desoxicólico y quenodesoxicólico. Estos compuestos se encuentran en la bilis, conjugados con los aminoácidos glicina y taurina, formando sales de sodio y potasio.  Veamos el ejemplo del ácido glicocólico, que se sintetiza en el hígado a partir del colesterol.

[image: image5.png]



¿Por qué presentan efecto detergente las sales biliares?
Por su carácter anfipático, con presencia de regiones hidrofílicas o polares  e hidrofóbicas o apolares, que le permiten formar micelas.

Las micelas portan cargas eléctricas de igual signo, y así, la  repulsión electrostática que se genera entre ellas, impide su coalescencia en partículas de mayor tamaño.

[image: image31.emf]Ácido pirúvico

Aminoácidos

cetogénicos

AcetilCoA

3 hidroxi3metil

glutarilCoa

Ácidos grasos 

1

2

5

Respiración celular

3

4

6

Colesterol 

Cuerpos 

cetónicos


A estas micelas se unen otros  lípidos menos solubles en agua como los  triacilgliceroles, ésteres de colesterol,entre otros y constituyen así las micelas mixtas. Esto los hace más accesibles a la acción de las enzimas digestivas. Pero las sales biliares también tienen otra función en la digestión de los lípidos y es la de  activar a la principal enzima de este proceso: la lipasa pancreática.

Acción de las enzimas que participan en la digestión de los lípidos

 La Lipasa Pancreática se segrega por el páncreas exocrino como zimógeno, llega al duodeno a través del conducto pancreático y es activada en la luz intestinal por las sales biliares, la colipasa e indirectamente, por el Ca2+.
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La  actividad de la enzima es mayor sobre triacilgliceroles que contengan ácidos grasos insaturados y de cadena superior a los 10 átomos de carbono, y actúa  más específicamente sobre enlaces ésteres en la posición 1 del glicerol.

Por lo tanto, como productos de su acción se obtienen  2-monoacilgliceroles y ácidos grasos libres, fundamentalmente.
Además de  la lipasa pancreática, existen otras lipasas que aunque de forma 
menos importante, también intervienen en la degradación de los lípidos  de la dieta. 
En la cavidad bucal actúa la lipasa lingual que es secretada por las glándulas de Ebner que se localizan en la cara dorsal de la lengua. Esta enzima tiene un PH  óptimo de 4,5 y su secreción es estimulada por la presencia del alimento en la boca. Pero por el poco tiempo de contacto del alimento en la boca, la acción de esta enzima no es relevante.

la Lipasa gástrica se libera  en el estómago. Esta tiene un rango de pH óptimo entre 3 y 6 y actúa  sobre triacilgliceroles que contienen ácidos grasos tanto de cadena corta, como mediana o larga, estos últimos generalmente insaturados. Su acción se produce sobre el enlace éster de la posición 3, por lo que rinde como productos, ácidos grasos libres y 1-2 diacilglicerol.

Fosfolipasas.
Aunque menos abundantes, también ingresan con la dieta otros lípidos como los fosfátidos de glicerina. Sobre ellos actúan las fosfolipasas, como por ejemplo la fosfolipasa A2, que separa al ácido graso de la posición 2, y origina      2-lisofosfátidos y ácidos grasos libres. 
Las fosfolipasas son sintetizadas por el páncreas en forma de proenzimas que son activadas en el intestino. La acción combinada de las diferentes fosfolipasas permite la degradación de los fosfátidos de glicerina hasta ácidos grasos, glicerol y fosforilbase.

Colesterol esterasas.
El colesterol y sus ésteres, también ingresan en pequeñas cantidades a través de la dieta y puede aparecer en  forma libre o con un ácido graso esterificado a su grupo hidroxilo (éster de colesterol).
El colesterol libre  se absorbe sin digerir o sea integro, mientras que sobre el colesterol esterificado actúa la enzima colesterol esterasa, que cataliza la separación del ácido graso.

ABSORCIÓN DE LOS LÍPIDOS

La solubilidad de las micelas en medio acuoso ,permite que los productos de la digestión de los lípidos sean transportados desde la luz intestinal hasta el borde en cepillo de las células de la mucosa,donde son absorbidos al interior del epitelio intestinal. 

En ausencia de sales biliares la eficiencia del proceso de digestión y absorción de los lípidos disminuye, y dependerá directamente del grado de solubilidad en agua de los diferentes lípidos.

Una vez que los productos de la digestión alcanzan  el interior de la célula intestinal, ocurre una re-síntesis de lípidos más complejos.  Así, los 2-monoacilgliceroles  pueden convertirse nuevamente en triacilgliceroles, al unirse a ácidos grasos de 12 o más carbonos, en el retículo endoplásmico liso.

Los triacilgliceroles recién formados se combinan por asociaciones débiles, con pequeñas cantidades de ésteres del colesterol, colesterol libre, fosfolípidos y proteínas específicas llamadas apoproteínas, y forman las lipoproteínas denominadas  quilomicrones, las cuales migran a través del aparato de Golgi hasta la membrana plasmática y se liberan en el espacio intercelular.
Los ácidos grasos de cadena corta y el glicerol llegan directamente al hígado a través de la circulación portal.

TRANSPORTE  DE LOS LÍPIDOS EN LA SANGRE

Los ácidos grasos viajan en la sangre unidos a la albúmina, pero otros lípidos requieren de las lipoproteínas: estructuras supramacromoleculares formadas por la agregación de diferentes tipos de Iípidos con proteínas globulares específicas llamadas apoproteínas. Estas   son proteínas especializadas en la función de transporte de moléculas insolubles a través  del plasma sanguíneo.  Por sus regiones hidrofóbicas interaccionan con las porciones apolares de los lípidos, mientras que sus regiones hidrofílicas interaccionan con las regiones polares de los mismos y con el agua. De esta manera se logra que los lípidos fuertemente apolares, puedan ser transportados en la sangre, un medio polar.
La estructura general de una lipoproteína se representarse como sigue:
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Los lípidos provenientes de la dieta, son transportados por las lipoproteínas denominadas: quilomicrones.

¿Cuál es la estructura del Quilomicrón?

Podemos observar que los diferentes componentes del quilomicrón, se distribuyen de acuerdo a las carácterísticas hidrofóbicas e hidrofílicas asociadas con su estructura. Los triacilgliceroles, moléculas fuertemente apolares, son los  principales componentes de esta  lipoproteína y se encuentran distribuidos en el núcleo central de la misma.
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Esta lipoproteína pasa al sistema  linfático y de aquí a la sangre, a través del conducto torácico. En la circulación sanguínea experimenta la degradación de sus triacilgliceroles, por la acción de la Lipasa de Lipoproteína, enzima situada en el endotelio hacia la luz del vaso sanguíneo, en tejidos como el muscular y el adiposo, entre otros. Los ácidos grasos y el glicerol resultantes, pasan a estos tejidos.
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La degradación de los triacilgliceroles  por la lipasa de lipoproteínas, y el intercambio de componentes con otras lipoproteínas, trae como resultado la formación  del quilomicrón remanente, cuyo componente  principal es el colesterol. En el hígado existen receptores que permiten la captación de estos remanentes de quilomicrones y allí sus lípidos residuales, son hidrolizados y metabolizados.     METABOLISMO DEL QUILOMICRÓN
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En el hígado ocurre la síntesis de lípidos endógenos, en cuyo transporte por el torrente sanguíneo participan otras lipoproteínas. Las concentraciones sanguíneas de algunas de ellas, pueden  asociarse con el riesgo de desarrollar la aterosclerosis, lo cual se relaciona con el contenido relativo de colesterol y triglicéridos, y su función. METABOLISMO DE OTRAS LIPOPROTEÍNAS
CARACTERÍSTICAS Y FUNCIONES PRINCIPALES DE LAS  LIPOPROTEÍNAS

	Nombre
	Símbolo
	Fuente

principal
	Lípido más abundante
	Función principal

	Quilomicrón


	Q
	intestino
	TAG
	Transporte de los lípidos de la dieta.

	Lipoproteína de muy  baja densidad
	VLDL
	hígado
	TAG
	Transporte de TAG desde el hígado hacia otros tejidos.

	Lipoproteína de densidad intermedia
	IDL
	VLDL
	COL
	Intermediario en la síntesis de LDL.

	Lipoproteína de baja densidad


	LDL
	VLDL
	COL
	Transporte del colesterol hacia los tejidos.

	Lipoproteína de alta densidad


	HDL
	hígado
	COL

FL
	Transporte del colesterol desde los tejidos hacia el hígado.


TAG: triacilgliceroles       COL: colesterol       FL: fosfolípidos

Destino de los ácidos grasos que penetran a las células desde las diferentes lipoproteínas ricas en triacilgliceroles

Los ácidos grasos liberados por la acción de la Lipasa de Lipoproteína, tendrán diferente destino de acuerdo al tejido en que se encuentren, y las condiciones metabólicas particulares del tejido y el organismo.  Así por ejemplo, podrán ser almacenados en el tejido adiposo en forma de triacilgliceroles, o podrán ser utilizados en el músculo en la obtención de energía necesaria para la contracción muscular.
En condiciones de abundancia energética y escasa actividad física, estos ácidos grasos pasarán preferentemente al tejido adiposo, donde podrán participar en el proceso de lipogénesis. Así, serán almacenados en forma de  triacilgliceroles.
Por otra parte, durante el ejercicio físico, pasarán fundamentalmente al tejido muscular. Aquí serán catabolizados, fundamentalmente a través de un proceso denominado beta-oxidación. Esto trae por resultado, la obtención de energía en forma de ATP.

LIPOGÉNESIS

La lipogénesis es un proceso metabólico complejo mediante el cual se sintetizan los triacilgliceroles por medio de varias etapas. Puede ocurrir a partir de fuentes lipídicas y no lipídicas.

Se produce a partir de sus precursores: los ácidos grasos y el glicerol.

BIOSÍNTESIS DE ÁCIDOS GRASOS

Los ácidos grasos que participan en la síntesis de los triacilgliceroles, además de provenir de la hidrólisis de los lípidos de la dieta, o  de lípidos endógenos que los contienen, también tienen como fuente la biosíntesis de los mismos. Este proceso de biosíntesis de ácidos grasos constituye la primera etapa de la lipogénesis.
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MECANISMO DE LA BIOSÍNTESIS DE LOS ÁCIDOS GRASOS
¿En qué consiste  la biosíntesis de ácidos grasos?

Es el proceso de formación del àcido palmítico a partir del acetil-CoA, que ocurre en el citosol y está catalizado por un sistema enzimático complejo. Este proceso se produce de forma más significativa en el tejido adiposo, el hígado y la glándula mamaria activa.

Este proceso  tiene como precursor o sustrato inicial  al acetil CoA, generado  fundamentalmente a partir del ácido pirúvico en el interior de la mitocondria.
Si se conoce, que la membrana interna de la mitocondria es impermeable a los derivados de la coenzima A.
¿Cómo puede pasar el acetil-CoA al citosol?

El acetil-CoA reacciona en la matriz mitocondrial con el ácido oxalacético formando ácido cítrico por la acción de la citrato sintasa. Ésta constituye la primera reacción del ciclo de Krebs. El ácido cítrico pasa entonces a través de la membrana interna mitocondrial hacia el exterior, mediante un sistema específico de transporte, hasta alcanzar el citosol. Una vez en este compartimiento, por acción de la ATP-citrato liasa y en presencia de la coenzima A y el ATP, se forman de nuevo el acetil-CoA y el ácido oxalacético. Así queda disponible el acetil-CoA para iniciar el proceso de biosíntesis del ácido palmítico.
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¿Cómo se produce la biosíntesis citoplasmática de los ácidos grasos?

Esta se produce en dos etapas:

1. La primera es la conversión de acetil-CoA en malonil CoA, catalizada por la enzima acetil-CoA carboxilasa.

2. La segunda consiste en la formación del ácido palmítico a partir del malonil CoA, por acción de la enzima ácido graso sintasa.

Primera etapa:

La primera etapa consta de una reacción química de carboxilación.

El acetil-CoA, se combina con el CO2, por la acción de la enzima acetil-CoA carboxilasa, acoplado a la  hidrólisis de una molécula de ATP, en ADP y fosfato inorgánico.

Como cofactor participa la vitamina Biotina.

¿Cómo se regula  la   acetil-CoA carboxilasa?

La enzima acetil-CoA carboxilasa es una enzima multifuncional. En las células eucarióticas, la enzima inactiva está constituida por 2 subunidades idénticas, cada una de las cuales es una cadena polipeptídica que contiene un sitio alostérico. Para su activación es necesaria la polimerización de un número variable de los protómeros. El propio ácido cítrico funciona como un activador alostérico, que favorece este modo la polimerización. Se debe tener en cuenta que el aumento del ácido cítrico es un indicador de abundancia energética. Por otra parte,  el palmitil- CoA (producto final de la vía) y otros acil-CoA de cadena larga, ejercen una acción contraria que conduce a la inactivación.
Segunda etapa:

La ácido graso sintasa, enzima que cataliza la segunda etapa, es una enzima multifuncional en los organismos eucariotas. Está constituida por 2 subunidades idénticas que se asocian en una orientación cabeza-cola.
Posee 7 sitios catalíticos, con diferentes  actividades enzimáticas. Posee, además, un componente no enzimático, conocido como proteína transportadora de acilo o por sus siglas PTA. O (ACP)
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Su estructura es igual al de la coenzima A, cuya función también es transportar grupos acilo. Esto es posible por  la presencia del grupo sulfhidrilo que establece un enlace tioéster al reaccionar con el radical acilo.

¿Cuáles son las reacciones de la segunda etapa de la biosíntesis citoplasmática de los ácidos grasos?

La síntesis del ácido palmítico se produce por reacciones sucesivas, en las que una  molécula de acetil-CoA y 7 de malonil CoA se condensan.
Luego de la incorporación de una molécula cebadora de acetil-CoA primero a la PTA y de esta  a la enzima condensante, y la sucesiva transferencia del residuo malonil del malonil CoA a la PTA, se producen las siguientes  reacciones:
REACCIONES DE LA BIOSÍNTESIS 

· Condensación: en la que se incorpora un fragmento bicarbonado proveniente del malonil CoA.

· Reducción del carbono 3 que requiere del NADPH reducido como cofactor

· Deshidratación

· Reducción, que también  requiere de NADPH.
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Estas reacciones se repiten en siete ciclos, en cada uno de los cuales se incorpora un fragmento bicarbonado proveniente del malonil CoA.
Como hemos podido apreciar,el NADPH interviene como cofactor en las dos reacciones de reducción del complejo multienzimático de la ácido grasa sintasa 

 ¿Cuáles son las fuentes de NADPH para la síntesis de ácidos grasos?
El ciclo de las pentosas y la reacción de la enzima málica ,ambas localizadas en el citosol constituyen las dos fuentes fundamentales con las que se garantiza un elevado cociente molar de NADPH/NADP+ en el citosol .La utilización de una u otra fuente depende del tipo de célula donde se desarrolle el proceso de biosíntesis.

En las células hepáticas el NADPH es aportado fundamentalmente por el ciclo de las pentosas mientras que en el tejido adiposo por la reacción de la enzima málica.

Los origenes del NADPH evidencian un vínculo más entre el metabolismo de los glúcidos y el de los lípidos.
Hemos visto que la biosíntesis citoplasmática dará lugar a la formación de un ácido graso saturado de 16 átomos de carbono: el ácido palmítico, sin embargo  los ácidos grasos con mayor número de carbonos y ácidos grasos insaturados se forman por el mecanismo de alargamiento y desaturación.
La capacidad de los tejidos animales para obtener por sí mismos ácidos grasos insaturados necesarios para su estructura y sus funciones, es limitada en comparación con los vegetales,lo cual se relaciona con la ausencia de desaturasas del tipo omega 3 y omega 6 ,lo que  imposibilita la formación de un gran número ácidos grasos poliinsaturados que desempeñan importantes actividades biológicas.

Se conocen como ácidos grasos esenciales aquellos que no pueden ser sintetizados por el organismo, por lo que tienen que ser ingeridos por la dieta y constituyen pecursores de los eicosaniodes,compuestos de gran importancia biológica ,entre los que se encuentran las prostaglandinas,los tromboxanos y los leucotrienos.Tanto el ácido linoleico,del tipo omega 6  como el linoleico, perteneciente a la serie omega 3 , constituyen ácidos grasos esenciales.

BIOSÍNTESIS DE TRIACILGLICEROLES

Una vez que se obtienen los ácidos grasos por cualquiera de las diferentes vías posibles y si las condiciones del organismo siguen siendo favorables al depósito de los mismos en el tejido adiposo, ocurre la síntesis de los triacilgliceroles a partir de sus precursores.
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Activación de los ácidos grasos

La activación de los ácidos grasos ocurre en el citoplasma y consiste en su transformación en tioésteres de la coenzima A, reacción que consume  ATP y
es catalizada por las enzimas acil CoA sintetasas o tioquinasas.

        La reacción ocurre en 2 etapas:

En la primera se forma como intermediario el acil-adenillato, y el pirofosfato que se desprende es hidrolizado por una pirofosfatasa, lo cual favorece termodinámicamente la reacción. En la primera se forma como intermediario el acil-adenillato, y el pirofosfato que se desprende es hidrolizado por una pirofosfatasa, lo cual favorece termodinámicamente la reacción.

En la segunda etapa, el radical acilo es transferido a la coenzima A. En la activaciòn de los àcidos grasos se consumen dos enlaces ricos en energìa en forma de ATP.
Activación del glicerol

El glicerol-3-fosfato se puede obtener por dos vías.
1. En el tejido adiposo, se obtiene a partir de la fosfodihidroxiacetona, en una reacción catalizada por la glicerofosfato deshidrogenasa y que utiliza  NADH como cofactor.
2. En el hígado, riñón e intestino, se obtiene a partir del glicerol, que resulta fosforilado por la acción de la gliceroquinasa, con participación del ATP.

¿De dónde provine la fosfodihidroxiacetona?.Del metabolismo de los glúcidos,precisamente.
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Observen que a partir de la glucosa,  se pueden originar ambos precursores de la biosíntesis de ácidos grasos. Por ello, cuando la ingestión de glúcidos excede las necesidades energéticas, estos se derivan hacia la síntesis de triacilgliceroles y así se almacenan en el tejido adiposo y otros órganos.
¿Cómo se combinan los precursores activados en la biosíntesis de los triacilgliceroles?

Esto se produce en dos etapas.

I. La primera dará lugar a la síntesis del ácido fosfatídico. Recuerden que este es un precursor de la síntesis de los acilgliceroles y también de los fosfátidos de glicerina.
Esta etapa transcurre a través de dos reacciones.

La primera  catalizada por la glicerol-3-fosfato aciltransferasa y la segunda catalizada por la lisofosfatídico aciltransferasa.
En la segunda etapa el ácido fosfatídico se convierte sucesivamente en diacilglicerol y triacilglicerol.
Si el aporte de calorías por la dieta, supera al gasto energético, se induce el depósito de triacilgliceroles en el tejido adiposo.
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La Obesidad

La obesidad puede definirse como una acumulación anormal o excesiva de grasa en el tejido adiposo, que puede ser perjudicial para la salud.

Constituye un serio problema de salud mundial e incluso se ha catalogado  como una epidemia del siglo XXI.
Para su diagnóstico en los adultos, se recomienda el cálculo del índice de masa corporal, que está dado por la relación entre la masa corporal en Kg y el cuadrado de la talla en metros. La OMS ha definido que si el  valor de este índice, es inferior a 18,50; se considera bajo peso.

Si se encuentra entre 18,50  y 24,99 el peso se considera normal. Entre 25,00 y 29,99  se considera sobrepeso y  si es mayor o igual a  30,00 estamos en presencia de la obesidad. Tanto el sobrepeso como la obesidad implican riesgos para la salud.
Aunque el índice de masa corporal puede ser útil, también es importante conocer la distribución del incremento del tejido adiposo en diferentes regiones del organismo.

Así, se considera aún más útil, el cálculo de la relación cintura/cadera, que puede diferenciar a  los individuos con obesidad androide o tipo manzana, (aquellos que presentan un mayor  incremento del tejido adiposo en la región abdominal),

de los ginecoides o tipo pera, (aquellos en los que el incremento predomina  en los miembros inferiores o caderas).

Las personas con obesidad  androide, que se manifiesta por un valor del índice mayor de 0,80 en la mujer y de 0,95 en el hombre, poseen un mayor riesgo de contraer enfermedades crónicas particularmente las cardiovasculares.
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LIPÓLISIS
Introducción.

En condiciones de ayuno o durante la realización de ejercicio físico son degradados los triacilgliceroles almacenados en el tejido adiposo para obtener energía .Este proceso se produce en varias etapas y el producto resultante ,la acetil coa se incorpora a otras vías metabólicas como la síntesis de cuerpos cetónicos o de colesterol, en dependencia de las condiones del organismo. 

Si el aporte de calorías por la dieta, supera al gasto energético, se induce el depósito de triacilgliceroles en el tejido adiposo, lo cual a largo plazo puede conducir a la obesidad.
Por otra parte, la ingestión de una dieta baja en calorías y la realización de ejercicios físicos que incrementan la demanda energética, contribuyen a revertir este balance, lo que promueve la degradación de triacilgliceroles en el tejido adiposo, y por lo tanto favorece la pérdida de peso. 
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¿Cómo se logra la ingestión de alimentos de bajo contenido calórico?

El incremento de la ingestión de frutas y vegetales de bajo contenido calórico contribuye a  disminuir el aporte de calorías. En general, una dieta rica en este tipo de alimentos, no sólo disminuye las calorías que se ingieren, sino que incrementa el aporte de vitaminas y sustancias antioxidantes que contribuyen a un mejor funcionamiento celular. Además, recuerden que la celulosa contenida en  los vegetales constituye la denominada  fibra dietética, de grandes beneficios para la salud. 
¿Cómo se produce la pérdida de peso? 

La pérdida de peso, implica la degradación gradual de los triacilgliceroles en sus componentes: glicerol y ácidos grasos, y estos últimos hasta CO2, y H2O, proceso denominado  lipólisis. 
Veamos entonces cómo se produce este proceso, lo cual permitirá comprender mejor el efecto de los efectos del estilo de vida que hemos recomendado para un  paciente obeso. Comencemos por analizar el esquema general de la Lipólisis.


[image: image7]
· Los triacilgliceroles son inicialmente hidrolizados en sus componentes. 

· El glicerol no puede ser utilizado en el propio adipocito, por lo que  difunde y alcanza la sangre, donde es transportado hasta diversos tejidos y captado principalmente por el hígado, en el que constituye un precursor de la gluconeogénesis.

· Los ácidos grasos también llegan hasta otros tejidos como el hígado y el músculo, allí son catabolizados hasta acetil-CoA, que pasa al ciclo de Krebs de donde se libera CO2 y cofactores reducidos. 

· Estos cofactores reducidos  junto a los liberados en la beta oxidación, pasan a la cadena respiratoria donde dan lugar a la síntesis de ATP.

Así, el rendimiento energético de la degradación de 1g de triacilgliceroles es de 9 kcal, aproximadamente el doble de lo que aportan los glúcidos y las proteínas.
La hidrólisis de los triacilgliceroles almacenados en el tejido adiposo, comienza entonces por la acción de las lipasas intracelulares.

Estas catalizan la  hidrólisis de los enlaces éster, lo que separa  al glicerol y los ácidos grasos. 

¿Cómo se produce la etapa inicial de la lipólisis? 

La hidrólisis de los triacilgliceroles almacenados en el tejido adiposo, comienza por la acción de las lipasas intracelulares. Estas catalizan la  hidrólisis de los enlaces éster, lo que separa  al glicerol y los ácidos grasos. 
Existen tres tipos de lipasas intracelulares: la triacilglicerol Lipasa, la diacilglicerol lipasa y la monoacilglicerol lipasa, cada una de las cuales actúa sobre su sustrato correspondiente. La  lipasa hormonosensible actúa sobre los triacilgliceroles y como indica su nombre es regulada por hormonas. 

¿Cómo se regula la lipasa hormonosensible? 

La regulación, implica la interacción entre la hormona y su receptor, lo cual conduce a la activación de la proteína quinasa, por el mecanismo del AMP cíclico, ya estudiado. La proteína quinasa cataliza la fosforilación de la lipasa hormonosensible lo cual conduce a su activación. Su acción sobre los triacilgliceroles desencadena la  hidrólisis de los mismos.

Entre las hormonas que inducen esta activación se encuentran la adrenalina, la noradrenalina y el glucagón. La adrenalina se libera a la sangre durante el ejercicio físico, que de esta forma promueve la lipólisis, y  la pérdida de peso.
Por otra parte recordemos que la hormona glucagón, se libera ante   la hipoglucemia,  estado que se produce durante el  ayuno o el incremento de la demanda  energética.
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¿Cómo se produce el catabolismo posterior de los ácidos grasos? 

El catabolismo de los  ácidos grasos en el tejido muscular, es estimulado también por el ejercicio y ocurre a través de su oxidación,  fundamentalmente por un proceso denominado  beta oxidación.  Este consiste en la oxidación sucesiva del ácido graso al nivel de su carbono beta, seguida de la escisión gradual de fragmentos de 2 carbonos en forma de acetil-CoA.
Estudiaremos como ejemplo la beta oxidación de los ácidos grasos saturados de cadena par que son los más abundantes. Por supuesto, para participar en esta vía metabólica, el ácido graso deberá estar en su forma activa, es decir, como acil-CoA
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La beta oxidación ocurre en la matriz mitocondrial y el acil-CoA se genera fundamentalmente en el citoplasma, ¿a través de cuál mecanismo, el  acil-CoA atraviesa la membrana mitocondrial? 

 Los ácidos grasos activados entran a la mitocondria por un mecanismo que involucra a dos proteínas enzimáticas : carnitina acil transferasas I y II y una proteína transportadora, la carnitina acilcarnitina translocasa.
Primeramente, la carnitina palmitil transferasa I , que se encuentra en el lado externo de la membrana mitocondrial interna,cataliza la transferencia del grupo acilo desde su unión con el azufre de la CoA hasta el hidroxilo de la carnitina para formar la acilcarnitina. A continuación la carnitina acilcarnitina translocasa actúa como un transportador de intercambio de carnitina, de manera que la acilcarnitina se transporta hacia la matriz mitocondrial acoplada a la salida de de carnitina. La acilcarnitina reacciona con la CoA, por acción de la carnitina palmitil transferasa II, liberandose carnitina en la matriz mitocondrial y se regenera el acil CoA que es el sustrato de la beta oxidación.
       MECANISMO DE LA CARNITINA


[image: image8]
Este sistema de transporte funciona en la transferencia de acil CoA con cadenas de 12 a 18 carbonos. Los ácidos grasos de cadena más corta pueden pasar directamente al interior de la mitocondria.

¿Cuáles son las reacciones de la beta oxidación? 

Una vez en el interior de la mitocondria, el acil-CoA, experimentará sucesivamente, varios ciclos de reacciones, cada uno de los cuales constará de:

1. Deshidrogenación en la que se libera  NADH+ 

2. Hidratación

3. Deshidrogenación en la que se libera FADH2
4. Tiolisis en la que se separa el fragmento bicarbonado en forma de acetil CoA.
Veamos como ejemplo la degradación del ácido palmítico.
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El número de ciclos dependerá del largo de la cadena del acil-CoA y para calcularlo se puede dividir el número de carbonos entre dos y restarle uno.
Los cofactores reducidos pasarán a la cadena respiratoria donde darán lugar a la síntesis de ATP. Las moléculas de  acetil-CoA resultantes, pasarán al ciclo de Krebs que también se localiza en la matriz mitocondrial y contribuirán así a la obtención de ATP. 

Si tenemos en cuenta que cada FADH2  proporciona equivalentes de reducción a la cadena respiratoria para la formación de 1,5 ATP Y que el NADH aporta 2,5 ATP, se formarán 4  ATP por cada vuelta de las reacciones de este proceso. Como sabemos que  un ácido graso como el palmítico requiere de 7 vueltas para su degradación total hasta acetil  CoA, su rendimiento será de  28 ATP. Por otra parte, conocemos que cada  acetil CoA que entra al ciclo de krebs produce 10 ATP, por lo que  8 unidades aportarán 80 ATP adicionales que sumarán 108  a los que se les restan los 2 ATP consumidos en la activación de los ácidos grasos, por lo que el balance neto de la oxidación total del ácido palmítico es de 106 ATP.
METABOLISMO DE LOS CUERPOS CETÓNICOS 

El estado de obesidad incrementa el riesgo de padecer  numerosas enfermedades. 
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La Diabetes mellitus se caracteriza por una deficiencia  de la actividad  insulínica en diversos tejidos y un aumento de la concentración de glucagón en la sangre.  Si este estado no se controla puede desencadenar un cuadro agudo debido al desequilibrio entre la síntesis y degradación de cuerpos cetónicos en el organismo.
¿Cuáles son los cuerpos cetónicos? 

Estos son tres: el ácido acetil acético, el ácido beta-hidroxibutírico y la ya mencionada acetona. 
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Vean que los dos primeros son ácidos. Esto se relaciona con los trastornos que puede provocar, la elevación de su concentración en la sangre, que conduce a acidosis metabólica.
¿Cómo se sintetizan  los cuerpos cetónicos? 

CETOGÉNESIS

La síntesis de los cuerpos cetónicos se denomina cetogénesis y ocurre en el hígado, en la matriz mitocondrial.
Los sustratos iniciales de la vía son dos moléculas de acetil-CoA, provenientes fundamentalmente de la beta oxidación de los ácidos grasos.

· La enzima tiolasa cataliza la condensación, que da lugar al aceto  acetil-CoA. Observen que esta  reacción es una inversión  del último paso de la beta oxidación. 

· Por  la acción de la enzima HMG-CoA sintasa, y con la incorporación de una tercera molécula de acetil-CoA, se origina el beta-hidroxi-beta-metil glutaril-CoA o HMG-CoA.
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¿Cómo se degradan  los cuerpos cetónicos? 

CETÓLISIS

l proceso de degradación de los cuerpos cetónicos o cetólisis ocurre en los tejidos extrahepáticos. El ácido β hidroxibutírico y el ácido acetil acético se eliminan a través de las siguientes reacciones:
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CETOSIS

¿Qué ocurre si el proceso de cetogénesis excede al de la cetólisis? 
Se instaura un estado denominado cetosis. 
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La Cetosis es un estado patológico que se origina  cuando la producción de cuerpos cetónicos excede su degradación. Por lo tanto, es la manifestación de un desequilibrio entre la cetogénesis y la cetólisis. 

¿Cuáles son los síntomas y signos de una cetosis? 

Estos son:

· Hipercetonemia que significa una elevación en la concentración de cuerpos cetónicos en la sangre por encima de los niveles de referencia.

· Cetonuria es la aparición de cuerpos cetónicos en la orina, la cual normalmente no los contiene.
· El aliento cetónico, se debe a la evaporación de la acetona, uno de los cuerpos cetónicos, que se elimina de esta forma por la respiración. 
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¿Cuáles son las causas de cetosis? 

Entre las causas que pueden provocar este estado, se encuentran la Diabetes mellitas descompensada y el ayuno prolongado.

¿A través de cuál mecanismo la diabetes mellitas descompensada puede provocar un estado de cetosis? 

El aumento de la síntesis de los cuerpos cetónicos está relacionado con la capacidad disminuida del ciclo de Krebs para asimilar todo el acetil-CoA que se forma en determinadas condiciones metabólicas. Teóricamente, la disminución relativa de la actividad del ciclo de Krebs en esas condiciones, puede deberse a una caída en la concentración de ácido oxalacético dentro de las mitocondrias.

En la diabetes mellitus descompensada existe un déficit de la actividad  insulínica en diversos tejidos y un aumento de la concentración de glucagón en la sangre.  Esto provoca que la concentración de glucosa se eleve en la sangre, pero sea deficiente en tejidos que requieren de la insulina, para la entrada de este metabolito a sus células.
Estas condiciones conducen a la activación de la lipasa hormonosensible, y como consecuencia se liberan a la sangre gran cantidad de ácidos grasos desde el tejido adiposo.  Su degradación mediante la beta oxidación, da lugar a la formación de grandes cantidades de acetil-CoA, que para ingresar al ciclo de Krebs, deberá combinarse con el ácido oxalacético. 
Recuerden que la principal vía anaplerótica de este ciclo, consiste en la obtención de ácido oxalacético a partir del ácido pirúvico. Pero esta vía de relleno está afectada, debido a que la principal fuente de ácido pirúvico es la glucólisis, que estará disminuida por el déficit de glucosa intracelular. Así, las moléculas de acetil-CoA excedentes, se desviarán hacia la formación de cuerpos cetónicos, lo que provoca un  estado de acidosis metabólica denominado: cetoacidosis diabética.
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¿Cómo se produce la cetosis del ayuno? 
En el ayuno el mecanismo se desencadena por la deficiencia de glucosa en la sangre o hipoglicemia que también conduce al incremento de la lipólisis con producción excesiva de acetil-CoA y el déficit  de oxalacetato. En este estado los cuerpos cetónicos cuya concentración se eleva en la sangre, son utilizados por el tejido cerebral como fuente de energía en ausencia de la glucosa.
METABOLISMO DEL COLESTEROL

Las personas con diabetes mellitus presentan mayor riesgo de padecer aterosclerosis, lo cual está relacionado en gran medida con las alteraciones metabólicas que presentan estos pacientes. En particular, son de gran importancia las alteraciones del metabolismo del colesterol, el cual está directamente implicado en el desarrollo de la placa aterosclerótica. Conocemos que una dieta sana implica no ingerir excesivas cantidades de alimentos ricos en colesterol. Sin embargo, esto no siempre conduce a una disminución de los niveles de este compuesto en la sangre.
BIOSÍNTESIS DEL COLESTEROL

¿Además de la dieta, existe otra fuente de colesterol en nuestro organismo?
Efectivamente, en el organismo humano se puede  sintetizar el colesterol, lo cual ocurre en el hígado en un 80%. El proceso requiere de un compuesto simple, el acetil-CoA, un potencial reductor suministrado por el NADPH, energía metabólicamente  útil en forma de ATP, y oxígeno.

El acetil-CoA precursor, deriva fundamentalmente de la descarboxilación oxidativa del ácido pirúvico que ocurre en la membrana interna mitocondrial. Como la biosíntesis del colesterol ocurre en el citoplasma, el acetil-CoA debe abandonar la mitocondria, por el mecanismo ya estudiado en la biosíntesis de ácidos grasos.

La biosíntesis del colesterol consta de 5 etapas:
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Estudiaremos la primera etapa, donde participa la enzima reguladora de este proceso.

Primera etapa: Conversión del acetil-CoA en ácido mevalónico

Las dos  primeras reacciones de esta etapa, que concluyen con la formación de HMG-CoA, transcurren de forma   similar a las de la cetogénesis, sólo que en el caso de la biosíntesis del colesterol,  son catalizadas por enzimas citosólicas.
La reacción siguiente, que conduce a la síntesis del ácido mevalónico,  constituye el paso limitante de la vía y es catalizado por la enzima reguladora del proceso: la HMG-CoA reductasa.  Esta es una proteína integral de  membrana del retículo endoplásmico liso. La reacción requiere de NADPH. 
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REGULACIÓN DE LA BIOSÍNTESIS DEL COLESTEROL

¿Cómo se regula la biosíntesis del colesterol?
El proceso es regulado de manera diferente en el hígado y los tejidos extrahepáticos.
REGULACIÓN HEPÁTICA 

En el hígado el proceso lo regula la enzima HMG-CoA reductasa, a través de varios mecanismos:

1- Regulación hormonal

Las hormonas insulina y glucagón controlan la  actividad de la HMG-CoA reductasa hepática, a través del mecanismo de modulación covalente. 
· La insulina favorece el predominio de la forma desfosforilada más activa, y por tanto el incremento en la síntesis del colesterol. 
· El glucagón desencadena una serie de fosforilaciones que provocan que            predomine la forma fosforilada de la enzima y, por lo tanto su forma menos activa, lo cual  disminuye la síntesis.
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2- Regulación alostérica

La HMG-COA reductasa es una enzima alostérica cuyos efectores negativos se

supone que sean intermediarios de la vía de síntesis del colesterol, a partir del ácido mevalónico, derivados del colesterol u otros, aún no identificados

3- Regulación de la cantidad de enzima presente

· Inducción enzimática: las hormonas tiroideas y los glucocorticoides inducen la síntesis de la   HMG-CoA reductasa, 
· Represión enzimática: las altas concentraciones intracelulares de colesterol reprimen la síntesis de la   enzima. 
REGULACIÓN EN LOS TEJIDOS EXTRAHEPÁTICOS

En los tejidos extrahepáticos la regulación de la síntesis del colesterol está relacionada con la captación de las LDL a través de receptores de membrana específicos y la liberación del colesterol en el espacio intracelular. 

· La LDL   transporta el colesterol a los tejidos extrahepáticos a través de un mecanismo de endocitosis mediado por receptor. El receptor es una glicoproteína de la membrana plasmática
· El complejo LDL-receptor es internalizado a través de una vesícula endocítica,  que da lugar al endosoma. 
· Los receptores de LDL regresan a la membrana plasmática y son así reciclados. El endosoma  se fusiona con un lisosoma. y se  libera el colesterol en el espacio intracelular. 
· El colesterol puede entonces incorporarse a las membranas o dar lugar a otros compuestos esteroideos. 
El colesterol intracelular  ejerce entonces múltiples efectos regulatorios, como son: 

1. Activación de la enzima acil-CoA:colesterol acil transferasa (ACAT) que cataliza la unión de un radical acilo al colesterol por medio de un enlace éster,  dando lugar a  los ésteres de colesterol. 
2. Inhibición de la HMG-CoA reductasa y por tanto de la síntesis del colesterol. 
3. Inhibición de la síntesis de receptores de LDL. Este efecto es en parte responsable de que los niveles de LDL en sangre se eleven ante la ingestión sistemática de una dieta rica en colesterol.

TRANSPORTE DEL COLESTEROL POR  LA SANGRE

Al estudiar el transporte de los lípidos en la sangre, analizamos el importante papel que juegan las lipoproteínas. En particular recordemos dos lipoproteínas: la LDL (colesterol “malo”) y la HDL (colesterol “bueno”).

[image: image58.wmf]TAG

Interacci

ó

n Hormona

-

Receptor

Adenilciclasa

Inactiva

2C= Prote

í

na 

quinasa

activa

LHS

Inactiva

LHS

Activa

Fosfatasa

DAG

Glicerol

ADRENALINA

NORADRENALINA

GLUCAG

Ó

N

AG

AG

AG

DAG lipasa

MAG

MAG lipasa

Adenilciclasa

Activa

AMPc

R

2

C

2


La LDL transporta los lípidos sintetizados en el hígado hacia el resto de los tejidos, en los cuales como vimos existen receptores de membrana específicos que reconocen a las apoproteínas componentes de esta lipoproteína. Cuando los tejidos han captado suficiente colesterol, disminuyen la captación de LDL por los mecanismos estudiados. Entonces las concentraciones plasmáticas de LDL se elevan en la sangre y como esta lipoproteína es rica en colesterol, este se deposita en las paredes de las arterias y de esta forma induce la formación de la placa de ateroma. Por ello es que el colesterol unido a LDL en sangre recibe el nombre de “colesterol malo”.

Por otra parte, la HDL  recoge el exceso de colesterol en los tejidos y los transporta hacia el hígado. El incremento de sus concentraciones en el plasma se ha asociado con una disminución del riesgo de sufrir aterosclerosis. Por ello es que el colesterol unido a esta lipoproteína se considera el “colesterol bueno”.

DESTINOS  DEL COLESTEROL 

Ya conocemos que el colesterol es un importante componente estructural de las membranas biológicas y el precursor del resto de los lípidos esteroideos. El destino que siga el colesterol intracelular, dependerá del tipo de tejido involucrado y las condiciones metabólicas particulares que este experimente.
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METABOLISMO DE LOS COMPUESTOS NITROGENADOS DE BAJO PESO MOLECULAR

Introducción

La mayoría de los nutrientes ingeridos en la dieta, consisten de polímeros que deben ser degradados a monómeros antes de que puedan ser absorbidos para ser disponibles para todas las células del cuerpo. El proceso completo desde la ingestión del alimento hasta la absorción de los nutrientes hacia la sangre, es una secuencia de eventos, entre los cuales, como mínimo, los siguientes pasos son discernibles:

1.- homogeneización mecánica del alimento y mezcla de los sólidos ingeridos con los fluídos secretados por las glándulas del tracto intestinal.

2.- secreción de enzimas digestivas que hidrolizan macromoléculas a oligómeros, dímeros o monómeros.

3.- secreciones de electrolitos, ácidos o bases para propiciar la digestión enzimática óptima.

4.- secreción de ácido biliares como detergentes para solubilizar a los lípidos y facilitar su absorción.

5.- hidrólisis de nutrientes oligoméricos y diméricos por las enzimas de la superficie intestinal.

6.- transporte de moléculas nutritivas y electrolitos desde el lumen intestinal a través de las células epiteliales hacia la sangre o la linfa.

Además de estas diversas funciones, el tracto gastrointestinal contiene glándulas especializadas y superficies intestinales. El páncreas y el intestino delgado son esenciales para la digestión y absorción de los nutrientes básicos.    

EL HIGADO
El hígado es la central metabólica del cuerpo, sus funciones son mantener los niveles apropiados de nutrientes en la sangre para ser utilizados por el cerebro, músculos y otros tejidos periféricos. Su misión es tan importante, que todos los nutrientes absorbidos por el intestino excepto los ácidos grasos son vertidos directamente a la vena porta la cual drena en este órgano.

Una de las principales funciones del hígado es mantener el equilibrio de la concentración de glucosa en sangre. Este proceso mediado por la propia concentración de glucosa y por hormonas (glucagon, epinefrina e insulina), consiste en almacenar la glucosa excedente o bien liberarla (cuando la concentración en sangre es de (4mM o menor). Ambos procesos se llevan a cabo mediante la interconversión al metabolito de encrucijada de los carbohidratos, que es la glucosa-6-fosfato (G6P). Cuando los niveles de glucosa en sangre son elevados ((6mM) el hígado la incorpora y transforma el G6P para almacenarla posteriormente en forma de glucógeno (una de las reservas energéticas de los animales). La cantidad de glucógeno almacenada, solo puede mantener las necesidades de glucosa por alrededor de 6h). Este proceso es catalizado por la glucocinasa, que a diferencia de la hexocinasa, no es inhibida por G6P y tiene una Km mucho menor ((5mM vs < 0.1mM de la hexocinasa). Los hepatocitos, a diferencia de las células musculares y adipocitos, son permeables a la glucosa, lo cual facilita sus tareas y por tanto la insulina no tiene efecto en la incorporación de glucosa en este órgano. Cuando la concentración de glucosa en sangre es normal (por debajo de la Km de la hexocinasa), la velocidad de fosforilación de la glucosa en hígado es más o menos proporcional a la concentración de glucosa en sangre. Además de glucosa, la dieta contiene otros azúcares (fructosa, galactosa y manosa), las cuales son también convertidas a G6P en este órgano.

En el hígado, el destino de la G6P puede ser diferente, según los requerimientos del cuerpo, en general, la G6P puede:

Convertirse en glucosa.

Almacenarse en forma de glucógeno.

Transformarse en Ac-CoA.

Degradarse por la vía de las pentosas.

El hígado también puede sintetizar y degradar triacilglicéridos (TAG), en condiciones de requerimientos energéticos elevados, éstas moléculas son degradadas a Ac-CoA que posteriormente es transformado en cuerpos cetónicos; o bien, en la situación contraria, los ácidos grasos se utilizan para sintetizar TAG, que son finalmente almacenados en el tejido adiposo como reserva energética.

El hígado también degrada aminoácidos, a una gama de intermediarios metabólicos. Los glucogénicos son transformados a piruvato  o intermediarios del ciclo de los ácidos tricarboxílicos, por ejemplo oxaloacetato y por tanto son precursores glucogénicos. Por el contrario, los aminoácidos  cetogénicos, muchos de los cuales también son glucogénicos, son transformados a cuerpos cetónicos.

En el hígado también se lleva a cabo el ciclo de la urea, en el cual el cuerpo desecha el excedente de nitrógeno que viene de los aminoácidos  y el lactato, producto del metabolismo anaerobio de la glucosa en músculo, es utilizado en el hígado para la gluconeogénesis, lipogénesis y fosforilación oxidativa.

DIGESTIÓN DE LAS PROTEÍNAS

La mayoría de los aminoácidos ingeridos en la dieta de los vertebrados, se hallan principalmente en forma de proteínas. Los aminoácidos sólo pueden incorporarse a las rutas metabólicas en forma libre por ello, las proteínas y péptidos ingeridos en la dieta, son hidrolizados  primeramente por enzimas proteolíticas en el tracto intestinal. Estas enzimas son secretadas por el estómago, páncreas e intestino delgado.

La digestión de proteínas comienza en el estómago. La entrada de proteínas al estómago estimula la secreción de gastrina, la cual a su vez estimula la formación de HCl; esta acidez actúa como un antiséptico y mata a la mayoría de los entes patógenos que ingresan al tracto intestinal. Las proteínas globulares se desnaturalizan a pHs ácidos, lo cual ocasiona que la hidrólisis de proteína sea más accesible.

En el estómago, la pepsina (MW 33kD), de una sola cadena, es secretada en forma de su zimógeno, el pepsinógeno (MW 40kD) por las células de la mucosa gástrica. El pepsinógeno se convierte en pepsina por el corte (catalizado por la misma enzima) de 42 residuos del extremo amino-terminal, proceso que es favorecido por el pH ácido del jugo gástrico. La pepsina no es muy específica, hidroliza los enlaces en los que intervienen aminoácidos aromáticos, aunque también lo hace donde hay Met y Leu. El producto de la catálisis de esta enzima son péptidos de tamaño variable y algunos aminoácidos libres. A este tipo de proteasa, se le denomina endopeptidasa para diferenciarla de las enzimas que cortan desde cualquiera de los extremos de la cadena que se denominan exopeptidasas.

A medida que los contenidos ácidos del estómago pasan al intestino delgado, se dispara la síntesis de la hormona secretina a la sangre. Esta enzima estimula al páncreas para secretar bicarbonato en el intestino delgado para neutralizar el pH alrededor de 7.0. La entrada de los aminoácidos en la parte superior del intestino (duodeno) se libera la hormona colecistocinina, que estimula la liberación de muchas enzimas pancreáticas cuya actividad catalítica se realiza entre 7 y 8 unidades de pH. El jugo pancreático secretado al intestino delgado aporta los zimógenos de tripsina, quimotripsina, tripsinógeno, carboxipeptidasas A y B y elastasa.

Por ejemplo, el quimotripsinógeno (MW 24kD) da origen a la quimotripsina  por separación de 2 dipéptidos. Este precursor es una cadena de 245 aminoácidos que se mantiene unida por dos puentes disulfuro intracatenarios. Su conversión a alfa-quimotripsina se debe a la hidrólisis enzimática de 4 enlaces peptídicos por acción de la tripsina y quimotripsina consecutivamente:

La pancreatitis, condición dolorosa y a menudo fatal, se caracteriza por la activación prematura de proteasas secretadas por el páncreas.

La quimotripsina hidroliza enlaces peptídicos que contiene grupos carbonilo de aminoácidos  aromáticos.

El tripsinógeno (MW 24kD), da origen a la tripsina por separación de un hexapéptido del amino-terminal por acción de la enterocinasa. La tripsina hidroliza enlaces en los que intervienen Arg y Lys.

Carboxipeptidasa A (MW 34kD), contiene Zn2+, hidroliza casi todos los tipos de enlaces peptídicos en los cuales intervengan carboxilos terminales. 

Como resultado de la acción de la pepsina en el estómago seguida de la acción de las proteasas pancreáticas, las proteínas se convierten en péptidos cortos de diversos tamaños y aminoácidos  libres. Los péptidos se degradan para dar aminoácidos libres por acción de las peptidasas de la mucosa intestinal, particularmente la leucin-amino-peptidasa, que también contiene Zn2+, y separa los restos amino-terminales de los péptidos. Los aminoácidos libres resultantes, son excretados al torrente sanguíneo, de ahí alcanzan el hígado en donde tiene lugar la mayoría del metabolismo ulterior, incluida su degradación.

Las proteínas endógenas también tienen que degradarse, al parecer después de un tiempo (que depende de la velocidad con la que catalizan su reacción y dependiendo si son o no enzimas constitutivas), poco a poco adquieren señales como desaminación o metilación que indican a las proteasas el momento de la degradación.

DEGRADACIÓN DE LAS PROTEÍNAS
En 1940 Henry Borsook y Rudolf Schoenheimer demostraron que los componentes de los sistemas vivientes se recambian constantemente. La vida media de las proteínas va desde muy pocos minutos hasta semanas o en algunos casos meses. De cualquier forma, las proteínas son continuamente sintetizadas y degradadas a los aminoácidos que las componen. 
El papel de este proceso en el metabolismo se puede ver desde dos puntos principales: 

1.- para eliminar proteínas anormales cuya acumulación puede ser peligrosa para la vida celular 

2.- para permitir la regularización del metabolismo celular eliminando proteínas reguladoras. 

Desde este punto de vista el papel fisiológico de una proteína depende de la velocidad con que se sintetiza así como de la velocidad con la que se degrada, por lo tanto, el control de la velocidad de degradación de una proteína es un factor muy importante en la economía celular.

Degradación específica 

Las células degradan específicamente proteínas anormales. Por ejemplo, la hemoglobina que ha sido sintetizada con el análogo de la valina (-amino-(-clorobutirato, tiene una vida media de aproximadamente 10 minutos en células  reticulocitos, por el contrario, la proteína normal tiene una vida media de 120 días en eritrocitos, lo que probablemente la hace la proteína citoplásmica con mayor tiempo de vida media.

Las cinéticas de degradación de una proteína dada muestran que el polipéptido es degradado al azar y no por su edad. La vida media de diferentes enzimas  en un mismo tejido varia substancialmente:

De manera general se puede decir que las enzimas que son degradadas más rápidamente son puntos importantes de control metabólico, por el contrario, la enzimas relativamente estables tienen actividad catalítica casi constante durante todas las condiciones metabólicas. Las susceptibilidades de las enzimas a la degradación están relacionadas con las propiedades catalíticas y alostéricas, de tal forma que las células pueden responder de manera eficiente a los cambios ambientales y las necesidades metabólicas.

La velocidad de degradación de proteínas en una célula también varía con su estado nutricional y hormonal. En estado de ayuno prolongado, las células aumentan la velocidad de degradación de sus proteínas  para obtener los esqueletos carbonados para mantener los procesos metabólicos indispensables.

MECANISMO DE DEGRADACIÓN DE LAS PROTEÍNAS

Los eucariontes tienen dos sistemas de degradación de proteínas que son los mecanismos lisosomales y los mecanismos citoplásmicos dependientes de ATP.

Los lisosomas son organelos que contienen aproximadamente 50 enzimas hidrolíticas incluyendo una variedad de proteasas conocidas como catepsinas. El lisosoma mantiene un pH interior de aproximadamente 5.0 unidades, por tanto sus enzimas son óptimas a pHs ácidos. Al parecer esta situación protege a la célula del escape de las enzimas proteolíticas pues éstas son inactivas a pHs citosólicos.

Los lisosomas reciclan los constituyentes celulares al fusionar elementos del citoplasma que previamente han sido encapsulados en membranas, que se conocen como vacuolas autofágicas. De manera semejante degradan substancias asimiladas por la célula mediante endocitosis. La existencia de estos procesos se ha comprobado utilizando inhibidores de los lisosomas como la cloroquinina, que también es un inhibidor antimalarial. Esta molécula es una base débil que penetra libremente al lisosoma en su forma no cargada y se acumula en el interior del organelo en la forma cargada; este hecho incrementa el pH lisosomal e inhibe su función, con lo cual se ocasiona que disminuya la velocidad de degradación de proteínas. El tratamiento de células con antibióticos como la antipaina (Phe-Arg-Val-Arg), inhibe a las catepsinas.

En células bien nutridas la degradación de proteínas en el lisosoma es al parecer no selectiva. En células en ayuno prolongado, esta degradación no selectiva termina en un estado intolerable de degradación de enzimas esenciales y reguladoras. A pesar de lo anterior, los lisosomas tienen un sistema de selección que es activado solo después de un ayuno muy prolongado y que resulta en la degradación de proteínas que contengan la secuencia Lys-Phe-Glu-Arg-Gln (KFERQ) o una secuencia muy relacionada. El proceso ocurre principalmente en tejidos de animales que se atrofian por el ayuno (hígado y riñón) y en aquellos que no se regeneran (cerebro y testículos).
LA UBIQUITINA MARCA LAS PROTEÍNAS SELECCIONADAS PARA LA DEGRADACIÓN
En los reticulocitos que no poseen lisosomas, existe una degradación selectiva de proteínas anormales. La observación de que la degradación de las proteínas se inhibe en condiciones anaerobias, llevo a la descripción del sistema proteolítico citoplásmico dependiente de ATP, que es independiente del sistema lisosomal descrito anteriormente. Desde el punto de vista termodinámico este proceso no era esperado pues la degradación de las proteínas es un proceso exergónico.

El análisis del proceso mostró que la ubiquitina es necesaria para esta degradación. Esta proteína monomérica de 76 residuos, se denomina así por su ubicuidad y abundancia en los eucariontes. Esta es la proteína conocida más conservada a lo largo de la evolución. La ubiquitina difiere solo en tres residuos entre el humano y la levadura. Para la degradación, a las proteínas se les une covalentemente la ubiquitina. El proceso demostrado por Avram Hershko, es reminiscencia de la activación de los aminoácidos y ocurre en tres etapas

1.- en una reacción dependiente de ATP el carboxilo terminal de la proteína, es conjugado vía un enlace tioéster con la enzima que activa a la ubiquitina, un homodímero de 105 kD (E1 en la siguiente Figura).

2.- la ubiquitina es entonces transferida a un grupo sulfidrilo de una de las numerosas proteínas denominadas enzimas conjugadoras de ubiquitinas (E2´s), que son polipéptidos de aproximadamente 150 residuos que contienen en su sitio activo un residuo de Cys, además de presentar una identidad elevada entre ellas. 

3.- la ubiquitina ligasa (E3 de aproximadamente 180 kD) transfiere la ubiquitina activada formada por E2 a un grupo ( amino de una Lys de una proteína previamente unida formando un enlace isopeptídico. Al parecer E3 es clave en la selección de la proteína a degradarse.

Usualmente muchas moléculas de ubiquitina están unidas a la proteína seleccionada para degradarse. Además alrededor de 50 o más moléculas de ubiquitina de unen en fila a una proteína formando una cadena de multiubiquitina en la cual la Lys 48 de cada ubiquitina forma un enlace isopeptídico con el carboxilo terminal de la siguiente ubiquitina, al parecer este arreglo es esencial para la degradación de algunas proteínas.

Las proteínas ubiquitinadas son degradadas proteolíticamente en un proceso dependiente de ATP por un complejo multiprotéico de 2000 kD denominado proteosoma 26S; este complejo se encuentra tanto en el núcleo como en el citoplasma y consiste de al menos 20 tipos de subunidades y posee al menos cinco tipos diferentes de actividades de peptidasa que cortan después de residuos básicos, hidrofóbicos o acídicos.

METABOLISMO GENERAL DE LOS AMINOÁCIDOS
Los (-aminoácidos además de ser las unidades monoméricas de las proteínas, son metabolitos energéticos y precursores de muchos compuestos nitrogenados como el hemo, las aminas fisiológicamente activas, glutatión, nucleotidos y enzimas nucleotidicas.

Los aminoácidos están clasificados en esenciales y no esenciales. Los mamíferos pueden sintetizar los no esenciales, los esenciales deben adquirirlos de la dieta. El exceso de aminoácidos consumidos en la dieta, no puede ser almacenado para uso futuro, por el contrario, son transformados en intermediarios metabólicos comunes como el piruvato, oxaloacetato y alfa-cetoglutarato. Consecuentemente, los aminoácidos son precursores de glucosa, ácidos grasos y cuerpos cetónicos y por tanto son combustibles metabólicos.

La ruptura de los aminoácidos se puede llevar por los siguientes eventos

· [image: image9.png]


     Desaminación
· [image: image10.png]


     Transaminación
· [image: image11.png]


     El ciclo glucosa-alanina transporta nitrógeno al hígado
· [image: image12.png]


     Desaminación oxidativa: Glutamato deshidrogenasa
· [image: image13.png]


     Otros mecanismos de desaminación
DESAMINACIÓN
La primera reacción en la ruptura de los aminoácidos es casi siempre la remoción de su grupo (-amino con el objeto de excretar el exceso de nitrógeno y degradar el esqueleto de carbono restante. La urea, es el producto principal de la excreción de nitrógeno en los mamíferos terrestres se sintetiza a partir de amonio y aspartato. Ambas substancias son derivadas principalmente del glutamato, el producto principal de las reacciones de desaminación.

Muchos de los aminoácidos son desaminados por transaminación. En este proceso, se transfiere el grupo amino a un (-ceto ácido para dar el (-ceto ácido del aminoácido original y un nuevo aminoácido; estas reacciones son catalizadas por aminotransferasas o transaminasas, El aceptor principal de grupos amino es el (-cetoglutarato que produce glutamato como nuevo aminoácido:
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El grupo amino del glutamato es transferido al oxaloacetato en una segunda reacción de transaminación dando aspartato:
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La transaminación no resulta en ninguna desaminación neta. La desaminación ocurre a través de la desaminación oxidativa del glutamato por la glutamato deshidrogensa que produce amonio. La reacción requiere de NAD+ o NADP+ y regenera (-cetoglutarato para transaminaciones adicionales:
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TRANSAMINACION
La reacción de la aminotransferasa ocurre en dos pasos:

1.- el grupo amino de un aminoácido es transferido a la enzima, produciendo el correspondiente (-ceto ácido y la enzima aminada

aminoácido + enzima ( (-ceto ácido + E-NH2
2.- el grupo amino es transferido al (-ceto ácido aceptor (ej. Alfa-cetoglutarato) formando el producto aminoácido (ej. Glutamato) y regenerando la enzima 
(-cetoglutarato + enzima-NH2 ( enzima + glutamato

Para transportar al grupo amino, las aminotransferasas requieren de la participación de una coenzima que contiene un aldehído, el fosfato de piridoxal (PLP) que es un derivado de la piridoxina (vitamina B6). 
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El grupo carbonilo del PPL (Fosfato de Piridoxal o Vitamina B6) se une covalentemente a un residuo particular de la enzima.

El grupo amino es acomodado por la conversión de esta coenzima a piridoxamina-5´-fosfato (PMP). PLP es unido covalentemente a la enzima vía una base de Shiff (formando una imina) formada por la condensación de su grupo aldehído con el grupo (-amino de una lisina en la enzima.

La reacción de la aminotransferasa ocurre vía mecanismo Ping Pong Bi Bi cuyos dos estados ocurren en tres pasos.
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DESAMINACIÓN OXIDATIVA
El glutamato es desaminado oxidativamente en la mitocondria por la glutamato deshidrogenasa, la única enzima conocida que al menos en algunos organismos,  puede trabajar con NAD+ o NADP+ como coenzima redox. Se piensa que la oxidación ocurre con la transferencia de un ion hidruro del carbono (  del glutamato al NAD(P)+ formando (-iminoglutarato el cual es hidrolizado a (-cetoglutarato y amonio. La enzima es inhibida por GTP y activada por ADP in vitro lo que sugiere la regulan también  in vivo.

DESAMINACIÓN OXIDATIVA: GLUTAMICO DESHIDROGENASA
El glutamato es desaminado oxidativamente en la mitocondria por la glutamato deshidrogenasa, la única enzima conocida que al menos en algunos organismos,  puede trabajar con NAD+ o NADP+ como coenzima redox. Se piensa que la oxidación ocurre con la transferencia de un ion hidruro del carbono (  del glutamato al NAD(P)+ formando (-iminoglutarato el cual es hidrolizado a (-cetoglutarato y amonio. La enzima es inhibida por GTP y activada por ADP in vitro lo que sugiere la regulan también  in vivo.
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ELIMINACIÓN DEL NITRÓGENO: 
El CICLO DE LA UREA y EL MECANISMO DE LA GLUTAMINA
EL CICLO DE LA UREA
Los organismos vivientes excretan el exceso de nitrógeno  que resulta del metabolismo de aminoácidos en una de tres formas. Muchos organismos acuáticos simplemente excretan amonio. Donde el agua es menos abundante, el amonio se transforma en una molécula menos tóxica, además de que su excreción necesita de menos agua. Uno de estos productos es la urea, la cual es excretada por la mayoría de los vertebrados terrestres, el otro producto posible de excreción es el ácido úrico, que es excretado por aves y reptiles terrestres. De acuerdo a lo anterior, los organismos vivientes, se clasifican en amonotélicos (excretan amonio), urotélicos (excretan urea) y uricotélicos (excretan ácido úrico). Algunos organismos pueden cambiar su metabolismo de amonotélicos a urotélicos o uricotélicos, según las restricciones de agua a las que sean expuestos.

[image: image18.png]Figura: representacion de las moléculas de amonio, ureay 4cido trico




La urea, se sintetiza en el hígado por las enzimas del ciclo de la urea, que es secretada al torrente sanguíneo y filtrada en los riñones para excretarse en la orina. El ciclo fue encontrado en 1932 por Hans Krebs y Kurt Henseleit, fue el  primer ciclo metabólico elucidado, el ciclo de los ácidos tricarboxílicos fue descrito en 1937. Sus reacciones individuales fueron descritas después por Sarah Ratney y Philip Cohen.

[image: image19.emf]CARBAMIL

CARBAMIL

-

-

P

P

ORNITINA

ORNITINA

CITRULINA

CITRULINA

Á

Á

CIDO ARGININO

CIDO ARGININO

SUCC

SUCC

Í

Í

NICO

NICO

ARGININA

ARGININA

UREA

UREA

Á

Á

CIDO

CIDO

FUM

FUM

Á

Á

RICO

RICO

CICLO

CICLO

DE KREBS

DE KREBS

Á

Á

CIDO

CIDO

OXALAC

OXALAC

É

É

TICO

TICO

AMINO

AMINO

Á

Á

CIDO

CIDO

CETO

CETO

Á

Á

CIDO

CIDO

DESAMINACI

DESAMINACI

Ó

Ó

N

N

OXIDATIVA

OXIDATIVA

NH

NH

3

3

Á

Á

CIDO

CIDO

ASP

ASP

Á

Á

RTICO

RTICO

+

+

+ CO

+ CO

2  

2  

+ 2 ATP

+ 2 ATP

+

+

ATP

ATP

AMP

AMP

+ H

+ H

2

2

O

O

TRANSAMINACI

TRANSAMINACI

Ó

Ó

N

N

UREOG

UREOG

É

É

NESIS

NESIS


REPRESENTACIÓN GENERAL DEL CICLO DE LA UREA



CPS técnicamente, no es una enzima del ciclo. Cataliza la condensación y activación de amonio y ácido carbónico (HCO3) para formar carbamoil fosfato, en donde se encuentra ya el primer nitrógeno de los dos que tendrá la urea. Esta reacción, necesita de la hidrólisis de 2 ATP. Los eucariontes tienen 2 formas de CPS, una mitocondrial (CPS I que usa amonio y participa en la biosíntesis de urea) y una citosólica (CPS II que usa glutamato y participa en la biosíntesis de pirimidina. El mecanismo de la enzima consta de 3 pasos:

1.- Activación del ácido carbónico por ATP para formar carbonil fosfato y ADP.

[image: image65.wmf]
2.- Ataque del amonio al carbonil fosfato, desplazando el fosfato, formando carbamato y Pi.
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3.- Fosforilación del carbamato por el segundo ATP para formar carbamoil fosfato y ADP.
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La reacción global es:

2ATP + HCO3- + NH3 ( H2N-C-OP32- + 2ADP + Pi

La reacción es esencialmente irreversible y es el paso limitante del ciclo.
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Esta enzima transfiere el grupo carbamoil del carbamoil fosfato a la ornitina, dando citrulina, ambos son (-aminoácidos no estándares (no ocurren el las proteínas). La reacción ocurre en la mitocondria, la ornitina, es producida en el citoplasma, por lo cual entra a la mitocondria por un transportador específico. Las reacciones sucesivas del ciclo, ocurren en el citoplasma, por lo cual la citrulina debe exportarse desde la mitocondria.



El segundo nitrógeno de la urea es introducido en esta parte del ciclo (totalmente citoplasmico), en la cual, se condensa el grupo ureido de la citrulina con el amino del aspartato para dar arginosuccinato. La reacción, que es dependiente de ATP, pasa por un intermediario citrulil-AMP el cual es desplazado por el amino del aspartato. En el arginosuccinato, están ya los componentes de la urea, producto final de excreción.
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El grupo amino del aspartato está unido al esqueleto del aspartato, la arginosuccinasa cataliza la eliminación de arginina del esqueleto del aspartato formando fumarato que puede ser reconvertido a aspartato para ser utilizado en esta misma reacción (vía fumarasa y malato deshidrogenasa para formar oxaloacetato seguido de una transaminación. Estas son las mismas enzimas del ciclo de Krebs, solamente que citoplásmicas, de hecho esta malato deshidrogenasa  utiliza NAD+)

ARGINASA
La reacción final del ciclo conlleva a la hidrólisis de la arginina para producir urea y ornitina, que vuelve a entrar a la mitocondria para repetir el ciclo.
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El costo energético del proceso son 3 ATP, pero el ciclo genera un NADH en la remoción del amino en la desaminación oxidativa catalizada por la glutamato deshidrogenasa y otro en la transformación del fumarato vía oxaloacetato a aspartato. La reoxidación de estos NADHs en la mitocondria dará 6 ATP.



[image: image20.jpg]co0-
CH,),

H—C—N-C—CH,
H

coo-
N-Acetilylutamato



CPSI es activada alostéricamente por N-acetilglutamato, que es sintetizado a partir de glutamato  y Ac-CoA por la N-acetilglutamato sintasa e hidrolizado por una hidrolasa específica. La velocidad de producción de urea en el hígado está correlacionada con la concentración de N-acetilglutamato.
MECANISMO DE LA GLUTAMINA

La glutamina se sintetiza en los tejidos extrarrenales fundamentalmente en el sistema nervioso a partir del ácido glutámico más NH3, reacción catalizada por la enzima glutamina sintetasa. La reacción consume ATP y requiere de iones Magnesio. La glutamina viaja por la sangre y es captada por el riñón.
 En este órgano es hidrolizada por la enzima glutaminasa, liberando amoníaco, que se excreta en forma de sales de amonio.

Aproximadamente el 60% de las sales de amonio que aparecen en la orina se originan de la hidrólisis de la glutamina. Sin embargo, el mecanismo más eficaz para la eliminación del amoníaco es la ureogénesis, o Ciclo de la Urea.
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ERRORES CONGÉNITOS DEL METABOLISMO
El estudio sistemático de estos procesos, lo inició en 1908, Garrod. Para él, los ''errores congénitos del metabolismo" eran enfermedades identificables desde el nacimiento,  con historia familiar frecuentemente asociada a matrimonios entre consanguíneos.  Al principio, sólo se incluían algunos cuadros, como el albinismo, la cistinuria, la porfiria, la pentosuria y la esteatorrea Actualmente, los errores innatos del metabolismo se definen como enfermedades hereditarias monogénica o mendelianamente debidas a un bloqueo metabólico que se produce por falta de una proteína, en muchas ocasiones una enzima.  Se han  identificado millones de cuadros que presentan alguna o todas estas características.  Pero en general, los errores congénitos del metabolismo son enfermedades atípicas (por ejemplo el síndrome de Down se presenta un caso por cada 700 individuos nacidos vivos y la enfermedad de Lesch-Nyhan en un caso por cada 1x105), que han permitido explicar la fisiología de algunos procesos metabólicos.  Si el error congénito del metabolismo produce la falta de una enzima, indispensable para el funcionamiento del organismo, al trastorno genético le sigue la muerte; muchas veces esto ocurre en la vida uterina. Algunas veces estos procesos no ponen en peligro la vida, pero constituyen fuente de molestias (ej. el albinismo). A pesar de lo anterior, existe una enorme gama de situaciones intermedias.



El catabolismo de la fenilalanina puede ser defectuoso genéticamente.

LA FENILCETONURIA
Se han detectado muchos defectos genéticos en el metabolismo de los aminoácidos en humanos. La mayoría de estos defectos causan la acumulación de intermediarios específicos, esta condición causa defectos en el desarrollo neural y retardo mental, La causa básica es la ausencia congénita de la enzima Fenilalanina Hidroxilasa en el hígado.
La primera enzima en el catabolismo de la fenilalanina, la fenilalanina hidroxilasa cataliza la hidroxilación de fenilalanina a tirosina. Un defecto genético en esta enzima es el responsable de la enfermedad FENILCETONURIA (PKU; primera enfermedad genética humana descubierta), esta enfermedad es la principal responsable de hiperfenilalaninemia. La fenilalanina hidroxilasa es una monooxigenasa. La enzima requiere de un cofactor para su catálisis la tetrahidrobiopterina, la cual transporta electrones del NADH al O2 en la hidroxilación de la fenilalanina. Durante este proceso, la coenzima es oxidada a hidrobiopterina; finalmente es  reducida por la  dihidrobiopterinareductasa en una reacción que requiere NADH.
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Papel de la tetrahidrobiopterina en la reacción catalizada por la fenilalanina hidroxilasa.

Cuando la fenilalanina hidroxilasa es defectuosa genéticamente una segunda vía del metabolismo de la fenilalanina que normalmente se utiliza muy poco, entra en acción. En este proceso, la fenilalanina sufre de transaminación con el piruvato formando fenilpiruvato;  tanto la fenilalanina como el fenilpiruvato se acumulan en sangre y otros tejidos y se excretan en la orina, de ahí el nombre de la enfermedad FENILCETONURIA. El fenilpiruvato puede ser descarboxilado formando fenilacetato o reducido formando fenillactato. El primero da un olor característico a la orina, lo cual es parte de la sintomatología. 

Caminos alternativos del catabolismo de la fenilalanina en los fenilcetonurios. El fenilpiruvato se acumula en los tejidos, sangre y orina. El fenilacetato y el fenillactato tambien se pueden encontrar el la orina.

La acumulación de estos metabolitos en infantes tempranos  produce desarrollo anormal del cerebro y causa retrazo mental, lo cual puede ser evitado con un estricto control de la dieta (evitando tirosina y fenilalanina). La tetrahidrobiopterina es necesaria para producir L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) y 5-hidroxitriptofano (precursores esenciales para la síntesis de norepinefrina y serotonina respectivamente) se pueden agregar a la dieta.

LA  ALCAPTONURIA

Existe otra variedad de defecto en la utilización de la fenilalanina, en la cual hay defectos en la enzima homogentisato dioxigenasa, esta enfermedad es mucho menos severa que la PKU. Estos pacientes que no tienen efectos serios excretan orina obscura por la oxidación del homogentisato. Esta enfermedad se denomina ALCAPTONURIA.  Su descubridor, Archibald Garrod a principios del  siglo XX fue el primero en hacer una conexión directa entre la falta de una enzima y un padecimiento.
	Condición Médica
	Incidencia aproximada (por cada 100,000 nacimientos)
	Defecto
	enzima defectuosa
	síntomas y fenotipo

	Albinismo
	3
	síntesis de melanina a partir de tirosina
	Tirosina 3-monooxigenasa (tirosinasa)
	Falta de pigmentación; pelo blanco piel rosa

	Alcaptonuria
	0.4
	Degradación de tirosina
	homogenistato 1,2-dioxigenasa
	Pigmentación obscura de la orina; desarrollo tardío de artritis

	Argininemia
	(0.5
	Síntesis de urea
	arginasa
	Retraso mental

	Acidemia arginosuccinica
	1.5
	Síntesis de urea
	Arginosuccinato liasa
	Vómito y convulsiones

	Deficiencia de la CPSI
	0.5(
	Síntesis de urea
	CPS I
	Letargo *, convulsiones, muerte temprana

	Homocistinuria
	0.5
	Degradación de metionina
	Cistation beta-sintasa
	Desarrollo defectuoso de  huesos, retraso mental

	Enfermedad de orina de jarabe de maple+
	0.4
	Isoleucina, leucina y valina
	Complejo  deshidrogenasa de alfa-ceto ácidos de cadena ramificada
	Vómito, convulsiones, retraso mental, muerte temprana

	Acidemia metilmalonica
	(0.5
	Conversión de propionil-CoA a succinil-CoA
	Metilmalonil-CoA mutasa
	Vómito, convulsiones, retraso mental, muerte temprana

	fenilcetonuria
	8
	Conversión de fenilalanina a tirosina
	Fenilalanina hidroxilasa
	Vómito neonatal, retraso mental


Tabla: Algunos desordenes genéticos humanos que afectan el catabolismo de los aminoácidos 

*Letargo (gr. lethe, olvido + argós, inactivo). Estado patológico de somnolencia profunda y prolongada de la cual es difícil despertar. + cetoaciduria de cadenas ramificadas
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También se le conoce como cetoaciduria de cadenas ramificadas

El exceso de "comida rápida" disminuye la digestibilidad de las proteínas

Investigadores granadinos de la Estación Experimental del Zaidín (CSIC), demuestran los efectos negativos del consumo excesivo de “comida rápida” en adolescentes. En muchos de los alimentos que la integran, abundan los productos derivados de la denominada reacción de Maillard, un proceso que disminuye la digestibilidad de las proteínas.

La reacción de Maillard se favorece por los tratamientos térmicos, implicados en el cocinado de alimentos. Gracias a este proceso adquieren unas características más apetecibles. Se trata de complejas interacciones entre los aminoácidos y proteínas con azúcares o lípidos oxidados, que dan lugar a cambios de color, sabor y textura como el de la corteza del pan, la carne asada o el aroma del café y del chocolate. 

Esta reacción tiene efectos positivos y negativos en el organismo. Por un lado, la tecnología culinaria la utiliza para dotar de aromas y sabores a los alimentos, además de contar con propiedades antioxidantes, entre otras. Sin embargo, la reacción produce también efectos negativos para la salud, por ejemplo, imposibilita la liberación de ciertos aminoácidos de las proteínas en el proceso digestivo, con lo queaimpideasuautilización.  . 

Así lo confirma el estudio desarrollado por los investigadores, en colaboración con un grupo de Pediatría del Hospital Universitario San Cecilio, en adolescentes granadinos. Los científicos establecieron dos grupos de niños a los que suministraron, durante un periodo de quince días, dos dietas equilibradas, similares en cantidad de nutrientes y alimentos, pero con preparaciones culinarias distintas. En el primer caso, se aportaban alimentos ricos en productos de la reacción de Maillard como hamburguesas, pan con corteza o bebidas de cola y cacao. Al otro grupo de chavales, se suministró una dieta con alimentos en que dicha reacción era minimizada como purés estofados, salchichas cocidas. etc.

El experimento ha confirmado que el consumo de dietas ricas en productos de la reacción de Maillard disminuye la digestibilidad de las proteínas. De ahí que los investigadores alerten sobre la desviación de la dieta mediterránea hacia la “comida rápida”, donde la mayoría de alimentos son característicos de esta reacción química.

En estudios con ratas, los roedores alimentados con un 3% de productos de la reacción de Maillard sufren un descenso en sus niveles óseos de calcio y magnesio. Unas consecuencias que, a largo plazo, se podrían relacionar con enfermedades como la osteoporosis.
LA ENCEPALOPATÍA HEPÁTICA
Los pacientes con una afección hepática aguda o crónica pueden presentar encefalopatía metabólica, caracterizada por trastornos variables de conciencia, alteraciones psíquicas, temblor con hiperreflexia, aumento del tono muscular y un mal aliento típico. Explicaremos a continuación la secuencia de eventos provocada por la afectación de la capacidad funcional del hígado y que trae como consecuencia la encefalopatía hepática.

Al afectarse la capacidad funcional del hígado, se deprime la ureogénesis, proceso fundamentalmente hepático, lo que provoca el aumento de la concentración plasmática de amoniaco, sustancia altamente tóxica para el sistema nervioso.

Las células nerviosas combinan el amoníaco con el ácido glutámico para formar glutamina, que abandona las neuronas utilizando un transportador de membrana.

Esto ocasiona la disminución de la concentración de ácido glutámico en la célula, por lo que el ácido alfa ceto glutárico del ciclo de Krebs se transforma en ácido glutámico, con lo cual sigue la formación de glutamina.

La disponibilidad de ácido alfa cetoglutárico disminuye, lo que deprime el ciclo de Krebs, provocando disminución del aporte energético. Este es uno de los factores que provoca los trastornos de conciencia.

 Otro aspecto a tener en cuenta es que la disminución de la degradación hepática de la insulina, aumenta su concentración plasmática.

Debido al hiperinsulinismo aumenta la entrada de aminoácidos de cadena ramificada al músculo, con lo cual disminuye su concentración en sangre.

Los aminoácidos de cadena ramificada y los aromáticos utilizan el mismo transportador que la glutamina para abandonar las células nerviosas, por lo que al disminuir la concentración de los de cadena ramificada, se produce un aumento de la entrada de los aminoácidos aromáticos a la célula nerviosa, que son utilizados en la síntesis de falsos neurotransmisores.

La insuficiencia hepática produce además hipoglicemia y poca disponibilidad de ácido glutámico en las neuronas para la síntesis del ácido gamma amino butírico, principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso central.

El trastorno en la síntesis de neurotransmisores, la hipoglicemia y la depleción de ácido gamma amino butírico explican las manifestaciones neurológicas que se presentan en este cuadro.

A continuación orientaremos otro aspecto del sumario, referido al papel central de los aminoácidos en el metabolismo.
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INTEGRACIÓN  METABÓLICA
El estudio del metabolismo intermediario generalmente se lleva a cabo de modo separado como una aproximación más conveniente. En este tema ustedes estudiaron las transformaciones que sufren los glúcidos, luego analizaron las vías metabólicas de los lípidos y por último las de los compuestos nitrogenados de bajo peso molecular. Sin embargo, en el organismo no existen fronteras, sino que estas vías se encuentran relacionadas de manera integrada. Se hace entonces necesario el estudio de la integración del metabolismo y su regulación, así como las variaciones del mismo ante alteraciones en el estado salud-enfermedad.
Características de los procesos metabólicos.

La vida es el recambio continuo de materia con el medio externo y cesa cuando termina ese recambio. El metabolismo es este continuo intercambio de materia con el medio y comprende las reacciones que transforman las sustancias provenientes del entorno en otros compuestos y energía, que son utilizables por las células, al mismo tiempo que se realiza la eliminación al medio de sustancias no aprovechables y energía en forma de calor. Estas reacciones  enzimáticas que intervienen en el metabolismo se encuentran altamente reguladas y organizadas.

Vías anabólicas y catabólicas.

El metabolismo abarca dos vertientes antagónicas que se mantienen en equilibrio: el catabolismo y el anabolismo.

Las vías anabólicas son vías de síntesis de compuestos: a partir de moléculas simples se forman compuestos más complejos. Estas vías suelen ocurrir mediante reacciones de reducción y requieren energía. Frecuentemente requieren de cofactores reducidos. Un ejemplo de vía anabólica es la síntesis del ácido palmítico por la ácido graso sintasa, que estudiamos en el metabolismo de los lípidos. Este proceso requería de NADPH y ATP. 

Las vías catabólicas por el contrario, son vías de degradación en las cuales los compuestos complejos se degradan hasta sus precursores. Estas vías suelen ocurrir mediante reacciones de oxidación y a partir de ellas se obtiene energía y cofactores reducidos (Figura 1) Un ejemplo es la degradación de la glucosa hasta acetil CoA, proceso en el cual se obtienen 4 NADH y 2ATP 
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 Figura 1. Relación entre las dos vertientes antagónicas del metabolismo: anabolismo y catabolismo.

Las rutas anabólicas y catabólicas no son inversas una con otra, pues como hemos analizado en el metabolismo, las vías de síntesis de los compuestos son diferentes a las vías degradativas. Así, la síntesis del glucógeno ocurre por un mecanismo diferente a su degradación.
Las reacciones metabólicas ocurren simultáneamente produciéndose entre ellas interconexiones, o sea, hay integración en el metabolismo, lo cual está regulado de manera estricta.
Características generales de los procesos metabólicos.

1.- Las reacciones y vías metabólicas fundamentales son esencialmente las mismas para todas las células. A pesar de esto, existen diferencias entre células pertenecientes a diferentes especies y aún en tejidos del mismo organismo. 

2.- Las vías metabólicas son esencialmente irreversibles. Aunque en las vías metabólicas puedan existir pasos reversibles, debe existir al menos una reacción irreversible que marque la unidireccionalidad del proceso.

3.-La síntesis y la degradación de un compuesto dado se realizan generalmente  por vías diferentes, lo cual es ventajoso para el control de estos procesos.

4.- Cada vía metabólica presenta al menos un punto de control. Este punto de control se encuentra generalmente al inicio de la vía metabólica y frecuentemente es una reacción irreversible. El control se ejerce sobre la enzima que cataliza esta reacción. 

5.- Los precursores que originan a las macromoléculas proceden del metabolismo de los glúcidos, los ácidos grasos y los aminoácidos.
Metabolitos de encrucijada
Hemos estudiado anteriormente que un metabolito de encrucijada es aquel que se origina por diferentes vías metabólicas y a su vez es utilizado por otras vías. Los metabolitos de encrucijada más importantes son: glucosa 6 fosfato, ácido pirúvico y acetil coenzima A.

Glucosa 6 fosfato. 

En la figura 2 se muestran las vías de obtención y de utilización de la glucosa 6 fosfato. La glucosa 6 fosfato es el precursor para la síntesis del glucógeno o glucogénesis (1). A partir del glucógeno, ante determinadas situaciones metabólicas como el ayuno, el ejercicio físico o algún trastorno que cause hipoglicemia se obtiene glucosa 6 fosfato mediante la glucogenólisis (2). El metabolismo de la glucosa 6 fosfato en la llamada vía glicolítica (3) tiene como producto final al ácido pirúvico, el cual puede transformarse en ácido láctico en condiciones anaeróbicas. En condiciones aeróbicas se transforma en acetil CoA el cual es el alimentador del Ciclo de Krebs. El Ciclo de las pentosas tiene como precursor a la glucosa 6 fosfato (4). A través de esta vía se obtienen ribosa 5 fosfato y NADPH. La ribosa 5 fosfato es un precursor para la síntesis de ácidos nucleicos y el NADPH se requiere para la síntesis de ácidos grasos. La glucosa 6 fosfato puede ser utilizado para la síntesis de otros glúcidos (5). Otra vía de obtención de la glucosa 6 fosfato es a partir de la fosforilación de la glucosa, reacción catalizada por las hexoquinasas (6). En determinados tejidos, como el páncreas y el hígado, por presentar la enzima glucosa 6 fosfatasa se puede obtener glucosa a partir de glucosa 6 fosfato (7). Aunque estas son las principales vías de obtención y utilización de la glucosa existen otras vías a partir de monosacáridos como la fructosa.
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Figura 2. Vías metabólicas de la glucosa 6 fosfato como metabolito de encrucijada.

Ácido pirúvico.

En la figura 3 se representan las vías metabólicas del ácido pirúvico. El ácido pirúvico se forma  partir de la glucosa 6 fosfato a través de la vía glucolítica (1). Se obtiene a partir del ácido láctico por acción de la enzima lactato deshidrogenasa (2) y a partir de la alanina por transaminación (3). El ácido pirúvico obtenido en la vía glucolítica tiene diferentes destinos metabólicos. En condiciones anaerobias se convierte en ácido láctico, lo cual rinde también NAD+, necesario para la glucólisis. Esta reacción es catalizada por la enzima lactato deshidrogenasa (4). En condiciones aerobias, se convierte en acetil coenzima A por acción del complejo multienzimático piruvato deshidrogenasa. La acetil  CoA es un alimentador del Ciclo de Krebs (5). Del ácido pirúvico se puede obtener alanina por transaminación (6). Otra vía de utilización del ácido pirúvico es su conversión en ácido oxalacético. Esta reacción consiste en la carboxilación del mismo catalizada por la enzima pirúvico carboxilasa. Esta reacción como hemos estudiado, es clave en el proceso de la gluconeogénesis al permitir obtener glucosa a partir de ácido pirúvico, ya que el ácido oxalacético puede pasar a formar ácido fosfoenolpirúvico (7).
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Figura 3. Vías metabólicas del ácido pirúvico como metabolito de encrucijada.

Acetil Coenzima A. 

En la figura 4 se representan las vías metabólicas de este metabolito de encrucijada. La acetil CoA se forma por la descarboxilación oxidativa del ácido pirúvico catalizado por la pirúvico deshidrogenasa (1). La beta oxidación de los ácidos grasos también rinde acetil CoA (2), al igual que la degradación de los aminoácidos cetogénicos (3). La acetil CoA es el alimentador del ciclo de Krebs degradándose entonces en el mismo y aportando energía a través de la respiración celular (4). A partir del acetil CoA puede sintetizarse ácidos grasos (5). También puede condensarse y dar lugar a la formación de cuerpos cetónicos y de colesterol (6).
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Figura 4. Vías metabólicas del acetil CoA como metabolito de encrucijada.

Reacciones y vías metabólicas integradoras.

Transaminaciones.

Estas reacciones permiten la interconversión de aminoácidos y alfacetoácidos y relaciona el metabolismo de los glúcidos y el Ciclo de Krebs con el metabolismo de los aminoácidos. Las enzimas que catalizan estas reacciones son las denominadas transaminasas. Las parejas de aminoácidos y alfa cetoácidos estudiadas fueron:
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                                   Pirúvico-----alanina

                             Oxalacético-----aspártico

                    Alfa cetoglutárico-----glutámico

La importancia de la interconversión pirúvico---alanina quedó demostrada al analizar al ácido pirúvico como metabolito de encrucijada. La interconversión oxalacético---aspártico es importante ya que permite la reposición de metabolitos del ciclo de Krebs y la formación de aminoácidos. De especial importancia para el relleno de intermediarios metabólicos del ciclo de Krebs es la reacción de la transaminasa glutámica aspártica. Esta reacción permite obtener ácido alfa cetoglutárico en presencia de cantidades suficientes de oxalacético y baja disponibilidad de alfa cetoglutárico. La reacción se muestra a continuación:

Ácido glutámico + Ácido oxalacético( Ácido alfa cetoglutárico+ Ácido aspártico

Vías metabólicas interrelacionadas.

Metabolismo de los lípidos y de los glúcidos.

 En la lipólisis se produce glicerol. El glicerol liberado por acción de las lipasas viaja por la sangre y es captado por el hígado y otros tejidos, aunque el hígado es el principal sitio donde es metabolizado. Allí podría degradarse mediante la glucolisis. Sin embargo, debido a la especialización de este órgano, la gluconeogénesis constituye la vía fundamental de incorporación de este compuesto. De esta forma la glucosa así formada puede pasar a la sangre e incorporarse a la glucolisis.  Para poder utilizar el glicerol, como paso inicial debe fosforilarse por acción de la enzima glicerol quinasa, obteniéndose glicerol 3 fosfato. El glicerol 3 fosfato es deshidrogenado por acción de la glicerofosfato deshidrogenasa obteniéndose fosfato de dihidroxiacetona. Este metabolito es un sitio de interrelación del metabolismo de los glúcidos con la  lipólisis (Figura 5). 

[image: image77.jpg]NH+

O M
e + 2op—t—wn i -
HeC— N+ 8 p ——— N Pi
Carhamail CH,)
coo- {CHa);
fostato g
Omitina
Co0-
(Citoplasma —wMitocondria)
Citrulina

(Mitocondria—s=Citoplasma)




Figura 5. Interrelación entre el metabolismo de los lípidos y los glúcidos. Durante la lipólisis, los triacilgliceroles se degradan dando ácidos grasos y glicerol. El glicerol es metabolizado en el hígado. Puede convertirse en glicerol 3 Fosfato y luego en fosfato de dihidroxiacetona, la cual puede seguir la vía glucolítica. Sin embargo, el principal destino del glicerol es la gluconeogénesis a partir de la cual se obtiene glucosa libre que va hacia la sangre.

El fosfato de dihidroxiacetona constituye también un punto de interrelación entre el metabolismo de los glúcidos y la lipogénesis. Para la síntesis de triacilgliceroles se requieren ácidos grasos activados y el glicerol activado. En el tejido adiposo, el fosfato de dihidroxiacetona por acción de la enzima  glicerofosfato deshidrogenasa se transforma en glicerol 3 fosfato (figura 6).
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Figura 6. Relación entre la lipogénesis y el metabolismo de los glúcidos

Ciclo de las pentosas. Esta vía de oxidación de la glucosa permite la obtención de ribosa 5 fosfato que es un precursor para la síntesis de nucleótidos que forman parte de los ácidos nucleicos y de algunos cofactores y se obtiene NADPH necesario para la síntesis de ácidos grasos (Figura 7). De esta forma, el metabolismo de los glúcidos se encuentra interrelacionado con el metabolismo de los lípidos y de los nucleótidos.

Ciclo de Krebs como vía central del metabolismo
En el ciclo de Krebs, una molécula de acetil CoA se degrada  y los cofactores oxidados captan hidrógenos y se reducen. Los cofactores reducidos pasan a la cadena de transporte electrónico y luego por fosforilación oxidativa se obtiene energía en forma de ATP. El ciclo de Krebs como habíamos visto constituye la vía central del metabolismo ya que se considera un punto común entre las diversas vías de degradación y de síntesis (Figura 8).
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Figura 8.El ciclo de Krebs como vía central del metabolismo.

El oxaloacetato y el alfa cetoglutarato constituyen intermediarios metabólicos del ciclo que lo interrelacionan con el metabolismo de los aminoácidos mediante las reacciones de transaminación que vimos anteriormente. A partir del fumarato también se pueden obtener aminoácidos. Por otra parte, la degradación de algunos aminoácidos rinde como productos intermediarios del ciclo (Figura 9). 
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Figura 9. Relación entre el ciclo de Krebs y el metabolismo de los aminoácidos. 

A partir de intermediarios del ciclo de Krebs se forman aminoácidos. La degradación de los aminoácidos puede rendir intermediarios de este ciclo metabólico.

La ureogénesis está íntimamente relacionada con el ciclo de Krebs a través de metabolitos que le son comunes como el fumárico, el málico y el oxalacético.

 (Figura 10 ).
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El ácido fumárico producido en la ureogénesis es también un intermediario del ciclo de Krebs. El aspartato que actúa como donador de grupos aminos en la síntesis de urea, se obtiene por transaminación del ácido oxalacético (oxaloacetato) con el glutámico (glutamato) y también se obtiene alfa cetoglutarato, un intermediario del Ciclo de Krebs.

Otro punto de interés es el  succinil CoA, un intermediario del ciclo que al unirse con el aminoácido glicina da lugar al ácido delta aminolevulínico, el cual se condensa para formar porfobilinógeno para la síntesis del grupo hemo de las hemoproteínas como los citocromos y la hemoglobina (Figura 11).
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Figura 11. El succinil CoA es un intermediario del Ciclo de Krebs que constituye un precursor para la síntesis del grupo hemo.

Hemos vistos las múltiples relaciones que existen entre los productos intermediarios de diferentes rutas metabólicas, lo que explica que cualquier afectación en el funcionamiento de uno de ellos pueda conducir a alteraciones en los otros o en el proceso metabólico global.

Existen restricciones en el organismo para la interconversión de unos nutrientes en otros. De esta forma es posible obtener glúcidos a partir de aminoácidos. Ciertos aminoácidos pueden formarse a partir de intermediarios procedentes del metabolismo de los glúcidos y de los lípidos. Los ácidos grasos pueden sintetizarse a partir del acetil CoA proveniente de la degradación de glúcidos y de algunos aminoácidos, pero no pueden sisntetizarse glúcidos a partir de precursores provenientes del catabolismo de los ácidos grasos (Figura 12).


Figura 12. Relación entre la síntesis y degradación de los aminoácidos, glúcidos y lípidos.

Interrelación metabólica en condiciones de ayuno prolongado y la diabetes mellitus descompensada.

Ayuno prolongado.

El ayuno prolongado es una condición metabólica que puede ser causada por diversas circunstancias: sobrevivientes de naufragios pueden verse sometidos a un tiempo en ayuno antes de ser rescatados,  mineros que queden atrapados por desplomes, personas en huelgas de hambre y niños y adultos que viven en regiones donde escasea el alimento (Figura 13 ).

Las reservas energéticas del organismo son tres: el glucógeno almacenado en el hígado y en el músculo, los triacilgliceroles almacenados en el tejido adiposo y las proteínas de los tejidos. 

¿Qué sucede cuando se deja de ingerir alimentos?

Al no ingerir alimentos, la concentración de glucosa en sangre disminuye y se instaura una hipoglicemia, lo que constituye una señal para la secreción de glucagón por el páncreas. Esta hormona tiene receptores a nivel de los hepatocitos y de los adipositos. En los hepatocitos,  estimula la glucogenolisis, obteniéndose glucosa 1 fosfato y luego glucosa 6 fosfato y luego, por acción de la glucosa 6 fosfatasa, se obtiene glucosa libre que sale a la sangre para restaurar la glicemia (Figura 14). 


Las reservas de glucógeno van disminuyendo con el decursar del tiempo, las cuales se agotan aproximadamente entre las 12 y 24 horas de ayuno. De esta forma, el organismo tiene que utilizar otras fuentes de energía.

En el hígado, compuestos como el ácido láctico, los aminoácidos y el ácido pirúvico se utilizan para la formación de glucosa a través de la gluconeogénesis (Figura 15).


Figura 15 Proceso de gluconeogénesis en el ayuno prolongado

Por su parte, el glucógeno muscular se degrada para la obtención de energía a través de la vía glucolítica (figura 16).  El ácido pirúvico puede transaminarse y se obtiene alanina o puede convertirse en ácido láctico (Figuras 17 y 18).


           Metabolismo en el músculo durante el ayuno prolongado


Figura 17.  Transaminación del ácido pirúvico obteniéndose alanina

EL CICLO DE CAHILL

 El Ciclo de Cahill se establece cuando la alanina que se obtiene en el músculo por transaminación del ácido pirúvico sale a la sangre y se utiliza en el hígado como precursor para la gluconeogénesis. De esta forma, la glucosa puede ser utilizada por órganos como el cerebro o por el músculo para la obtención de energía. El ácido láctico tiene el mismo destino que la alanina a través del Ciclo de Cori.

El cerebro es el órgano que requiere mayor cantidad de glucosa como fuente energética. Una vez agotado el glucógeno se hace necesaria la obtención de glucosa para mantener el metabolismo. Los aminoácidos constituyen en estas condiciones los precursores para la gluconeogénesis. Los aminoácidos provenientes de la proteolisis celular se incorporan a este proceso. Los principales aminoácidos que salen del músculo son: alanina, glutamina y glicina.

¿Qué ocurrirá con las reservas de lípidos?

El glucagón posee receptores a nivel de los adipocitos, donde estimula la lipólisis. La activación de la lipasa hormona sensible estimula la liberación de ácidos grasos y de glicerol. El glicerol llega al hígado donde constituye una fuente importante para la gluconeogénesis. Los ácidos grasos viajan por la sangre unidos a la albúmina, y en el músculo son degradados para obtener energía, disminuyendo la utilización de proteínas y por tanto el Ciclo de Cahill 

En el hígado, los ácidos grasos son degradados mediante la beta oxidación en las mitocondrias hasta acetil CoA. El acetil CoA en condiciones normales es un alimentador del Ciclo de Krebs. Sin embargo, ante un déficit de glucosa existirá un déficit de ácido pirúvico. Como estudiamos en el tema de Respiración Celular, la principal reacción anaplerótica del Ciclo de Krebs es precisamente la obtención de ácido oxalacético a partir de ácido pirúvico. Al no contar con el oxalacético necesario para su condensación con el acetil CoA la velocidad del ciclo de Krebs disminuye y por tanto, exceso de acetil CoA se deriva hacia la cetogénesis en el hígado (Figura 20).

En el ayuno prolongado, al no existir disponibilidad de ácido oxalacético, el acetil CoA obtenido por la beta oxidación de los ácidos grasos se deriva hacia la formación de cuerpos cetónicos en el hígado.

Los cuerpos cetónicos se degradan mediante la cetolisis en tejidos extrahepáticos como el músculo cardiaco, el riñón. El cerebro se adapta a esta nueva condición metabólica y utiliza los cuerpos cetónicos como fuente energética. Se establece un desequilibrio entre la cetogénesis y la cetolisis, originándose una cetosis.

La utilización de cuerpos cetónicos para la obtención de energía disminuye la degradación de las proteínas. Sin embargo, cuando las reservas de grasas se agotan, las proteínas esenciales se degradan, lo que conduce  a la pérdida de la función hepática y cardiaca y a la muerte.

La diabetes mellitus tipo I 

Es una enfermedad caracterizada por un déficit de insulina, lo que conduce a una hiperglicemia debido a que en la mayoría de los tejidos la entrada de la glucosa a la célula está mediada por transportadores cuya síntesis es dependiente de insulina. La entrada de este monosacárido a los hepatocitos no está mediada por insulina. Sin embargo, la glucoquinasa si es inducida por la misma, lo que trae como resultado que la glucosa no se pueda fosforilar y por tanto salga nuevamente a la sangre. El cerebro es el único que en estas condiciones continua utilizando a la glucosa como combustible metabólico.

Como la glucosa no penetra en los tejidos extrahepáticos y en el hígado se convierte lentamente en glucosa 6 fosfato, la vía glucolítica y la glucogénesis hepática y muscular son casi nulas en los pacientes diabéticos. Al estar imposibilitada el uso de la glucosa como fuente energética y existir un déficit de insulina, predominan las hormonas lipolíticas como el glucagón, el cual se encuentra aumentado en la sangre de estos pacientes. De esta forma la gluconeogénesis y la glucogenólisis están estimuladas por la acción de esta hormona. Debido a la activación de estas vías metabólicas, la concentración de glucosa en sangre está elevada

La incapacidad de metabolizar a la glucosa en cantidades adecuadas supone una disminución del suministro de energía en forma de ATP. Así, las hormonas glucagón y adrenalina actúan a nivel de los tejidos adiposo y muscular respectivamente, estimulando la movilización de ácidos grasos de los depósitos. Los ácidos grasos se elevan en sangre y son degradados mediante la beta oxidación. En el hígado el acetil CoA formado a partir de la beta oxidación se acumula ya que no puede metabolizar la glucosa para la obtención de ácido pirúvico, a partir del cual se puede obtener oxalacético. Esto conduce a un aumento de la cetogénesis en el hígado y de la cetolisis en los tejidos extrahepáticos. El desequilibrio entre la cetogénesis y la cetolisis conduce a la cetosis. En los pacientes diabéticos, el cerebro continua utilizando la glucosa sanguínea como combustible metabólico, lo que provoca la acumulación de cuerpos cetónicos en sangre y una cetoacidosis más severa que en el ayuno prolongado. El tratamiento para estos pacientes insulina dependientes es la administración de insulina.

EJERCICIO FÍSICO.

Uno de los modelos mejor estudiados para la adaptación metabólica es el ejerció físico. En la actualidad se conoce de la relación existente entre el ejercicio físico y la salud, de tal forma que todo profesional de la salud debe conocer las bases del metabolismo durante el ejercicio físico y su contribución al mejoramiento de la salud.

La energía que consume el músculo en estado de reposos proviene de la beta oxidación de los ácidos grasos principalmente, aunque también se utiliza  glucosa en menor medida. Cuando al músculo en reposo arriba gran cantidad de glucosa que se encuentra en sangre, se utiliza para la síntesis de glucógeno. En este estado la cetolisis es insignificante. 

El ATP formado en el metabolismo aerobio cede  su fosfato a la creatina, generando fosfocreatina muscular, la reserva energética del músculo.

Para analizar el ejercicio físico hay que tener en cuenta la contracción muscular.

Durante el acortamiento muscular se produce un gasto considerable de ATP. Esto trae como consecuencia que aumenten los niveles de ADP. En los primeros momentos de la actividda física, la fosfocreatina  se convierte en creatina cediendo su fosfato al ADP.  


Además, como estudiamos en el tema de Respiración Celular, el ADP es un activador alostérico de la enzima isocítrico deshidrogenasa, principal enzima reguladora del ciclo de Krebs. Los niveles elevados de ADP activan al ciclo, obteniéndose gran cantidad de cofactores reducidos, los cuales pasan a la cadena respiratoria, aumentando también el consumo de oxígeno y sintetizándose ATP.  Además de eso, el ADP es un activador alostérico de la fosfofructoquinasa, enzima reguladora de la vía glucolítica, por lo que aumenta el consumo de glucosa por la célula muscular y por consiguiente disminuyen los niveles de este monosacárido en sangre. Esta disminución conduce a la liberación de glucagón y adrenalina que ejercen su función a nivel de tejido adiposo y muscular respectivamente brindando ácidos grasos para la beta oxidación. El glucagón además, activa la glucogenolisis en condiciones y luego por la glucólisis se produce pirúvico cuyo destino en condiciones anaerobias es convertirse en ácido láctico, el cual a través de la gluconeogénesis se convierte nuevamente en glucosa en el hígado y ésta vuelve al músculo, mediante el Ciclo de Cori ya estudiado en el metabolismo de los glúcidos. La presencia de ácido láctico estimula adaptaciones respiratorias y cardiocirculatorias, permitiendo la adaptación a las condiciones aerobias. 
 Aspectos beneficiosos del ejercicio físico. 
1.- Desarrolla el sistema muscular .

3.-Mejora la capacidad cardiaca y la fuerza contráctil del corazón.

4.-Disminuye los depósitos excesivos de grasas..

5.-Puede servir como mecanismo de rehabilitación.

6.-Medio eficaz para aliviar tensiones 

7.- Beneficia la capacidad intelectual.

8.-Provoca sensación de bienestar.
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