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Patologías moleculares relacionadas con el metabolismo en las mitocondrias.
Reflexión a través de la investigación: motivar pensamiento crítico

Mutaciones en el ADN mitocondrial llevan a varias enfermedades, dependiendo del tipo de mutación.

· Mutación por error en la replicación:
Encefalopatía mitocondrial Acidosis láctica y episodios similares a un accidente cerebrovascular (MELAS), Epilepsia mioclónica con fibras rojas rasgadas (MERRF), Neuropatía, Ataxia, Retinosis Pigmentaria (NARP), Neuropatía óptica hereditaria de Leber (LHON) y Enfermedad de Leigh. 

· Mutaciones por supresión/eliminación de partes del ADNmt:
Síndrome de Kearns-Sayre que lleva a Diabetes mellitus y sordera, Oftalmoplegia externa progresiva crónica (CPEO), Enfermedad de Encefalopatía Neurogastrointestinal Mitocondrial (MNGIE), Enfermedad de Alpers y Síndrome de Pearson

· Mutaciones por agotamiento del ADN, reducción en el número de copias de ADN mitocondrial:
	Síndrome de depleción del ADN relacionado con SUCLA2

Todas estas enfermedades ligadas a la mitocondria afectan al ADN mitocondrial que cambia la expresión de los genes alterando así los procesos internos de la mitocondria, como el ciclo de Krebs pero sobretodo la Cadena transportadora de electrones. Estos cambios llevan a una producción de ATP ineficaz y en algunos casos insuficiente o nula. Al estar ligados a mutaciones genéticas estas enfermedades podrían ser transmisibles a generaciones futuras.

Debido a una alimentación mala también se pueden dar fallos en el metabolismo de las mitocondrias, por ejemplo cómo cuando se rompe un estado de ayuno prolongado, en el que hemos producido muchos cuerpos cetónicos, con muchos carbohidratos. Esto “hackea” la mitocondria ya que debe de iniciar mecanismos de conversión de piruvato en acetil-CoA al mismo tiempo que para la producción de cuerpos cetónicos. El el proceso se genera muchísimo estrés oxidativo que nos hace inflamar y probablemente guardar esos carbohidratos en forma de grasa debido a una sensibilidad mayor a estos y un pico insulínico anabólico repentino. La mitocondria se ve ralentizada en lo que tarda a volver a acostumbrarse a usar glucosa.

Lo mismo pasa al revés, es incluso más frecuente, cuando entramos en cetosis por primera vez o tras mucho tiempo. En el proceso de adaptación al uso de ácidos grasos y luego producción de cuerpos cetónicos hay un periodo de alto estrés oxidativo que es malo para el cuerpo. Pero en este caso es más dificil que se guarde grasa ya que hay hormonas más bien catabolicas implicadas en la elevación de los niveles de glucemia.


Explicar la ruta metabólica por la que el etanol es metabolizado por el organismo y el papel de las mitocondrias, como son alteradas las rutas de NADH + H  y el pH.


El alcohol procedente de la dieta es absorbido y un 90% es biotransformado en el hígado. El etanol es convertido a acetaldehido mediante el uso de una de estas 3 enzimas posibles: Alcohol deshidrogenasa, Catalasa o el MEOS (microsomal ethanol oxidizing system). Una vez se obtiene el acetaldehido se pasa a acetato mediante la acetaldehido deshidrogenasa. Finalmente, usando una tioquinasa, se llega a Acetil-CoA que puede ser enviado al ciclo de krebs para luego crear ATP en la cadena transportadora de electrones o a síntesis de ácidos grasos y/o colesterol dependiendo del estado metabolico y las demandas del individuo.

El etanol crea bastante NADH al haber varias deshidrogenasas en su metabolismo, esto estimula a que las lanzaderas aspartato-malato y glicerol fosfato lleven al interior de la mitocondria más NADH. El pH tiene que ser 7 para que las 3 enzimas puedan funcionar para crear acetaldehido.

Un elevado consumo de alcohol, alcoholismo, inhibe la absorción de la vitamina B1 llamada tiamina. La tiamina es muy importante a nivel mitocondrial ya que unida a 2 grupos fosfato crea el pirofosfato de tiamina. Este compuesto es crucial para la conversión de piruvato en acetil-CoA ya que participa en el complejo piruvato deshidrogenasa, concretamente en la E1, la piruvato deshidrogenasa cuyo rol es captar los electrones del piruvato y descarboxilarlo creando hidroxiacetil-TPP y liberando CO2. Al haber menos acetil-CoA habrá menos ATP final y el cuerpo tratará de regularlo buscando otras vías.



Fuente consultada, bibliografía.

Estado de transición: https://youtu.be/H46WYMiic-U
Metabolismo mitocondrial y de carbohidratos: https://youtube.com/playlist?list=PLG3Uw74TA0VZ4IgsYQhz9kfc4H-ajXUvF 

Enfermedades mitocondriales: https://www.lhsc.on.ca/medical-genetics-program-of-southwestern-ontario/mitochondrial-diseases-at-the-molecular-level 

Etanol y mitocondrias: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1868435/
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