UNIDAD 7




Objetivo Terminal

ESTABLECER LA RELACION ENTRE EL METABOLISMO
DE GLUCIDOS, LIPIDOS, AMINOACIDOS Y

NUCLEOTIDOS




No todas las Rutas Metabdlicas principales y procesos
del cuerpo operan en cada tejido en un momento
dado.

Segun el estado nutricional y hormonal de un
paciente necesitamos predecir, al menos
cualitativamente, que rutas metabodlicas principales
del cuerpo son funcionales y como se relacionan
entre si.
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Al crecer y madurar un animal joven, la

accion de los procesos ANABOLICOS es
mayor que la de los procesos
CATABOLICOS. Por que???72?2??

Al alcanzarse la edad adulta, los procesos
anabolicos se hacen mas lentos vy el
crecimiento esencialmente se detiene




A lo largo del resto de su vida
(excepto durante las enfermedades y
embarazo), los tejidos del animal se
encuentran en un estado metabdlico
estacionario.

En un estado estacionario, la velocidad de
los procesos ANABOLICOS es
aproximadamente igual a la de los
procesos CATABOLICOS




Cubrir las necesidades energéticas de
los animales constituye el mayor coste
ligado a la alimentacion de los mismos,
siendo la eficiencia de utilizacion de la
energia, desde un punto de \Vvista
cuantitativo y econdmico de importancia
fundamental.
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El hombre es capaz de utilizar
una ingestion
variable de combustible para
hacer frente a una demanda
metabolica variable.
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Todos los dias ingerimos alimentos que se degradan,
y la energia de sus enlaces se transforma en la de los del ATP,
y ésta a su vez es la que, en lo fundamental, es también
aprovechada por muy diferentes sistemas para la realizacion
de las funciones vitales de los organismos. De suerte que la
energia del ATP puede ser aprovechada para el movimiento, la

sintesis de ciertas moléculas, el movimiento de otras a través
de las membranas, etcétera.

Nutricion
animal

« Alimentacion- Digestion * Metabolismos
* Alimentacion de cerdos, aves, perros, conejos
caballos, borregos, cabras, venados y
ganado productor de carne y productor de leche
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Explicar la relacion entre el
metabolismo de los glucidos, lipidos,
aminoacidos y nucledtidos.
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FIGURA 20-1 Principales vias y regulaciéon de la gluconeogénesis vy glucdlisis en el higado. Los
puntos de entrada de aminoacidos glucogénicos luego de la transaminacion estan indicados por flechas
que se extienden desde circulos (véase también la fig. 17-4). Las enzimas gluconeogénicas clave estan
encerradas en cuadros con doble marco. El ATP requerido para la gluconeogénesis se obtiene mediante la
oxidaciéon de acidos grasos. El propionato sdlo tiene importancia cuantitativa en rumiantes. Las flechas
onduladas significan efectos alostéricos; las flechas discontinuas, modificacién covalente por fosforilacion
reversible. Las altas concentraciones de alanina actuan como una “sefnal gluconeogénica” al inhibir la
glucdlisis en el paso de la piruvato cinasa.
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Regulacion de la
Glucodlisis y
Gluconeogénesis:

Efectores
alostéricos




CUADRO 20-1

Enzimas reguladoras y adaptativas relacionadas con el metabolismo de carbohidratos

: Actividad en
Alimenta-
cién con Ayunoy
carbohidratos diabetes Inductor Represor Activador Inhibidor
Glucogendlisis, glucélisis y oxidacién de piruvato
Glucégeno sintasa T + Insulina, glucosa Glucagon
6-fosfato
Hexocinasa Glucosa 6-fosfato
Glucocinasa T 1 Insulina Glucagon
Fosfofructocinasa-1 T d insulina Glucagon 5’AMP, fructosa Citrato, ATP, glucag
6-fosfato, fructosa
26:hiskastrg R
Piruvato cinasa T d Insulina, fructosa Glucagon Fructosa ATP, alanina, glucagor{
1,6-bisfosfato, norepinefrina |
insulina
Piruvato T d CoA, NAD*, insulina, Acetil CoA, NADH,
deshidrogenasa ADP, piruvato ATP (&cidos grasos,
cuerpos ceténicos)
Gluconeogénesis |
Piruvato carboxilasa 3 T Glucocorticoides, Insulina Acetil CoA ADP
glucagon,
epinefrina
Fosfoenolpiruvato P i Glucocorticoides, Insulina ¢Glucagon?
carboxicinasa glucagon, |
epinefrina |
Glucosa 6-fosfatasa 1 T Glucocorticoides, Insulina

glucagon,
epinefrina




RUTA PENTOSAS FOSFATO
Fase Oxidativa

R
HO-E—O—CH,
H OH OH
€30

NADPH

0
NADP 0
HO-P-0-CH, HO-F-0-CH,

HO 0. HO 0
H H_ =0
H H
OH
Glucose- 6-Phospho 6-Phospho
6-phosphate gluconolactone gluconate

La hexosa se descarboxila a Pentosa
G6P + 2NADP+ Ribosa 5P + CO, + 2NADPH + 2H*

Es irreversible
Enzima Clave: Glucosa 6Pdeshidrogenasa

Produccion de 2 moléculas de NADPH (potente antioxidante,
requerido en procesos reductores)




Fase No Oxidativa:

-- Isomerizaciones y condensacion de varias moléculas de monosacaridos
diferentes.

Ribulosa 5P
—rg— Xilulosa 5-P Ribosa 5-P (5 carbonos)

ceraldehido 3-P Transcetolasa

Gliceraldehido 3-P Sedoheptulosa 7-P(7 carbonos)

Transgldolasa
Fructosa 6-P

Fase NO-oxidativa
Transcetolas

Eritrosa 4-P

Fructosa 6-P

Produce 3 intermediarios, utiles para otras rutas:

1-Ribosa 5P —— ATP, CoA, NAD, FAD, ARN y AND

Glicolisis



A través de la regulacion de la Glucosa- 6P deshidrogenasa

CHO

dieta T Glucosa- 6P deshidrogenasa

NADPH —— TInhibidor competitivo de la enzima

NADPH __, . o |
NADP > 90% de inhibicién de la enzima
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Figura 20—1. Via de la glucogénesis y glucogendlisis en el higado. Se emplean dos enlaces fosfato de alta energia en Iz
incorporacién de 1 mol de glucosa al glucégeno. O, estimulacién; @ inhibicion. La insulina reduce la concentracion de cAMP
sélo después de que el glucagdn o la adrenalina la han elevado; es decir, antagoniza su accion. El glucagon es activo en e

musculo cardiaco pero no en el musculo esquelético. Al parecer, la glucanotransferasa y la desramificacion son dos actividades
separadas de la misma enzima.




ACI| ny graso-CoA

, Enz-FAD
1
Do ATP
/ \¢ Enz-FADH
2
/ ﬂ B Oxidacién de Acidos grasos
!
1
f 05 10 \’ Cadena de
! 8'g transporte
) .8 o  / electronico
1 G2
B NAD*
S T
] q. 0)]
\ O v\’ NADH + H*
\" Ciclo R - CH, - CH, - CO~S-CoA
\\ /- CO A de Acil-CoA E Aﬂ
‘\ Krebs Al Co rercan Y Oxidacion
\\ oc:n dos deshidrogenasa E‘
Eoetll carbonos\
Tiolisis menos
AC”(n 2) graSO y S ' Tiolasa
acet|I CoA R-CO - CH, - CO~S-CoA
[ - cetoacil-CoA R -CH =CH - CO~S-CoA

Encil-CoA
A= hidroxiac ifl-CoA
deshidrogenasa Enoi-CoA
G QH hidratasa H.O
+H* . I
: R -CH - CH, - CO~8-CoA

EA@ f - hidroxiacil-CoA
Oxidacion
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ApH ]& impulsada Ay
(alcalino en por la fuerza (negativo en
el interior) protén-motriz el interior)

El bombeo de protones y la creacion del Potencial eléctrico

Se puede mantener si :

1.- Existe disponibilidad de sustratos

2.- Membrana interna se conserva intacta (no se ha
Hecho permeable con agentes fisicos o quimicos




Control de Fosforilacion Oxidativa:

El control de la Fosforilacion Oxidativa
permite a la célula
producir solo la cantidad de ATP
que se requiere de inmediato
para mantener sus actividades

La enzima ATP sintasa (complejo V) se inhibe por una
alta concentracion de su producto (ATP)
Y se activa cuando las concentraciones de ADP y Pi son
elevadas
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Ciclo de la Urea
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Catabolismo de los aminoacidos

Aminoacido

NH; Esqueleto carbonado

/\ N\

CO, + H,O Glucosa Acetil-CoA Cuerpos
cetonicos

Urea El grupo amino se descarta y se incorpora en la urea
para su eliminacion. El esqueleto carbonado remanente
(a—cetoacido) puede degradarse a CO, y agua, o0
convertirse en glucosa, Acetil-CoA o cuerpos cetonicos




Explicar la interrelacion de los
mecanismos globales de regulacion del
metabolismo de glucidos, lipidos,
aminoacidos y nucledtidos.

OBJETIVO ESPECIFICO 2




el control de los

Debe tenerse en cuenta que e
os es complejo

nta
Procesos metabolico

No existen reglas sencillas que expliquen
todos los aspectos de la regulacidon de las
rutas metabolicas




La regulacion de las rutas es esencial por varias
razones:

1.- Mantenimiento de un estado ordenado
La regulacion de cada ruta da lugar a la produccion de
las sustancias que se requieren para mantener la estructura y

funcion de la célula de una forma conveniente y sin

desperdiciar recursos.




2.— Conservacion de la energia
Las células controlan constantemente las reacciones
gue generan energia, de forma que consumen los nutrientes

suficientes para satisfacer los requerimientos energéticos.




3.- Respuesta a las variaciones ambientales

Las células pueden realizar ajustes relativamente
rapidos de las variaciones de temperatura, pH, fuerza ionica
y concentracion de nutrientes debido a que pueden
aumentar o disminuir las velocidades de reacciones

especificas




La regulacion de las rutas bioquimicas es compleja. Se
consigue principalmente ajustando las concentraciones y las
actividades de determinadas enzimas.

El control se realiza por:

1.- Control Genético
2.— Modificacion Covalente
3.- Regulacion Alostérica

4.- Compartimentalizacion




Control Genético: La sintesis de las enzimas como respuesta a
las variaciones de las necesidades metabdlicas (induccidn
enzimatica), permite a las células responder de forma eficaz a
las variaciones del ambiente.

Ej. Las células de E. coli que crecen sin el azucar lactosa no

pueden metabolizar inicialmente este nutriente cuando se
introduce en el medio de crecimiento de la bacteria. Tras su
introduccion en ausencia de glucosa, se activan los genes que
codifican las enzimas necesarias para utilizar la lactosa como
fuente de energia. Tras consumirse toda la lactosa, finaliza la
sintesis de estas enzimas.




Modificacion Covalente: Algunas enzimas se regulan por la
interconversion reversible entre sus formas activa e inactiva.
Muchas de estas enzimas poseen residuos especificos que
pueden estar fosforilados y desfosforilados. Ej. Glucdégeno
fosforilasa (degradacion del glucdégeno/ activa fosforilada).
Otros tipos de modificacion covalente reversible son la
metilacion, acetilacion y nucleotidilaciéon (adicion covalente de
un nucleotido).




Regulacion Alostérica: En cada ruta bioquimica hay una o varias
enzimas cuya actividad catalitica puede modularse en respuesta a
las necesidades celulares. Estas enzimas reguladoras normalmente
catalizan el primer paso de la ruta.

Compartimentalizacion: Un mecanismo que utilizan las células
para controlar las reacciones bioquimicas, desempena un papel
clave en los procesos metabolicos.

En cualquier momento, se estan produciendo simultaneamente
centenares, sino millares de reacciones quimicas diferentes.

La separacion espacial de enzimas, sustratos y moléculas
reguladoras en diferentes regiones o compartimientos, permite a
las células utilizar eficazmente los recursos relativamente

€SCasos.




El confinamiento de determinadas biomoléculas dentro de un
compartimiento es crucial para el acoplamiento de reacciones
desfavorecidas con reacciones energéticamente favorables.

Las células utilizan varias estrategias para compartimentalizar
los procesos bioquimicos, que van desde la asociacion de
moléculas enzimaticas en complejos multiprotéicos al uso de
compartimientos rodeados por membranas facilmente
identificables.




Dado que los animales tienen unos requerimientos energéticos
tan variables, el metabolismo de los acidos grasos (fuente
principal de energia) esta regulado cuidadosamente

El glucagén o la adrenalina (que se liberan cuando las
reservas energéticas del cuerpo son bajas o cuando hay un
requerimiento energético) estimulan la fosforilacion de varias

enzimas.

El efecto de la insulina sobre el metabolismo de los acidos grasos
es el opuesto al del glucagén y la adrenalina.

La secrecion de insulina en respuesta a las
concentraciones elevadas de glucosa estimula la lipogénesis.

La insulina estimula la sintesis de los acidos grasos al
estimular la fosforilacion de la Acetil CoA carboxilasa.

La lipolisis se inhibe por la inhibicion por la insulina.




La epinefrina actla uniéndose a una variedad de

La adrenalina es un agonista no selectivo de todos los receptores
adrenérgicos, incluyendo los receptores o, &5, B, B>, ¥ B3.La
union de la epinefrina a estos receptores origina una serie de
cambios metabalicos.

La union con los receptores adrenérgicos « inhibe la secrecion de
en el - estimula la en el y el
-y estimula la en el musculo.



http://es.wikipedia.org/wiki/Receptores_adren%C3%A9rgicos
http://es.wikipedia.org/wiki/Receptores_adren%C3%A9rgicos
http://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
http://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A1ncreas
http://es.wikipedia.org/wiki/Glucogenolisis
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo
http://es.wikipedia.org/wiki/Gluc%C3%B3lisis

La unidon con los receptores adrenérgicos P provoca la
secrecion de en el pancreas, acrecienta la secrecion de
la (ACTH) en la e
incrementa la en el . Juntos, estos efectos
llevan a un incremento de la y de la concentracion de

en la , proporcionando sustratos para la
produccion de energia dentro de las células de todo el cuerpo.

La adrenalina es el activador mas potente de los
receptores &, es 2 a 10 veces mas activa que la y
mas de 100 veces mas potente que el



http://es.wikipedia.org/wiki/Glucag%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona_adrenocorticotropa
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona_adrenocorticotropa
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona_adrenocorticotropa
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_pituitaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_pituitaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_pituitaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Lip%C3%B3lisis
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_adiposo
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_adiposo
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_adiposo
http://es.wikipedia.org/wiki/Glucemia
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cidos_grasos
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cidos_grasos
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cidos_grasos
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Noradrenalina
http://es.wikipedia.org/wiki/Isoproterenol

Los principales desencadenantes fisioldgicos de la
liberacion de adrenalina son las , tales
como las amenazas fisicas, las emociones
intensas, los ruidos, las luces brillantes y la alta
temperatura ambiental. Todos estos estimulos se

procesan en el



http://es.wikipedia.org/wiki/Estr%C3%A9s
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_central

Una de las funciones mas importantes de
la norepinefrina es su rol como
neurotransmisor. Es liberada de las
neuronas simpaticas afectando el corazon.

Un incremento en los niveles de
norepinefrina del sistema nervioso
simpatico incrementa el ritmo de las
contracciones.



http://es.wikipedia.org/wiki/Neurotransmisor
http://es.wikipedia.org/wiki/Neuronas_simp%C3%A1ticas
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_simp%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_simp%C3%A1tico

Explicar la interrelacion entre organos y
la regulacion integrada en las diferentes
fases del ciclo ayuno- alimentacidon y sus

alteraciones.

OBJETIVO ESPECIFICO 3




Alimentacion:
Maxima absorcion de nutrientes desde el intestino
( 2 horas después de recibir alimento)

Ayuno temprano: Inmediatamente al cesar la captacion
de combustible por el intestino (4 a 12 horas después de
recibir alimento)

Ayuno prolongado: No se recibe absolutamente ningun
nutriente por el intestino (Después de 12 horas)

Inanicion: Mas de tres dias sin recibir alimento

Renutricion: Estado inicial al llegar nutrientes
provenientes del intestino




Cada organo del cuerpo de un mamifero tiene
varias funciones que contribuyen a la formacion del
individuo

INTESTINO DELGADO, FUNCION: digestién de los nutrientes,
proporcionando moléculas suficientemente pequenas para
que puedan absorberse.

La absorcion de los nutrientes por los enterocitos del Id es
un proceso vital y complicado que involucra numerosas

enzimas y mecanismos de transporte.




HIGADO, FUNCION: funcién clave en el metabolismo de la
macromoléculas.

Regula la composicion quimica de la sangre y sintetiza
varias proteinas plasmaticas.

Distribuye nutrientes a varias partes del cuerpo.

Reduce las fluctuaciones de la disponibilidad de los
nutrientes que producen las drasticas variaciones

alimentarias y la alimentacion y el ayuno intermitente.

CARA ANTERO SUPERIOR DEL HIGADO

>~ LIGAMENTO
FALCIFORME




MUSCULO, FUNCION:

Musculo esquelético: esta especializado en la realizacion de un
trabajo mecanico intermitente.

En ayuno e inanicion , parte de la proteina se degrada para
proporcionar aa al higado para gluconeogénesis.

Musculo cardiaco: debe contraerse continuamente para
mantener el flujo sanguineo por todo el cuerpo. Utiliza glucosa
en el estado de alimentacion y acidos grasos ' '

ayuno.







LOBULO PARIETAL

LOBULO.
FRONTAL







Yy los
| Vasos Bnfiticas /e :
Ot ihoianes . '.' .
H"'"H.H P ! JH
= -3 e
Lartatn . : ' 4
¢ | *ouy / b &
-2 Pl
Hritracitos \"‘xh_ Tijido adiposo

TN
Intestino 7 Pancreas
Insulﬁ'na (células B) Higado
‘{' Glucégeno
Glucosa] Glucosa Cerebro
e |/ amine
) acidos
4cidos Vena porta
Sintesis de €0, +H,0
proteinas Urea
Piruvato
%
Lactato
Vasos
linféticos Sintesis de
proteinas
Grasa ® 4 °- ( Grasa (1oqos los tejidos)
~— . *
L ]
[ L ]
Quilomicrones (] ] ‘e . VLOL
(1] )
¢ .
e |02 . ., .
[ . L [ 3 .
0 L ) ¢
lactato @ L) 'Y
o\ ¢
o \*
¢
)
.
Eritrocitos . : Tejido adiposo
L [ ]
(N}

Figura 14.2
Utilizacién de glucosa, aminodcidos y gra-
sa por diversos tejidos en el estado de

buena nutricién.
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Interrelaciones metabélicas de los princi- :

pales tejidos corporales en el estado de ayu-
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Estado de ayuno temprano

-Muy baja utilizacion de AA como fuente de energia

- La Glucosa sanguinea disminuye

-La Insulina disminuye y el glucagon incrementa

-El glucagon es la senal del estado de ayuno

- El glucagon dispara la movilizacion del glucogeno via AMPc
-Lipogénesis esta restringida

-Resultado neto: Incrementan los niveles de glucosa en sangre
-Se activan el ciclo de Cori y el Ciclo de la Alanina

- Lactato, piruvato y alanina: sintesis de glucosa(gluconeogénesis)
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Estado de ayuno
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FilGuRA 16-4

Estado posprandial inicial.

Los sustratos primarios de la sintesis de
glucSgeno en el higado son los aminoaci-
dos y el lactato (no se muestran) procedentes
de la sangre portal. Obsérvese que el uso
primario de la glucosa en las células grasas
es como precursora del glicerol. Las células
grasas no realizan una sintesis de nove
significativa de dcidos grasos.
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FIGURA 16-5

Efectos opuestos de la insulina y el glu-
cagén sobre las concentraciones sangui-
neas de glucosa.

En general, la insulina estimula los procesos
anabdlicos (p. e€j., sintesis de grasas, gluco-
génesis y sintesis de proteinas). El glucagén
aumenta las concentraciones sanguineas

de glucosa estimulando la glucogendlisis
en el higado y la degradacién de las proteinas
en el misculo. También estimula la lipdlisis.



Durante [a fase de alimentacidn, el alimento
se consume, se digiere y se absorbe. Los
nutrientes absorbidos se transportan a los
organos, donde se utilizan v se almace-
nan. Durante el ayuno, diversas estrategias
metabdlicas mantienen las concentraciones
sanguineas de glucosa.

Estado de postabsorcién inicial. Otros
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Tejidos, combustibles y rutas metabdlicas

COMBUSTIBLE COMBUSTIBLE | COMBUSTIBLES
TEJIDO ALMACENADO PREFERIDO EXPORTADOS
Glucosa (Q.)
Ninguno Inanicion: Ninguno
CEREBRO Cuermpos cetonicos
MUsScuLO ; : :
ESQUEL ETICO Glucageno Acidos grasos Ninguno
(reposo)
MUSCULO Ninguno Glucosa
= Reserva: Inanicion: Proteinas Lactato
ESQ!J EL ET ICO Creatina fosfato Alanina
(ejercicio)
: Acidos grasos (0,)
MUSCULO Ninguno También: Glucosa, Ninguno
CARDIACO Lactato y cuerpos
cetonicos
TEJIDO Triacilglicéridos Acidos grasos Acidos grasos
ADIPOSO (sensor de glucosa) Glicerol
Glucogeno Aminoacidos Acidos grasos
HiGADO Triacilglicéridos Glucosa Glucosa
(regula la [Glucosa]) Acidos grasos Cuerpos cetonicos
SANGRE Transporta: Lipoproteinas, O,, hormonas, y productos (urea)
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Control del metabolismo

.



Explicar la interrelacion de los
mecanismos globales de regulacion del
metabolismo de glucidos, lipidos,
aminoacidos y nucleotidos.




Glucosa
Glucégeno fosforilasa (-)
Glucégeno sintasa (+)

Fructosa 2,6 bifosfato
6 fosfofructo 1-quinasa (+)
Fructosa 1,6 bifosfatasa (-)

Fructosa 1,6 bifosfato
Piruvato quinasa (+)

Piruvato
Piruvato deshidrogenasa (+)

Citrato
Acetil CoA carboxilasa (+)

Malonil CoA
Carnitina palmitoil transferasa |

l

v
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Glucosa 6-P = Glucosa 1-P «———— Glucdgeno ;

I
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l
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|
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I

Citrato

I

Figura 14.7
Control del metabolismo hepdtico por efec-
tores alostéricos en el estado bien nutrido,
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Interrelaciones metabdlicas

Glucosa

Glucosa 6P «— Glucosa 1-P «———— Glucdgeno

Fructosa 6-P UDP-glucosa

Fructosa 1,6-P,

Gliceraldehido 3-P

1,3-Bisfosfoglicerato Lactato

I |

Fosfoeno/piruvato —————Piruvato

Tejido GRASA
adiposo T

Acidos grasos
Acidos grasos

Malonil CoA
Acil CoA
de cadena larga——-— (—)
Acetil CoA
Acil graso
carnitina Citrato

s

~
r =

Oxalacetato Piruvato

l b
_ Oxalacetato

Aspartato Aspartato

Citosol Mitosol

=
Citrato

Cuerpos
cetdnicos

Acetil CoA estimula gluconeogénesis

Piruvato carboxilasa (+)
Piruvato deshidrogenasa (-)

Los esteres de acil CoA de cadena larga

Acetil CoA carboxilasa (-)
l Malonil CoA

Figura 14.8
Control del metabolismo hepatice por efec-
tores alostéricos en el estado de ayuno.

Toxidacién de acidos grasos y el NADH producido inhibe el CAC



Glucosa

a1
Glucosa 6-P—Glucosa 1-P—p—— Glucbgeno

Fructosa 2,6-P; QUS I \ /:12

93 Fructosa)B-P UDP-glucosa

Fosfatidilcolina  Triacilgliceral

o\ s

Acid
Gliceraldehido 37P Diacilgiicey C'I 0s grasos Colesterol
Figura 14.9 Fosfoenalpiruvato [ Malonil CoA '

Actividad y estado de fosforilacion de los Y’ Lactato Acil CoA de D

Fructosa 1,6-P,

enzimas sujetos a modulacién covalente cadena larga  Acetil CoA
en el higado lipogénico. l |
Elmodo desfosforilado se indica con el sim- Piruvato Acil graso  Citrato
bolo [). Los enzimas interconvertibles Oxalacetato b carnitina I’\
numerados son 1, glucégeno fosforilasa; 2, . > >
glucgeno sintasa; 3, 6-fosfofructo-2-quina- Piruvato ——e—— Acetil CoA
sa/fructosa-2,6-bisfosfatasa (enzima bifun- l

cional); 4, piruvato quinasa, S, piruvato des- Oxalacetato Cuerpos
hidrogenasa; 6, acetil CoA carboxilasa; 7, _ l ceténicos
B-hidroxi-B-metilglutaril CoA reductasa; 8,  aspa natm-Q_ Aspartato CO, _

CTP: fosfocolina citidil transferasa y 9, dia- L Mitosol |
cilglicerol acil transferasa. Citosol

Proporcion insulina / glucagon es ALTA
Predominan: Glucogenogenesis
Glucalisis

Lipogénesis
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Figura 14.10
Actividad y estado de fosforilacién de los Citosol
enzimas syjetos a modulacién covalente en

el higado glucogénico.

Proporcion insulina / glucagon es BAJA

PREDOMINAN : Glucogenolisis
Gluconeogénesis

Cetogénesis




Figura 14.11

Enzimas inducidos en el higado del indi-
viduo bien nutrido.

Los enzimas inducibles estan numerados:
I, glucoquinasa; 2, glucosa 6-fosfato deshi-
drogenasa; 3, 6-fosfogluconato deshidroge-
nasa; 4, piruvato quinasa; 5, enzima malr-
co, 6, enzima disociador del citrato; 7, acetil
CoA carboxilasa; 8, p-hidroxi--metil-glu-
taril CoA reductasa; 9, sintetasa de dcidos

10, &’-desaturasa.
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Figura 14.12
Enzimas inducidos en el higado de un in-

dividuo durante el ayuno.
Los enzimas inducibles estan numerados:

] glueosa 6-fosfatass; J, fosfoenolpiruvat
carboxiguinasa; 3, diversas aminofransfe-
rasas,

Glucosa
1
Glucosa &P

Fosfoenalpiruvato
2

Oxalacetato

Lactato

Piruvato <—3-—- Aminoacidos

A

"

Piruvato

3
a-Cetoglutarato

Oxalacetato

Aspartato

Aspartato «

Citosol

\

Mitosol




Explicar la interrelacion entre érganos y
la regulacion integrada en las diferentes
fases del ciclo ayuno- alimentacion y sus

alteraciones.




ALTERACIONES DEL CICLO AYUNO —,ALIMENTACIC')N
BAJO CONDICIONES FISIOLOGICAS

.



Glucégeno

[EJERCICIO|

Acidos
grasos

Tejido adiposo
Cuerpos
Glucosa ceténicos

Glucosa
Lactato

Glueogeno Tejido muscular

Figura 14.13 ]
Interrelaciones metabélicas de los tejidos en diversos estados nutri-
cionales, hormonales y de enfermedad.

AEROBICO: en buena alim. no hay suficientes reservas, cociente
respiratorio disminuye, aumenta utilizacion AGL, CC en sangre
aumentan poco (produccion hepatica/oxidacion muscular)

ANAEROBICO: cooperacion entre érganos limitada
El musculo depende de reservas, vasos sanguineos comprimidos




Glucégeno

Lactato <——
Sintesis y
energia

—> Glucosa

e | EMBARAZO

grasos

Cuerpos
cetdnicos

Tejido muscular

Tejido adiposo

Feto emplea glucosa, aa, lactato y cuerpos cetonicos. Ciclo ayuno-alimentacion
perturbado, lactégeno placentario (estimula lipolisis), estradiol y progesterona
(inducen edo. resistente insulina) (segregados por placenta), se puede llegar a

hipoglucemia, buena alimentacion resistencia insulina exdgena.




Al final del embarazo, las hormonas placentarias inducen lipoproteina lipasa en la glandula mamaria y
promueven el desarrollo de las células y conductos secretores de leche.
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Si No hay dieta adecuada, ocurre:
Protedlisis
Gluconeogénesis
Lipdlisis

Produccion leche baja calidad




ALTERACIONES DEL CICLO AYUNO —,ALIMENTACIC')N
BAJO CONDICIONES PATOLOGICAS

.
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/ 5 Pancreas
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Glucosa
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e VLDL
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Quilomicrones

(a)

Mayoria de la grasa sintetizada por el higado o
proporcionada por la dieta

Almacenamiento en tejido adiposo

ayuno.

[OBESIDAD |

Gran cantidad de combustible almacenada, no se utiliza en



Produccion defectuosa de insulina

— Higado Higado en estado gluconeogénico
1 6};7 Y cetogénico
Intestino Péncreas

Glucagon (celulas a

Giucogeno

Anulados procesos
r‘lucosa glucogenogenesis, glucélisis y
lipogenesis.

&cidos | yena porta Cuerpos cetonicos
{se acumulan)

Acidos grasos Estado hiperglucémico

Alanina (se acumulan)

Protedlisis - gluconeogénesis
acelarada, incluso en inanicion

Grasae ¢

Lipolisis en TA ———-- AGlibres
Tejido muscular

Cetogénesis en el higado—
Cetoacidosis

DIABETES MELLITUS Hipertrigliceridemia / VLDL en
DEPENDIENTE DE INSULINA higado

El metabolismo queda detenido en la fase Ausencia de LPL (necesaria para
De ayuno del ciclo ayuno-alimentacion catab de Quil en T adiposo)causa
hiperquilomicronemia




DIABETES MELLITUS
DEPENDIENTE DE INSULINA

Estado resistente a la insulina ,
mas que a la carencia

Tienden a ser obesos

Hiperglucemia, por Ila baja
captacion de glucosa por los
tejidos periféricos

No se produce acetoacidosis

Hipertrigliceridemia , sintesis
elevada de sintesis de novo de
acidos grasos y VLDL en el
higado

Tejido adiposo

s
N

[ntestino (5 Pancreas

Glucégeno
nsuling  (células ) uch

L

Glucosa > (Glucosa Glucosa
se acumula)

Amino. Amino-
acidos Vena porta dcidos

Grasae o jo o o o 9— Triacilgliceroles
' /7 [se acumulan)
]

o
Grasaul@ ’un'
Quilomicrones

~—

Figura 14.13 (Continuacion)
(e) Diabetes mellitus dependiente de insulina. (f) Diabetes mellitus no
dependiente de insulina.
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Figura 14.13 (Continuarion)
(g) Stress. (h) Enfermedad hepdtica.




