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Procesos del metabolismo y nutricion :

* Metabolismo: es un conjunto Kiabolliiia Catabolismo

integrado de reacciones quimicas

00
que suceden en el cuerpo, para que ® 00
X 02400
de esta manera podamos obtener la

energia necesaria para VIVIL Y

construir a través de ellas proteinas,

hidratos de carbono y lipidos. %{O




Mecanismos de control.

Provision de sustratos.

* Factor limitante.
* Velocidad disminuye.

Control alostérico.

* Su unién puede reducir o aumentar la actividad enzimatica.

 La mayorfa de las veces este control lo ejerce el producto final de una via

Control hormonal.

* 2 mecanismos principales.

* a) Fosforilacion reversible de las enzimas. B) represion: afectan la velocidad de enzimas
nerementaca " metabdlicas.




Principios basicos de la
bioenergia.




* La bioenergia es el estudio de los cambios energéticos que acompafian a las
reacciones bioquimicas.

- Existe una formula especifica para calcular la energia y de esta manera

predecir que es lo que va a pasar con dicha reaccion. (direccion y alcance).

AG - &I TN AS

. * G: cambio en la energia libre de Gibb.

* H: entalpia.
* 'T: temperatura absoluto en grados kelvin.
* S: entropia.

51 AG = ( la reaccion esta en equilibrio.




Criterios clave para recordar una via metabolica

¢Cual es el
proposito de la Localizacion
via?

Efecto de la
Pasos claves. inhibicion del
ciclo.

Secuencia de
acontecimiento.




Metabolismo energético de los
hidratos de carbono.
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Glucolisis y su regulacion

NADH==NAD'

0 o, SLUCOSA== PRUVTO == LACTATO

Localizacion: todas las células del organismo.

Zona: citosol celular.
- Respiracion aerobia y anaerobia. (ambas producen energia

aunque la anaerobia en menor concentracion)
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2 mecanismos de transporte especifico de la glucosa.
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- Ditusion simple. C0
- Cotrasportador sodio- glucosa. GLUGOEA * PRUVATO * :
- Produccion de energfa en urgencias. ~36ATP

=

- Combustible para el encéfalo.
- Sintesis de algunos productos.
- Metabolismo de otros azucar.
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Glucolisis y tactores importantes.

Glucolisis y factores importantes.

NADH: su produccién es esencial para que continde la glucolisis.
Lanzaderas para que entre NADH a la célula son: malato-aspartato, glicerol-3 fosfato.

Enzimas catalizadoras: Hexocinasa, fosfofructocinasa-1, fructuosa,2-6- difosfato, piruvato cinasa (cataliza

el paso final de la glucolisis).

Deficiencia de la piruvato cinasa: trastorno autosémico recesivo. (causa anemia hemolitica cronica).

Hormona reguladora de la glucolisis: insulina.




Acetil CoA

Compuesto de elevada energfa por lo cual sirve de donante para grupos acetilo.

La mayoria de las vias metabdlicas que generan energia lo producen. Se puede
formar a partir de los 3 macronutrientes. (H de C, proetinas y lipidos).

Comienzo para las sintesis de esteroides, grasas y cuerpos cetonicos.

Se localiza en la matriz mitocondrial.




* El déficit de esta vitamina puede provocar:

Deficiencia de vitamina B1 (ttamina)

* Disminucion de la actividad PDH
(piruvato deshidrogenasa), lo cual provoca VITAMIN B 1
un acumulo de piruvato y este a su vez se

convierte en lactato, el cual se almacena en
la sangre lo cual lleva a acidosis lactica.

BeriBeri (alteracion neurologica
cardiovascular). Sindrome de Wernicke
(alcohdlicos y personas con déficit
nutticional. ) puede progtresas a psicosis
de korsakoff que se caracteriza por
alteracion de la memoria).




Ciclo de Krebs

L.ocalizacion. Todas las células de los
mamiferos que contiene mitocondrias.

Ciclo aerobio (32 ATP). Ciclo anaerobio (3

ATP).

Funcion principal: proporcionar energia
directamente como ATP o como los
equivalentes reductores (NADH o FADH?2).

3 enzimas importantes: citrato sintasa, 1Sositrato
deshidrogenasa, a-cetoglutato deshidrogenasa.
(catalizan reacciones irreversibles y todas estan
mediadas por Ca).




Generacion del ATP =

* Genera energia en la célula.

. * Se requiere ATP para la contraccion muscular, biosintesis de proteinas,

hidratos de carbono y grasas, transporte activo de moléculas e iones atreves

de membranas celulares.

* EI ATP se sintetiza a través de ADP mediante dos formas: a través del
sustrato, y la fosforilacién oxidativa.




* Un aporte de glucosa en esencial

Comparacion de las funciones del glucogeno hepatico y muscular

Glucogeno hepatico

Glucogeno muscular

para la vida, ya que es el la principal | s

fuente de energia para el cerebro y
la unica fuente de energia que
pueden emplear las células que
carecen de mitocondrias o el
musculo esquelético en actividad.

* Musculo e higado son los
principales depositos de glucogeno.

| Otras funciones

Tamano de los
depositos

Mantenimiento de la concentracion

de glucosa en sangre, on partcular
tras las comudas y en las pnmeras
fases del ayuno

Utilizado como combustible por
cualquier tejido; el hgado contene

gluco<a-6-fosfatasa que elrmna &

Frupo tostato de L ghucoss-6-tostato,

permitiendo gue b ghucows abandone
el higado

Apromimadamente ¢l 10% del peso
humedo del higado, los depositos
duran solo unat 12-24 horas durante
el ayuno

€ gucagon y la adrenalina estimulan
la degradacdn del glucogeno

La wiulng estimala la sintess

Combustible de reserva para la
contracchon muscular

Ninguns no puede abandonar el

murscubo; &l Musculo Carece de
plucosa-6-fosfatasa, por lo que

s glucota-6-tostato no puede
dejario. En vez de ello, entra en La
gluctinm para generar energia

Aprommadamente el 1-2% del peso
himedo del muscuio (wn embargo
los humanos tenen mucho mas
tepdo muscular Que hepatico
retuitando una cantidad ded doble o
gluctgeno musculsr que hepatxo)

La adrenabna estrmula la
degradacon del ghucogeno

La wubng esbimudy la wintesn




Grafica de variacion de los depositos de
glucosa en higado y sangre a lo largo del dia.
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Glucogénests.

* Tiene lugar en el citosol celular.

* 3 estadios principales: estadio 1: Iniciacion

(formacion del donante glucosa.) estadio 2:

elongaciéon de la cadena de glucogeno.
Estadio 3: formacion de ramificaciones.

* Degradacion del glucogeno a
glucogénolisis: Estadio 1: acortamiento
de la cadena de glucégeno. Estadio 2:
eliminacion de las ramificaciones.
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Regulacion del metabolismo del glucogeno.

Regulacion hormonal. Control alostérico.
. * La adrenalina (musculo e higado) y el A S
> X ) N glucogeno
: glucagoén (higado) estimula la degradacion de higado
glucogeno. phucosa
* Estas son hormonas catabélicas y por lo o glucogens gctgeno | U ghucosa-6-(P)

tanto inhiben la sintesis de glucégeno.

OBy . . R ""“.l'l-l.l"-'l o -
* Accidn de la insulina: Hormona anabdlica

por lo tano estimula la sintesis e inhibe la :.:-:r | r——
degradacion de la glucosa.




Principales enfermedades de deposito del glucogeno

Tipo HNombre Defickencia Estructura y Tejidos afectados
encimatica cantidad del
glucogeno
i | Enfermedad Golurc orsd 65— Estructura normal El higado y ol rifudn
de won Gierioe | fosfatasa T cartadad estan cargados de
i ElucHgeno:. se produce
repogiucermesa porgue La
| Ehecosa no puede dogar
| = nigado
1] Enfermedad | o-1.4 ghuecossdasa Estructura mormad Aciurmasacion de
de Pompe | lisosdemica 11T cantidad | EhscoHgeno. en kos

(1] Enferrmedad Aumilo- 1.6~ Las cachenas Acurmudackon de
de Corl ghucosidasa exterionss ue polisacardos ramificados
{ernrrma peerden O SON | en higado y muscubo
desramehcante) muy Cortas | cormo el tpo 1, pero mdas
t cantidad bewe




Enfermedades por deposito de glucogeno.

- = -

n Enfermedad | Enzima Cadenas muy Falleomiento por

de Andersen | ramificante ' largas sin ramificar | insuficiencia hepatica
. cantidad normal en ¢l primer aho de vida 1
- - P G— . S - - - - —_— - L
v Enfermedad Gluctgeno . Estructura normal | Bl musculo tiene un
| de McArdle fosforilasa .t cantidad - contenido en glucogeno
' - anormalmente alto
| (2.5-4.1%), disminucion
. de la tolerancia al
| ejerano
Vi | Enfermedad | Glucdgeno | Estructura normal |t Glucogeno hepitico
de Hers fosforilasa | 1 cantidad ' tendencia a la
: o : :

Vil Entermedad Fosfofructocinasa | Estructura normal Musculo como en o
de Tarui ! cantidad tipo V




Papel del 2,3 DPG en funcion con la
hemoglobina

Ayuda a descargar el oxigeno de la hemoglobina.

Funciones fisiol6gicas: hemoglobina fetal: facilita
el intercambio de oxigeno materno. Aclimatacién a
la altitud: se va adaptando a la altitud aumentando
o disminuyendo su concentracion.

Deficiencias de enzimas glucoliticas del globulo
I‘O]O Grupo de enfermedades hereditarias que se
originan por la falta de una enzima glucolitica lo
cual puede dertvar a una anemia hemolitica.

Causas de un aumento de 2,3 DPG: fumar, anemia
cronica, altitud.




Fructuosa, galactosa,
etanol y sorbitol.




Metabolismo de la fructuosa.

* La principal fuente de fructuosa en la dieta es

la sacarosa que es hidrolizado por la sacarasa
a fructuosa y glucosa en el intestino delgado.
Esta también se encuentra en la fruta y en la
miel.

Puede entrar en la célula sin la ayuda de la
insulina, mediante dos vias higado y musculo.

En el higado es hidrolizada por la enzima
fructocinasa para posteriormente entrar a
glucogenolisis o glucogénesis. L.a mayor
parte de la fructuosa es metabolizada aqui.

En el musculo la fructuosa en convertida a
frucuosa-6 fosfato por la hexocinasa tras una
sola reaccion.

Consecuencias de una alta ingesta de fructuosa:

acidosis lactica potencialmente mortal.

Errores del metabolismo de la glucosa:
enfermedades genéticas debido a una
deficiencia de enzimas claves del metabolismo
de glucosa. (fructocinasa, deficiencia de la
fructuosa-1 fosfato aldolasa.)




Metabolismo de la galactosa.

La fuente principal de la galactosa es la lactosa de
la leche y de otros productos lacteos.

La lactosa es hidrolizada por la lactasa en el
intestino delgado dando galactosa y glucosa.

La entrada de galactosa en la célula es
independiente de la insulina.

Errores congénitos del metabolismo de la
galactosa: galactosemia. (los bebes presentan
hipoglucemias debido a que la galactosa no se
convierte en glucosa.); si no se trata la enfermedad
puede producirse insuficiencia hepatica, cataratas y
retraso mental. El tratamiento seria una dieta libre
de lactosa y galactosa.

{
B




Catabolismo del etanol.

* Tres sistemas enzimaticos: 1) via cistosolica del
alcohol deshidrogenasa. 2) Sistema de oxidacion
del etanol microsémico citocromo P450. 3)

sistema peroxisoma. Que terminan en acetato.

* Significado Clinico de la ingesta excesiva de
alcohol: hiperlactemia.

* Favorece la alta concentracion de urato en la
secrecion tubular lo que provoca una cristalizacion
en las articulaciones produciendo gota.

* Personas malnutridas o en ayunas provoca
hipoglucemias.

ETHA

90% P.A.

CH,-CH,-OH




Metabolismo del sorbitol

El sorbitol es un alcohol azucarado que se
sintetiza endégenamente a partir de glucosa por la
enzima aldosa reducatasa.

Usos y complicaciones del aumento de
sorbitol: el sorbitol se usa como edulcorante en
productos para diabéticos que la mayoria de las
veces es inocua porque se absorbe y se transporta
lentamente , el problema reside cuando la diabetes
es mal controlada donde puede haber una mayor
produccion de sorbitol y se acumula dentro de la
células lo cual puede provocar cataratas, en las
células de shwan alteran la estructura y funcién
celular.

Sorbitol

OH OH

OH
HO
OH

CoHuls

Him




Produccion de NADPH

* La via de las pentosas fosfato . L/ocalizaci(’)nz principalmente en el

constituyen una ruta alternativa higado, en la lactancia en las glandulas
. mamarias, corteza suprarrenal y en los

para el metabolismo de la glucosa. P

* No se consume ni se produce * Zona: citoplasma celular.
dlrectamente,ATP SRR R T * Principales funciones de la via pentosa
que en esta via se basa en la fosfato: produccion de NADPH para
produccion reductora de NADPH. la sintesis de acidos grasas, produccion

\ \ de moléculas de azucar, en los

® > e 5 5

NADPH molécula de alta energia. hematies se utiliza como antioxidante.




Produccion de NADPH

* Fase oxidativa irreversible.

. * Fase no oxidativa reversible.

* El destino de la fructuosa-6 fosfato depende de las necesidades de cada
tejido.




Fase oxidativa irreversible




Fase no oxidativa reversible.
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Fig. 3.2 La wia de las pentosas fosfato: fase i, la fase no oxidativa reversible




Ciclo del piruvato-malato

* Produccion de NADPH en la reaccién catalizada por la enzima malica.

. * El transporte de unidades de AcetilCoA desde la mitocondria hasta el citosol.




Funciones de la NADPH la produccion de
olutation.

El glutation es un tripéptido de acidos
grasos que se encuentra en la mayoria
de las células.

Funciona como antioxidante y protege
a las células danadas.

L.a NADPH indirectamente
proporciona la capacidad reductora
para inactivar el peroxido de
hidrogeno.




Importancia del NADPH en los hematies.

* Los hematies no contiene
mitocondrias por lo que su unica
. fuente para producir NADPH es por

la via pentosa fosfato y de la glucolisis.

* St se inhibiera este via podria provocar:
anemia hemolitica, oxidacion de
hemoglobina a metahemoglobina que
no puede transportar oxigeno
adecuadamente.




Accion de los radicales libres.

Los radicales libres son productos
secundarios que se generan del metabolismo
aerobio.

También se pueden formar de fuentes
exogenas, como el tabaco, algunos farmacos
o por recibir radiaciones.

Lo que hacen los radicales libres es alterar la
membrana celular y la integridad celular.

Son en parte causantes del envejecimiento,
inflamacién celular, y algunos tipos de
cancet.




Inactivacion enzimatica.

Glutation peroxidasa (contiene

Existen 3 enzimas que inactivan a
los radicales libre. ®® @ @ 0 o @ @

selenio)

Catalasa (contiene hierro) ’L @ @
'“ﬂ
@ ® W e 'u-uafnrrnn

Superoxido dismutasa. (cobre y
ZiNC y otra con magnesio).

|
|
|
|
|
|
|




Inactivacion no enzimatica: antioxidantes
dietéticos.

* Vitaminas A,C y E.




Prevencion de la oxidacion de la
metahemoglobina

* St los niveles de NADPH son

adecuados la glutation puede hacer
. frente a exceso de radicales libres y
prevenir la oxidacion de la
hemoglobina.




Metabolismo y
transporte de lipidos.




Biosintesis de los lipidos.

Combustible esencial y fuente de energia
principal.

Se obtiene exdégenamente (dieta) y
endogenamente (sintetizado apartir de
AcetilCoA).

Localizacion: higado, tejido adiposo,
glandulas mamarias. (durante la lactancia
una pequena cantidad en el rinon.)

Via pentosa-fosfato (60%), enzima malica

(40%).
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Produccion de Acetil CoA |

* La PDH cataliza descarboxilacion oxidativa de piruvato a Acetil CoA.

* El acetil CoA también puede producirse por la degradacion de acidos grasos,

cuerpos cetonicos o aminoacidos.

* Su transporte utiliza la misma via que produce NADPH (ciclo piruvato-
malato).

* Los niveles elevados de ATP y citrato favorecen a la lipogénesis.




Produccion de Acetil CoA por la lanzadera
citrato.




Carboxilacion del Acetil CoA a malonil CoA.

0 ATP AP+ © o
CHy - C-$ CoA f  “0~C-CH, C- SCoA
acetd cm%b malonil CoA
20) acetil CoA (3¢)
7 Co, carboxilasa -
(la biotina actua como cofactor)




Acido graso sintasa (enzima).




Estadios de la sintesis de acidos grasos.

Adicion
de los
grupos -
il y . Condensacion
malonil
O.

Transfere

. Reduccion . Reduccion. ncia de

Deshidratacion. lugar a
lugar.

Adicion
de un
segundo
malonil
CoAala
proteina
transport
adora del
acilo.




Sintesis de triacilglicerol.

* Los acidos grasos se almacenan como triacilgriceridos en el citosol de las

| * 3 estadios principales.

* 1. formacion de glicerol-3- fosfato. 2. activacion de los acidos grasos. 3.
Esterificacion del glicerol-3 fosfato.




Acidos grasos esencilales.

* Los mamiferos solo pueden formar
dobles enlaces hasta el atomo 9 por
lo tanto se requieren acidos grasos
polinsaturados de manera exégena
(a través de la dieta). Para
sobrevivir. A través de estos se
sintetiza el acido araquidoénico
también esencial para la vida.

Acidos grasos esenclales (EFA)

Sene N"de N."de  Posicionde  Nombre
Atomos dobles los dobles
de C enlaces enlaces
Senes w3
| 3.6, 9 18 s A9, 12, 15 | Acido a-linolénico
(EFA)
Senes wh
wb 9 18 crs A9, 12 Acido linoleico
TEFA)
wh 9. 12 18 crs AS, 9 12 Acido y-linolénico
(fabncaco a partir |
del acvdo limglénico) |
|
wb. 9 12, 15 20

as A5, 8, 11, 14 | Addo aragquiddnico |

|




Degradacion de los lipidos.

* Los depdsitos de triacilglicerol son el principal combustible del organismo y

. estos son facilmente degradados mediante el ayuno prolongado y la actividad

fisica.

* La principal degradacion esta localizada en el higado y en el musculo.

* 4 estadios principales: 1. hidrolisis de triacilglicerol por la lipasa. (lipolisis) 2.
activacion de los acidos grasos. 3. transporte de la mitocondria. 4. B-
oxidacion.




B-oxidacion perixosomica :

* La oxidacion de los acidos grasos también puede tener lugar en el

mitocondria.

. peroxisoma del higado y del rinén. (5-10%). El resto sucede en la

* Su principal funcion es el acortamiento de los acidos g1asos de cadena larga.

* Utiliza enzimas diferentes que la mitocondsria.




Regulacion de la degradacion de los lipidos.

*Se ejerce en 3 niveles: lipolisis,
lanzadera de la carnitina, B- oxidacion.




Comparacion de la sintesis y degradacion de los acidos grasos

1 Sintesis : ODegradacion
Actrva Tras comidas. situacdn posprancial I AYumO y SpercaciO Prolongada
Principales tejidos Higado y tejido adiposo | Musculo e higado
Zona Citosol T Mitocondria
Tramsportador de 4cido | UmdoaACP | UmdoaCoA
Eraso actrvo
Enzimas FAS enmmas todas parte de Probablemente No asociadas

compkesd mMultenymatxo

mﬂ _"_'“F L LA g - i w'prm F

&l otrato activa la acet) CoAa
carboxiasa. e palrnstod Coi la
whibe

E] malonil CoA inhibe la CAT |

—_—— —_— —

Controd horrmonal

La wmsulina actrwa la acetil Cowl
carboxilasa. la adrenahna y ef
Riucagon la mheben

La agrenalna y o glucagon
actrean la kpasa. la wsufina ia
i e

Acetil Col




Déficit del acil graso CoA
deshidrogenasa de los acidos

grasos de cadena media

Enfermedad de vomitos
jamaicanos.

Enfermedad congénita 1:10,000.

Menor oxidacion de los acidos grasos mas
dependencia a la oxidacion de la glucosa.
Hipoglucemias graves (muerte del lactante).

La causa es el consumo de una fruta inmadura
que crece en un arbol autdctono de Jamaica.
Contiene una toxina hipoglicina que inhibe la
oxidacion de acidos grasos y usa la glucosa como
combustible.

Produce hipoglucemias.




Metabolismo del colesterol.

Componente esencial de las membranas celulares.
Precursor de las hormonas esteroideas.
Precursor de los acidos biliares y vitamina D.
Se obtiene a partir de la dieta o bien también es sintetizado por el organismo.

Hay mecanismos reguladores que equilibran la cantidad de colesterol en el

Ly L SUEH

organismo, si estos mecanismos fallan pueden haber una elevaciéon de colesterol
plasmatico y dar lugar a enfermedades cardiovasculares.

Se sintetiza en la mayoria de los tejidos (no en glébulos rojos) lugar principal el

higado.

Z.ona: citosol celulat.
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Sintesis de colesterol.
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Regulacion de la sintesis de colesterol.

* Esta regulacion es necearia para evitar la elevacion de colesterol plasmatico que

arterioescleroticas.

. llevaria a que el colesterol se establezca en las arterias y asi formar placas

* El control primario es la enzima limitante de la velocidad de la reaccion HMG CoA
reductasa. (esta es el mecanismo de accion de los farmacos que inhiben el colestrol
(estatinas)).

* Regulacion hormonal a corto plazo: la HmG también es regulado hormonalmente,
la insulina desfosforila la enzima y produce un aumento de la sintesis de colesterol.




Regulacion a largo plazo

* Mecanismo mas importante.

. * Niveles altos de colestrol en la celula disminuyen la velocidsd de

transcripcion de gen HMG CoA reductasa, inhibiéndolo lo que causa una

inhibicion de la sintesis de colesterol.

* El aumento de los niveles celulares de colesterol también suprime la sintesis
de los receptores de colesterol lo que disminuye su captacion. Una
disminucién de colesterol activa sus receptores. (este es el mecanismo de
colesterol plasmatico mas importante.)




Empaquetado de colesterol.

* La mayor parte de colesterol en la sangre se encuentra en forma de ésteres,

. esta esterificacion hace que el colesterol sea mas hidrofobo para que sea

empaquetado y almacenado mas facilmente.

* Esto tiene lugar gracias a dos sistemas enzimaticos 1. en las células (acil
tranferasa (ACAT) 2. lipoproteinas de alta densidad (lectina colesterol acil
tranferasa (LCAT)) asociada con las lipoproteinas de alta densidad (HDL). La
HDL se encarga de recoger el colesterol libre periférico (ésteres de colesterol
por enzima LCAT) y llevarlo al higado para ser reutilizados o desechados.







* Lipoproteinas : los lipidos son
insolubles en agua por lo tanto
necesitan de una proteina para se
transportados a través de plasma
formandose de esta manera las
lipoproteinas.

* Si este sistema falla produce un
aumento de colesterol en plasma que
se asocia con una cardiopatia
isquémica.

capa externa polar
consta de:
.'_;.-:-"‘:‘: fosfolipados
colesterol iibre

nucleo central
lipidico no polar
tnacilghcerol y ésteres
ded colesterol







Vias de transporte de los lipidos .

* Dos vias:

. * Exogena: Quilomicrones transportan los lipidos a través de la dieta

absorbidos en el intestino hasta los tejidos,

* Enddgena: las VLDL, IDL, y LDL forman una cascada continua. Las VLDI
transportan el triacilglicerol sintetizada endogenamente desde el higado hasta
los tejidos.




Fuente y funcion Principales
principal (nm) apolipo-
| proteinas
am 0% tracilghcerol | 500 Transporte de triacighcerol dietético A-I. N, B-4B, i
C-L.w 1 E
VIDL | 65% triacilghcerol | 43 Transporte del triaciiglcerol sintetizado | B-100, C-1,
endogenamente desde el higado hasta N, I E |
L O e
DL 35% fosfolipidos | 27 Formada por la degradacén parcial 8-100,C-n,
25% colesterol de VLDL, precursora de LDL € |
oL 50% colesterol | 22 Formada por la degradacion de 1DL; transporta | 8100 :
25% proteinas | colesterol a los tepidos de la perferia !
HOL 55% proteinas }B Formada en higado; 2 func. principales ALl Ch |
25% fosfolipides | M D, E
r
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Via endogena




Efectos del colesterol en el interior de la célula

* Un aumento de colesterol-LDL va
a causar un efecto que puede ser
perjudicial para la salud el aumento
de colesterol-HDL. es benéfico
para la salud. (elimina el colesterol
antiguo).
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Cuerpos cetonicos y cetogenests

* Combustible alternativo de la célula
se producen a niveles bajos de
manera continua.

* Solo se producen en grandes
cantidades cuando ocurtren
situaciones como la inanicion,

ACIDOS
GRASOS

CETONAS

diabetes mal controlada, ejercicio ENERGIA
intenso prolongado. ALTERNATIVA




Inanicién

* La glucosa es el principal

. combustible de energia del cerebro,

cuando esta falta el cerebro usa los
cuerpos cetonicos como adaptacion
y energia alterna.

* Su velocidad de formacion es 1gual
a su utilizacion por tanto el pH de
la sangre se mantiene 1gual o dentro
de los limites normales.




Diabetes.

* Cuando la diabetes esta bien
controlada no suele haber ningiun
problema, pero cuando la diabetes
no es controlada adecuadamente se
acumulan cuerpos cetonicos que
generan cetoacidosis grave con
compromiso vital.

CETOACIDOSIS DIABETICA

JINSULINA

O
O &)= Cuerpos Ceténicos

~CUERPOS CETONICOS

Oo =8 o . =GLUCOSA

GLUCONEOGENESIS LOS CUERPOS CE
GLUCOGENOLISIS




Sintesis de cuerpos cetdonicos.

* Se forman a partir de acteil CoA proviniendo principalmente de la B-
oxidacion de acidos grasos.

* J.ocalizacion: mitocondria hepatica.
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Utilizacion de cuerpos cetonicos

Los cuerpos cetonicos son una importante fuente de energia principalmente
para el corazon, musculo y cerebro.

El corazon emplea cuerpos cetonicos como energia antes que glucosa.

El higado no puede empelar cuerpos cetonicos como fuente de energia
porque carece de una enzima (3-cetoacetil CoA).

Los glébulos rojos tampoco pueden emplear cuerpos cetoénicos como fuente
de energia porque carecen de mitocondrias.




Precisan 2 ATP para activar el dodo graso —- acl Coa

Para formar 2 acetil CoA, el dcdo graso sufre dos tandas
de PB-omdacdn
libera 2 NADH - cadena transportadora de electrones
libera 2 FAD#, . cadena transportadora de electrones

= = = - e m— - -

Oxidacion de 2 molécudas acetil CoA por ocko del ATC

e — — — - —




Metabolismo de las
proteinas




Aminoacidos esenciales

En el organismo existen 20 aminoacidos y 9
son esenciales porque no los produce en
organismo. (se obtienen a través de la dieta).

- Histidina (solo en nifios) —Valina — leucina
— Isoleucina — lisina — metionina — treonina —
fenilalanina — triptéfano.

La histidina como la arginina solo se
consideran necesarios en periodos de
crecimiento celular. (infancia, lactancia,
enfermedad). En otros momentos la arginina
se sintetiza endégenamente.

A”k




Aminoacidos no

esencilales

Se llaman asi porque son
sintetizados por el organismo.

- tirosina —glicina — alanina —
cisteina — serina — acido aspartico —
asparagina — gluyamato — glutamina
— arginina — prolina.




Metabolismo

2 reacciones esenciales: trasnominaciéon y desaminacion.

I.a transaminacion convierte un aminoacido a otro.

Z.ona: citosol y mitocondria.

Todas las aminotransferesas requieren piridoxal-fosfato un derivado de la vitamina B6 como cofactor.

Las dos transaminasas mas comunes son: alanina aminotransferasa (ALT). Apartato aminotransferasa (AST).
Las transaminasas son esenciales para el metabolismo de los aminoacidos en su sintesis y degradacion.

La desanimacion elimina el grupo amino. Zona: la mitocondria.

Velocidad de sintesis e igual a la velocidad de degradacion, las proteinas no se pueden almacenar en el cuerpo.




Vias Biosinteticas de los aminoacidos no

esenciales.




Degradacion de proteinas .

* Jas proteinas se degradan en forma de nitrégeno que se convierte en urea.

. * Dado que las proteinas no se almacénan es necesario un aporte diario de

proteinas de35-55¢g segun edad, sexo, complexion, actividad fisica etc de la

persona para mantener un equilibrio nitrogenado.

* Balance nitrogenado positivo:




e S T R
B R R

Balance nitrogenado +

* Ingestion supera la perdida.

- * Crecimiento, embarazo,

convalecencia.




Balance nitrogenado -

5 N . SR ITN
Ingestion es inferior a la perdida. 'h\i | t.. |

Desnutricion Az =\ #
Inanicion
Caquexia

Carencia de un aminoacido
esencial.




urea (onna)
-Hlm_

&1 INR = ingestion de nutrientes de referencia (v. cap. 8) )




Degradacion de las proteinas

* Existan dos vias para la degradacion:

* Via de la ubiquitina: degrada las proteinas anormales y las proteina as de vida

corta.

* Via lisisomica: degrada proteinas de vida larga
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Eliminacion de nitrégeno y ciclo de la urea

* Cualquier excedente de aminoacidos seran degradados por el organismo, mediante
la urea (amoniaco en su forma no toxica), y se elimina por la orina.

* El higado es el 6rgano mas importante donde se degradan la proteinas.
* 2 estadios principales: eliminacion del grupo amino y formacién de urea.

* El excedente de amoniaco puede causar toxicidad que a grandes rasgos puede
dertvarse en un dano cerebral, por eso el cuerpo convierte el amoniaco en urea.

* Existen diversas enfermedades relacionadas con diferentes enzimas del ciclo de la
urea, todas ellas raras siendo la mas comun la ornitina transcarbamilasa, todas ellas
ocasionan retraso mental irreversible.




Formacion de glucosa a través de fuentes |
distintas a los hidratos de carbono.

* Papel de las proteinas como fuente de energfa:
Después de cada comida las proteinas son
degradadas en el intestino donde son usadas para
sintesis de proteinas y otras células, st excedemos
la necesidad de estas, seran utilizadas como fuente
de energia para la produccion de ATP, convertirse
en glucogeno o bien almacenadas en forma de
grasa. (las proteinas nunca se almacenan como
proteinas).

* Inanicion: la vida de glucosa es corta entre 12 y 24
horas, cuando esta falta es necesario utilizar
cuerpos cetonicos para producir energia, la
mayoria de esta energia se obtiene de la
degradacion de aminoacidos musculares siendo los
principales alanina y glutamina.




Gluconeogenests.

Produccién de glucosa a través de fuentes no hidrocarbonadas.

Durante un ayuno prolongado (+12hrs) o a través de ejercicio intenso el
cuerpo tiene que usar vias alternativas para obtener glucosa y asi mantener la
estabilidad en sangre. (glicerol + lactato + aminoacidos).

Localizacion: higado (también se puede dar en la corteza renal).

/.ona: citosol celular.







Degradacion de los aminoacidos.

* 2 estadios: catabolismo de los esqueletos de carbono y eliminacion del grupo

amino por transaminacion y desaminacion oxidativa.

* 2 tipos de aminoacidos: cetoégenicos y glucogénicos.
* Cetogenicos: leusina y licina (puramente cetdégenicos).

* Isoleucina, fenilananina, triptofano y tirosina son tanto glucogénicos como
cetogenicos.




Puntos de entrada de los esqueletos de carbono

de los a.a en el ciclo de atc.




Regulacion del metabolismo de los A.A .

* Control hormonal: durante el ayuno prolongadoglucagén, cortisol y

. hormonaadenotropica activa la gluconeogénesis.

* Control alostérico por Acetil CoA: piruvato carboxilasa activa
gluconeogénesis. Concentracion elevada de cortisol activa la movilizacion de
a.a2 del musculo.




Alteracidon en el metabolismo de los A.A

* Errores congénitos del metabolismo que producen graves anomalias si no

. son tratados adecuadamente.




Nombre

Fenilcetonuria

(a.a esencial que se
convierte en tirosina y
a la vez en melanina).

Alcapotunouria

Albinismo

Trastorno autosdémico
recesivo caractetrizado
por una falta de
enzima fenilalanina

hidroxilasa.

Transtorno atusomico
recesivo caracterizado
por un déficit de la
enxzima de acido
homogenistesico
oxidasa.

Déficit de la enzima
tirosinasa.

Laboratorios

Elevada concentracion
de fenilananina en
plasma.

Caracteristicas
clinicas.

6-12 meses de edad:
retrasa en el
crecimiento, desarrollo
y convulsiones.
Hiperpigmentacion.

No produce efectos
graves hasta la edad
adulta.

Dafo articular y
artritis.

Amelanosis
Quemaduras
Estigmaticion

Tratamiento

Restriccion de
fenilalanina en la dieta.

No hay tratamiento
especifico.

Lentes de contacto
Fuerte proteccion
solar







Purinas, pirimidinas y hemos

® Pueden existir unidades de un solo carbono en una setie de estado de

oxidacién como metano, formaldehido y metanol, que se utilizan en la
. sintests y elongacion de muchos compuestos organicos; estas requieren un -
transportador que las active y capacite su transferencia a la molécula que esta |
siendo sintetizada.

* Los principales transportadores son el folato y el S-adenosil metionina.




S. Adenosil metionina Folato

* Principal donante de grupos metilo  ® La forma activa del folato es el
5,6.7.8 tetrahidrofolato que
transporta serie de unidades
monocarbonadas.

* Utilizada en reacciones sintéticas




Metabolismo de las purinas.

* Bases nitrogenadas de adenina
g >

guanina, hipoxantina.

Unido a una azucar ribosa o
desoxirribosa o como bases libres.

La dieta proporciona cantidades
exageradas de purinas que se
rompen en el intestino para formar
acido urico.
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Sindrome de LLech-Nyhan

Trastorno raro ligado a X
Ausencia de enzima (HGPRT).

Aumento de guanina e hipoxantina
forman grandes cantidades de acido
urico lo que origina hiperuricemia
grave y gota.

Alteraciones neurologicas graves.

T STTTO T T e “—“,'_

Caractensticas clinicas

Diagnostico y tratamiento

Hiperuncemid gue Causa
» chbculos renales

* artntis

* gota

Trastormos newroldgicos

| graves

| = espasticidad y retraso

mental

| = automutilacon (se

muerden los dedos y
los kabios hasta o hueso)

Los sintomas COrmisemnzan
alrededor de los 3 meses

Diagnostico:

* pafial nararga (onna)

* actwidad hipoxantina guanina
fosforribosil transferasa

& Unboemas

Tratamiento:

* ¢l dopurinol dismenuye oS niveles
de &0do Gnco y ayuda a controlar
la gota y la artrites

= con el hempo, los reveles elevados de
punnas producen un empeoramienio
de los sintomas ReurolORicos o e
No existe tratamento

s los reflos suelen fallecer por
imuficienca renal debedo a los
grandes depdatos de wurato sidico
que producen calculos renales




Inhibidores de la xantina oxidasa :

* Enzima clave implicada en el control de la produccion de acido urico.

. * Por lo tanto los inhibidores de xantino oxidasa de emplean en le tratamiento
de gota.

* El acido urico puede funcionar como antioxidante siendo el depisto de los
radicales libres de oxigeno.




Gota

Anomalia en el metabolismo del acido
UECO.

Varones de mediana edad.

mujeres después de la menopausia

Enfermedad heredada.

Tratamiento: antiinflamatorios,
reduccion de peso, reduccion en el
consumo de alcohol, restringir ciertos
tarmacos (salicilatos y tiazidas).

Caracteristicas chinicas y diagnostico de la gota

Caracteristicas clinicas | Diagnoéstico
Hiperuncemia ]Eumenddh'qudommul
la artculacion afectada se

Ataques recidivantes de artntis I aspwra y se examing ef iquido

aguda causada por la deposscion ; al microscopio en busca de
de cristales de urato sédico en las | cristales largos, en forma de

articulaciones. habitualmente, aguja, no birrefringentes
sdlo se afecta una articulackdn |
(primer dedo ded pre >90%) €l aodo unco sérnico no es

l muy fable, s hperuncemia
Calculos renales y ¢ posibiidades | no causa gota
de enfermedad renal Iln«mu

Totos bajo la piel y alrededor de ]

las articulaciones
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Metabolismo de la pirimidina

* 3 pirimidinas principales: tiamina,
citosina y uracilo.

* Bloques de construccion del
edificio del ADN y ARN.




Sintesis de las pirimic

- @
& aspartatc &
" o -

Tt Tl
fosfato v ASOETLETO

avpartato tramucarboeriles s




Farmacos anticancerigenos

. * Inhiben la proliferacion celular

* Traen consigo efectos adversos
porque ataca a todas las células:
vomitos, perdida de cabello,
infertilidad etc.




Metabolismo del hemo

* Grupo protético que se encuentra
en una serie de proteinas




PN A
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Principales funciones de hemo

Proteinas que contienen hemo




Biosintesis del hemo

Células eritrosts de la medula 6sea donde el hemo se usa para formas
hemoglobina.

Hepatocitos donde el hemo se utiliza en la sintesis del citocromo
especialmente en el P450 , que interactia en el metabolismo de los
medicamentos.

80-85% es utilizado para sintetizar hemoglobina.

Z.ona: mitocondria y citosol.







Homeostasis de la glucosa

* Prospandial, ayuno, inaniciéon. (temprano y tardio).

* Disponibilidad de sustratos e influencias hormonales estan en constantes

cambios.
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0-4 horas después de haber comido.

Aumento de la glucosa plasmatica produce
liberacion de insulina por las células B-
pancreaticas.

Estado anabdlico.

La glucosa es el unico combustible para el
encéfalo.

El musculo y el tejido adiposo también
utilizan glucosa como combustible y son
insulinodependientes.




Estado de ayunas

4-12 horas después de una comida.

Degradacion de los depositos de
glucosa por el higado oxidados por
el cerebro dura entre 12-24 horas.

Se libera acidos grasos como
combustible.

El musculo también emplea como
combustible su propio glucogeno.




Estado de inanicion

Estado precoz Estado tardio
. * El cuerpo utiliza la degradacion de ® Mas de 16 dias hasta el fallecimiento.
, proteinas como fuente de energia
(alanina y glutamina). * Degradacion de proteina muscular se
* Hidrolisis de triacilglicerol. enlentece.
* Empleado por el encéfalo. * Menos necesidad de glucosa ya que el
* Cuerpos cetonicos utilzados por el cerebro se aco.stumbra a utilizar
higado y también por el encéfalo. cuerpos cetonicos.




Diabetes mellitus

Falta o disminucion de insulina.
Elevacion de glucosa en sangre.

Diabetes tipo 1:
(insulinodependiente).

Diabetes tipo 2: (no
insulinodependiente) los 6rganos
no responden a la insulina.




FEfecto del aumento de cociente de glucagon:

insulina




Ftectos metabolicos de la diabetes tipo 1

* Predominan los efectos catabdlicos y la degradacion de proteinas, hidratos de
carbono y grasas.

* Hiperglucemia, hipertrigliceridemia, cetoacidosis y deshidratacion.




1

CGhucemia al azrar atla :-11.1rl-m'|-uln_!

Glucermia basal ’
plasma venoso 27 0 rmmmoll
O sangre enteva >6 7 mwmolsi




Diabetes tipo 2 y sus etectos metabolicos

* Son semejantes a los de la diabetes tipo 1 pero menos fuertes porque st hay

insulina.
. * Mayor edad de inicio y obesidad.

* No suelen desarrollar cetoacidosis.
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Tratamiento diabetes tipo 1

Dieta: rica en fibra, baja en carbohidratos
simples, incluir carbohidratos complejos,
horario adecuado, baja en grasas saturadas.

Insulina: administracion de insulina.
Educacion.

Monitorizacién de hemoglobina
glicosilada.

Presencia de cetonas en orina.

Monitorear a largo plazo complicaciones
cronicas.













Complicaciones diabéticas

Hipoglucemia: st la glucemia disminuye
puede traer consigo multiples
consecuencias: sudor, nauseas,
palpitaciones, sintomas
neuroglucopénicos: somnolencia,
confusion y coma. Esta situacion es muy
grave y debe tratarse con una infusion
intravenosa de dextrosa al 50%.

La hipoglucemia leve debe tratarse con
bebidas azucaradas.

Diabetic Foot

Cetoacidosis diabética: -




Bibliografia: Benyon, R. (segunda edicion ). lo esencial del metabolisno y nutricion .
Dan Horton- Szar.
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