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Objetivo especifico N° 1.
Contenido:

» Generalidades de la integracion metabdlica

» Principales rutas metabdlicas y puntos de regulacion:
+Glucaolisis 4+ Gluconeogénesis

4+ Ciclo del acido citrico 4+ Glucogenosintesis

+ Cadena respiratoria + Sintesis de aminoacidos

4+ Fosforilacién oxidativa + Sintesis de lipidos
+ Lipolisis

4+ B-Oxidacion de acidos grasos

+ Catabolismo de aminoacidos y Ciclo de la urea

4+ Glucogendlisis

4+ Ruta de las pentosas fosfato

» Esquema general de la interrelacion entre las principales rutas y
conexiones clave: Glucosa 6 fosfato; glutamato; Acetil CoA, ATP,
NADH+H*y NADPH+H*



Objetivo especifico N° 2:
Contenido:

» Mecanismos de control metabdlico:

a) Reguladores hormonales:

Insulina, glucagon, adrenalina, noradrenalina

b) Principales mecanismos de regulacion enzimatica:
Alosterismo
Modificacion covalente reversible
Induccion-represion
Compartimentacion



Objetivo especifico N° 3.

Contenido:

» Funciones y contribuciones metabodlicas de:
cerebro, musculo, higado, tejido adiposo, sangre, intestino delgado

» Ciclo ayuno-alimentacion. Definiciones.

> Interrelacion entre 6rganos y tejidos. Regulacion integrada de las
principales rutas metabdlicas.

> Alteraciones fisioldgicas del ciclo ayuno-alimentacion

> Alteraciones patoldgicas del ciclo ayuno-alimentacion
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Metabolismo: Conjunto de reacciones quimicas (anabélicas y
catabdlicas) que suceden en las células de los seres vivos.
Puede subdividirse en las siguientes categorias:

Catabolismo: Conjunto de reacciones bioquimicas en donde
las moléculas complejas se degradan a moléculas simples
liberando energia.

Anabolismo : Conjunto de reacciones bioquimicas de sintesis
de moléculas complejas a partir de moléculas simples, con
consumo de energia.

Rutas Anfibdlicas: Conjunto de reacciones bioquimicas cuyos
intermediarios pueden ser punto de partida para la sintesis de
moléculas mas complejas o productos de la degradacion de
moléculas mads complejas.

Ruta: Es una secuencia especifica de reacciones.



Estrategia basica del metabolismo:

Formar:

ATP Poder Reductor Precursores

Para:

Biosintesis
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Ruta de las pentosas fosfato

NADPH
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Esquema general del metabolismo de los lipidos
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Esquema del transporte de lipidos
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Vision general del metabolismo de los aminoacidos

¢

N
7

Urea

NH,*

PROTEINAS L-Aspartato
DE LA DIETA
o—Cetoglutarato
SINTESIS > o—Aminoacido « .
PROTEINAS -Bases
ENDOGENAS || hitrogenadas *Glutation
«Colina *Otros pequefios
Creatina péptidos
*Porfirinas
*Neurotransmisores
*Niacina
«Acidos biliares
«Ciertas horménas

Oxalacetato

L-Glutamato

a—Cetoacido

\

L-Glutamina

*Gluconeogénesis
«Cetogénesis
*Sintesis de lipidos
*Oxidacion

Neurotransmisores
Poliaminas




Glucggsa 6P

glucélisis

piruvato

Descarb

gluconeogénesis

oxidativa

aminodcidos

Acidos grasos

B-oxidacion Lipogénesis

oxilacion

/

/

Acetil CoA

— |

Cuerpos cetonicos

colesterol

Ciclo del acido
citrico



Conexiones clave:

Glucosa 6 fosfato

Piruvato

Acetil CoA
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CATABOLISMO
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ANABOLISMO
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VISION GENERAL DEL METABOLISMO
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Reguladores hormonales del metabolismo energético
Insulina

Hormona de naturaleza proteica secretada por
las Células B del pancreas.

Glucagon

Hormona de naturaleza proteica secretada
por las Células a del pancreas.

Adrenalina y Noradrenalina

Cuando se liberan de las terminaciones nerviosas
presindpticas actdan como neurotransmisores

Cuando se liberan por la médula suprarrenal actdan
como hormonas
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Reguladores hormonales del metabolismo energético
Insulina:

Es caracteristica del estado de alimentacion

Estimula el almacenamiento de combustibles y la sintesis de
proteinas AL AUMENTAR:

> Sintesis de proteinas, ADN, ARN
> Sintesis de glucégeno y TAG
»Glicolisis hepdtica
>Entrada de glucosa en las células del mudsculo,
Corazdn, tejido adiposo, cerebro, bazo y leucocitos

>Captacion de aminodcidos ramificados por el mdsculo

DISMINUYE: La gluconeogénesis, la lipdlisis, la degradacion de proteinas y
la concentracion de glucosa en sangre



Reguladores hormonales del metabolismo energético
Glucagon
Es caracteristica del estado de ayuno

Estimula la liberacion de glucosa del higado y la degradacion
de combustibles AL AUMENTAR:

»Degradacidn de glucégeno del higado
>Gluconeogénesis hepdtica

»Degradacion de TAG en el tejido adiposo
AUMENTA La concentracion de glucosa en sangre
Y, por el contrario:

>Inhibe la sintesis de glucdgeno

>Inhibe la sintesis de dcidos grasos y la glicdlisis



Reguladores hormonales del metabolismo energético
Adrenalina y Noradrenalina

Son caracteristicas del estado de ayuno

AUMENTAN:
>|a concentracion de AMPc en el mdsculo

>|a degradacion del glucégeno muscular

>La degradacion y movilizacion de TAG en el tejido adiposo
AUMENTAN La concentracion de glucosa en sangre

Y, por el contrario:

>Inhiben la captacion de glucosa en el musculo

>Inhiben la sintesis de glucdgeno y la secrecion de insulina



Principales mecanismos de regulacidn
metabdlica:

A. Regulando el nimero de moléculas de enzimas
1. Induccion-Represion de la sintesis enzimdtica.
2. Degradacidn de las enzimas.

B. Regulando la eficiencia catalitica de las enzimas
1. Disponibilidad de sustratos y cofactores.
- Compartimentacion.
- Asociaciones multienzimaticas.

2. Regulacidn alostérica.
- Homoalosterismo.
- Heteroalosterismo.

3. Modificacion covalente.
- Zimdgenos o proenzimas
- Fosforilacion y desfosforilacion



COOPERATIVIDAD ENTRE TEJIDOS u ORGANOS
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especializada
reflejada en su anatomia 'y
actividad metabdlica



INTESTINO DELGADO

Funcion
Digestidn y absorcion de nutrientes.

Requerimientos energéticos

Requieren grandes cantidades de energia para mantener
el fransporte activo y la sintesis de lipoproteinas.

Utiliza como principal fuente de energia a la glutamina:
exdgena (durante la alimentacion) o enddgena (durante el
ayuno).



HIGADO

Funciones | m il

Almacena glucosa en forma de glucégeno.
Sintetiza glucosa por gluconeogénesis
Sintetiza proteinas plasmaticas.

Conversion del NH; en Urea.
Conjugacion (desintoxicacion) de moléculas toxicas.

Suministra nutrientes a los diferentes érganos

Suministra combustible al cerebro, misculos y otros érganos
periféricos.

Sintetiza y esterifica dcidos grasos y forma VLDL
Sintetiza cuerpos cetdnicos (fuente de energia extrahepdtica)

. . Cetodcidos derivados de la
Principal fuente de energia — degradacién de aminodcidos



Nutrientes en la dieta

Digestion j N

Combustibles Precursores

HIGADO

¢Qué sale del higado?

¢Cuanto sale?

Depende de varios factores:

»Dieta

»Intervalo de tiempo entre comidas

Tejidos extrahepaticos

¢Cudl es la demanda en estos tejidos ?

Depende de:
El tejido y la actividad

La flexibilidad metabdlica le permite al higado adaptarse a estas

circunstancias cambiantes



Rutas metabélicas de la glucosa 6 fosfato en el higado:
Glucdgeno hepatico

Glucosa 6 fosfato —— Glucosa sanguinea

Glucdlisis Ruta de las pentosa fosfato
. — NADPH+H+
TAG, fosfolipidos , .
I Piruvato Ribosa 5 fosfato
Acidos grasos l
Colesterol v o
T Acetil CoA Nucleotidos

Cadena de electrones
Fosforilacion oxidativa

cO,



Metabolismo de aminodcidos en el higado:

Porfirinas, hormonas,

hucledtidos

Glucosa «
Gluconeogénesis

Cuerpos cetonicos

!

Proteinas hepadticas Pr.'o‘remas
f tisulares
Aminodcidos o [
' Aminodcidos en sangre
NH; . . Urea
v Ciclo de la urea
Piruvato
'
Acetil CoA

Cadena de electrones

Glucosa -

Fosforilacion oxidativa

O

co,



Metabolismo de dcidos grasos en el higado:

Lipidos hepaticos

Lipoproteinas plasmaticas

Acidos grasos~———Acidos grasos en sangre

Sales Hormonas
biliares esteroideas

v

Colesterol

!

p-Oxidacion
> NADH+H"*
' Cuerpos cetonicos
Acetil CoA (van a los tejidos
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O
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extrahepdticos)

Cadena de electrones
Fosforilacion oxidativa



CEREBRO

Funciones

El cerebro procesa la informacion sensorial, controlay coordina el movimiento, el
comportamiento y las funciones corporales homeostdticas, como los latidos del
corazon, la presién sanguinea, el balance de fluidos y la temperatura corporal. El
cerebro es responsable de la cognicidn, las emociones, la memoria y el aprendizaje.

Controla y coordina el metabolismo.

Requerimientos energéticos

Principalmente utiliza glucosa como fuente de energia para
mantener los potenciales de membrana para la fransmision
del impulso nervioso.

Utiliza cuerpos cetdnicos como fuente de energia solo
durante el ayuno prolongado.

Organo altamente aerobio, utiliza el 20% del oxigeno total
consumido


http://es.wikipedia.org/wiki/Movimiento
http://es.wikipedia.org/wiki/Comportamiento
http://es.wikipedia.org/wiki/Homeostasis
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n_%28%C3%B3rgano%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n_sangu%C3%ADnea
http://es.wikipedia.org/wiki/Temperatura_corporal
http://es.wikipedia.org/wiki/Cognici%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Emoci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Memoria_humana
http://es.wikipedia.org/wiki/Aprendizaje

Requerimientos energéticos del cerebro:

En ayuno prolongado:
Cuerpos cetonicos

\

En alimentacion:

Glucosa €O,

ADP + P; ATP



RINONES

Rinon
izquierdo

Funciones

Filtracién del plasma sanguineo, eliminando productos
hidrosolubles de desecho.

Reabsorcidn de electrolitos, azicares y aminodcidos del
filtrado.

Regulaciéon del pH sanguineo.

Regulacién del contenido de agua del cuerpo.

Requerimientos energéticos:
Glucosa (en alimentacion)

Acidos grasos (en ayuno prolongado)



MUSCULO ESQUELETICO _

banda 1
band \
= : Y v

Funcion

mitocondrias

Trabajo mecdnico

aberturas
dos tibulos

transversos
reticulo

sarcoplasmatico
cisternas terminais
ubulos transversos

sarcolema

Requerimientos energéticos

iofibrilhas

Principales combustibles:
Glucosa, fosfocreatina
dcidos grasos
cuerpos cetdnicos

Tiene reserva de glucdgeno y de fosfato de creatina.

Intercambia lactato y alanina por glucosa con el higado
(Ciclo de Cori y Ciclo de la alanina)



Mdusculo esquelético

En actividad anaerdbica:
Glucégeno muscular

Lactate

En actividad aerdbica:
Acidos grasos

Cuerpos cetonicos

Glucosa sanguinea

Cco,

Contraccion muscular

fosfocreatina

Actividad intensa:

creatina



MUSCULO CARDIACO

Arteria coronaria
izquierda

FLInC iéﬂ Arteria

coronaria ——
. , derecha '

Bombear la sangre, por contraccion,
a través del sistema circulatorio.

p| ©
|

Arteria anterior
descendente
izquierda

Requerimientos energéticos

Glucosa en la fase de alimentacidn. Acidos grasos en el
ayuno. Puede también utilizar cuerpos cetonicos, lactato
y piruvato.

Es completamente aerdbico.

Tiene una pequefia reserva de energia en forma de
fosfato de creatina.



Corazon

Organo completamente aerdbico
ConTiene numerosas mitocondrias

Acidos Grasos
Cuerpos Cetonicos,
Glucosa sanguinea

COy

fosfocreatina
(poca)

' Creatina

ADP + P;

Contraccion muscular



TEJIDO ADIPOSO

Funcion

Reserva energética.

Requerimientos energéticos

Glucosa en el estado de buena alimentacion

Acidos grasos durante el ayuno.



Célula
adiposa

Glucosa VLDL
(desde el higado) (desde el higado)

. -

Glucosa Acidos grasos

v v
Glicerol Acil CoA

Triacilgliceroles

Lipasa sensible a

hormonas
Glicerol Acidos
grasos
| 1
Glicerol Complejo

Albdmina-dcido graso

(va al higado) (va al higado)



TEJIDO SANGUINEO

Funcion
Transportar oxigeno, CO,, metabolitos, nutrientes,
sustancias de defensa, reparacion y desecho

Requerimientos energéticos

Glucosa (en los eritrocitos ocurre glicélisis anaerdbica)



CICLO AYUNO-ALIMENTACION

Los animales consumen cantidades variables
de combustible para cubrir la demanda
metabolica y almacenar el exceso que

luego sera utilizado durante los periodos
de no alimentacion

~ Finalidad: Mantener una constante
disponibilidad de combustibles oxidables
en la sangre (homeostasis calorica)



Vision Global del ciclo ayuno-alimentacion

Entrada variable de combustible
\ Combustibles
0> N/ almacenados
= + P

. =
Demanda
—®  Metabdlica
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Y
CO»s + H20 + urea




Glucosa en sangre
(mg/100 ml)

\ Rango normal

= | ° Signos neuroldgicos suaves; hambre
50 Se libera glucagon, epinefrina,cortisol
_ Sudoracion, temblores
40 — . .
- Letargia,convulsiones,coma
30 —
20 — N .
— Daios permanentes al cerebro (si es
10 — prolongada esta concentracion)
- Muerte
O __|




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

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

Ayuno prolongado:
No se recibe absolutamente ningln 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
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Estado de alimentacion

Rutas hepaticas activas:

»Glucogenogénesis (sintesis de glucégeno)

> Glucolisis

>Via de las Pentosas fosfato

>Lipogénesis hepdtica A

» Sintesis proteica

—

Sintesis de
lipoproteinas



Pancreas Estado de alimentacion
(B cells)

'
/

Intestino g,  Lnsulina Higado

\ Ié
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Tejido muscular



Estado de alimentacion
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DZSTino de I(] glUCOSC(: (|3H20H Estado de alimentacion
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DZSTino de IOS aminodcidos; Estado de alimentacion

o0~

|
H;N* -C - H

|

CH,

Sintesis de proteinas y compuestos nitrogenados
en todos los tejidos

Oxidacion Almacenamiento

En los enterocitos y Lipogénesis
hepatocitos



DZSTinO de IOS TAG Estado de alimentacion
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Regulacion alostérica en el estado de alimentacion

(

Rutas activas: / Fructosa 6 fosfato
\ Fructosa 2,6 bifosfato

AMP

T Glucolisis: Fosfofructoquinasa 1 \
Piruvato quinasa

“——— Fructosa 1-6 bifosfato

‘ Glucogenogénesis: Glucégeno sintasa “—Glucosa 6P

I Lipogénesis: Acetil CoA carboxilasa% —— Cifrato

Piruvato Deshidrogenasa Piruvato

>




Regulacion alostérica en el estado de alimentacion

(

Rutas |nh|b|dqs Fructosa 1-6 bifosfato
‘/ \ Fructosa 2,6 bifosfato

AMP

\

l Gluconeogeénesis: r. tosq 1,6- bifosfatasa

l Glucogenolisis: Glucdgeno fosforilasa “— Glucosa

XB-OxidaCién:Carni‘rina acil transferasa I Malonil CoA

>



Regulacion alostérica en el estado de alimentacion
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Regulacion hormonal en el estado de alimentacion

I Glucosa sanguinea

x Insulina:

‘ Entrada de glucosa en las células del musculo,
Corazdn, tejido adiposo, cerebro, bazo y leucocitos

‘ Glicdlisis hepatica
‘ Sintesis de glucdgeno, TAG, proteinas, ADN, ARN

I Almacenamiento de combustibles y sintesis de proteinas.

1 la gluconeogénesis, la lipélisis, la degradacion de proteinas



Regulacion por Modificacion covalente reversible:

Proteinquinasa dependiente
app  DeAMPc ,rp
Y—\/

Enzima Enzima
@ Fosforilada Desfosforilada

2 o Pi

fosfatasa

Insulina” . »
En alimentacion



Regulacion por modificacion covalente reversible
en el estado de alimentacion

Rutas activas:

, 4
I Glucolisis: Fosfofructoquinasa2  Sp
Piruvato quinasa o
x
©
/>.

%

(0.4
A

‘ Glucogenogénesis: Glucégeno sintasa

‘70/\
: .. b
T Llpogen25ls: Piruvato Deshidrogenasa 47
Acetil CoA carboxilasa ()
HMG CoA reductasa
DAG Acil transferasa

CTP:fosfocolina citidil transferasa



Regulacion por modificacion covalente reversible
en el estado de alimentacion

Rutas inhibidas:

l Gluconeogénesis: Fructosa 2,6 bifosfatasa

1 Glucogenolisis: Glucégeno fosforilasa

l Lipdlisis: Lipasa sensible a hormonas



Regulacion por modificacion covalente reversible
en el estado de alimentacion

Glucosa Glucosa 1P

l / ad %Iiiégeno
Glucosa 6P \UDP -gluco

— Glicerol
oli Colesterol
FPUCTOSG 65%33 %g%:@ Acidos gmsos [

f ({ Fructosa 2,6bp

AC|| CoA

Mevalonato
Fructosa 1,6 P, fi;ggfem M%CM
! Acil graso ;Jéz
Gliceraldehido 3P carnitina Acetil CoA —— HMGCoA

A

piruvato citrato.

/ % /' | citrato

Fosfoenolpi r'uV Acetil CoA
Pi ruvé‘ro Q\COZ

1,3 Bifosfoglicerato




gluconeogénesis

Insulina

Fructosa-6-fosfato

ADP

Proteinquinasa depend%ﬁ’?e

De AMPc ATP

&

F-2,6-Bpasa F-2,6-Bpasa
activa Inactiva
PFK-2 PFK-2

iInactiva activa

H,0

UPi

rotein fosfatasa

Fructosa 2,6-bifosfato

Glucagon

glicélisis



Regulacién por Induccidn en el estado de alimentacidn

1G6LUCOLISIS »Glucocinasa
»Piruvato quinasa

»Glucosa 6P DHasa
TVIAPENTOSAP »6Pgluconato DHasa

» Enzima madlica
» Citrato liasa
LIPOGENESIS ™ Acetil CoA carboxilasa
! » HMGCoA reductasa
» Sintetasa de dcidos grasos
» A2-desaturasa



Regulacidn por Represion en el estado de alimentacidn

|GLUCONEOGENESIS

»Glucosa 6 fosfatasa
»Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa

IPROTEOLISIS

» Transaminasas



Regulacion por induccion en alimentacion

Glucosa
QIUCOQUiHGSG l G6PDHasa 6FGDHasa
Glucosa 6P — 6-Fosfogluconato — Ribulosa 5 fosfato
L NADPH: L NADPH:H- Colesterol
Fructosa 6P .
’}ggfn%",ﬂﬁgf Acidos grasos [
A%-desaturasa l Sintetasa de AG Mevalonato
Acil CoA Malonil CoA HMGCoA
Fr‘UCTOSG 1:6 PZ inSGTUPGdO reduc?’qsa
AcetilCoA
L l carboxilasa [ HMGCoA
Gliceraldehido 3P Grasa Acetil CoA —
malato «— oxalacetato "ﬂ Citrato T
v itrato liasa
1,3 Bifosfoglicerato

Fosfoenolplruvato

Piruvatoquinasal

Piruvato

/

piruvato

N\

Acetil CoA

citrato —

o,

— citrato



6-Fosfogluconato —, Ribulosa 5 fosfato

Glucosa GlucoﬁA «——— Glucdgeno
! / UDP-glucosa/v
Glucosa 6P Glicerol
FTColina TAG/ Colesterol
v A \ A
Fructosa 6P D?G /
Acidos grasos
( Acil CoA cadena Iar'ga‘/ Mevalonato
Fructosa 1,6 P, Acil CoA insaturado Malonil CoA
J . l N { HMGCoA
Gliceraldehido 3P Acil carnitina Acetil CoA —
l malato «— oxalacetato "—%
1,3 Bifostoglicerato
l | piruvato yo — [ cifrato
Fosfoenolpiruvato
lp / \Ace’ril CoA
Piruvato
CO,




Estado de ayuno temprano

‘La Glucosa sanguinea disminuye
‘La Insulina disminuye y el glucagdn incrementa
*El glucagon es la sefial del estado de ayuno
*El glucagodn dispara la movilizacién del glucégeno via AMPc
» Lipogénesis estd restringida
» Lactato, piruvato y alanina: sintesis de glucosa(gluconeogénesis’
-Se activan el ciclo de Coriy el Ciclo de la Alanina

* Muy baja utilizacion de AA como fuente de energia

*‘Resultado neto: Incrementan los niveles de glucosa en sangre



El Ciclo de Cori

Glucosa
i

bKE ATP

= Glucosa

2ATF’-—/

¥
2 Piruvato 2 Pi"”{“m
2 Lactato - 2 Lactato

Sangre
Higado Mdusculo



Ciclo de la alanina

Muscle
protein

Avpming acids

MNH &
Glucose ——e Pyruvate -,
i glyoaly=i= Flutamatec
mlEm ne
arminotronstcrnse
Alnnine T-Retoglutarate
BElood Hloosd
glucose alanine
Alanine
o-HKetoplutarate
al ariene
|II|.||||I_|a||_'|_,EE-E[I‘|'\-'|
L Calutarmatse
[-.II'-J{":'I!'\:E" ~f—— Py ate
elueosen- 7 l
EElkEEan o
NHi

urea oycle

Lo




Estado de ayuno temprano

=~ (acels)

Lymphatics

Red blood cells
Alanine

Lactate Adipose tissue

oy

Muscle tissue




AYUNQ PROLONGADO

»Gluconeogénesis (lactato, glicerol, alanina)= higado
»Glucodlisis aerdbica (cerebro)
»Glucolisis anaerdbica (eritrocito)

»Protedlisis muscular con liberacion de alanina, glutaminag, glicina,
piruvato, a-cetoglutarato, valina e isoleucina

»Lipélisis
»Oxidacion de dcidos grasos (mudsculo esquelético y cardiaco)

»Cetogénesis

»Interrupcion de la protedlisis
»Agotamiento de los depédsitos grasos

»Protedlisis



4

1
/ Enterocytes

Ac.grasos

\ Tejido adiposo

Amino \k‘
acids

/ CO; + HO

Proteins AYUHO

prolongado




Regulacion alostérica en el ayuno prolongado

Glucosa

Glucosa 6P

Fructosa 6P

Fruc‘rosq 1,6 P,

Gliceralqehido 3P

1,3 Bifosfoglicerato

Fosfoenolpiruvato

oxalacetato

T

aspartato «

oxalacetato

l

aspartato

l(+) \(A

Ace

}i‘rca’ro_

Grasa - Acidos grasos
Acil CoA _
de cadena Malonil CoA
largal A

Lactato  Acil gr ()
carni Acetil CoA

Piruvato 1

|
plruvaTo v — citrato



Regulacion por Modificacion covalente en ayuno prolongado

Glucosa

Glucosa 6P

Fructosa 6P /.-

Fruc‘rosq 1,6 P,

Gliceralqehido 3P

1,3 Bifosfoglicerato

Fosfoenolpiruvato

oxalacetato

T

aspartato «

~N Fructosa 2,6BP

/Glucosa 1P

Glucdgeno

Grasa

FDColina TAG Colesterol
p= :
?\6/‘4; cidos grasos I
?ecfigdgn%A Malonil CoA Mevalonato
largal
Acil graso }P }P
Lactato :
carmtina Acetil CoA - HMGCoA
Piruvato
|
pirdvm‘o\sp\ ! /C/IT[‘GTO —t citrato
C
oxalace‘ra‘ro
Cuerpos
ce‘romcos

asparTaTo




ENZIMAS INDUCIDAS DURANTE EL AYUNO
PROLONGADO

Glucosa 6 fosfatasa
Fructosa 1,6 bifosfatasa

Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa

Aminotransferasas



Regulacion por Induccion en Ayuno
Prolongado

Glucose

1 Glucosa 6 fosfatasa

Glucose 6-P
Fructose 6-P
Fructosa 1,6 Lactate
. 2 .
bifosfatasa Aminotransferasas
Fructose 1,6-P2 s
T Pyruvate <—— Ami_nn acids

Phosphoenolpyruvate

| Pyruvate
Fosfoenolpiruvato | 4
carboxiquinasd /
Oxaloacetate Oxaloacetate
Aspartate < Atpartate

Cytoso Mitosol




6-Fosfogluconato —, Ribulosa 5 fosfato

GITCISG /

Glucosa 6P <—— Glucoga IP «—— Glucégeno
UDP-glucosa
Fructosa 6P Glicerol
FTColina TAG — Colesterol
. \ A
DAG /
/Acidos rasos
Fructosa 1,6 P, Acil CoA cladena larga Mevalonato
J , Acil CoA insaturado Malonil CoA
Gliceraldehido 3P
HMGCoA
Acetil CoA 7

1,3 Bifosfoglicerato
I malato «— oxalacetato *—N

Fosfoenolpiruvato .
citrato —— citrato

uvato
Pi r'u{/a‘ro // /

+ Acetil CoA
aminodcidos

oxalacetato
\ oxalacetato *
CO,

\x

| aminodcidos

L




1 USO DE
CUERPOS CETONICOS iy Yuso oe

GLUCOSA\
/ ‘CONSERVACION °:

CUERPOS : DE PROTEINAS :
T CETONICOS = ‘occceeccecccecceecs

Inhibicidn

de pr'o‘reinas\ ALANINA /

degradacion
* DEL »‘GLUCONEOG@NESIS
MUSCULO

Adaptacion metabolica al ayuno prolongado.



« Glucolitico

 Proteolitico

Cambios hepdticos en el ciclo
ayuno-alimentacion

* Glucogénico
Suplencia de sustratos
Efectores Alostericos
Modificacion Covalente
Induccion-represion de
» Glucogenolitico enzimas

» Gluconeogénico
+ Cetogénico

+ Lipogénico
+ Colesterolgénico

Hw =




RENUTRICION

v'Continla la Gluconeogénesis hepatica

v'Se activa la Glucogenogénesis a partir de
glucosa 6 fosfato, lacfato y aminodcidos

v'Después de algunas horas se reestablecen las relaciones
metabolicas propias del estado de alimentacion

v'Disminuye la gluconeogénesis

v El glucégeno hepatico comienza a formarse
directamente a partir de glucosa



Alteraciones del Ciclo
Ayuno - Alimentacion

FISIOLOGICAS
<

f

PATOLOGICAS <

.

\.

Ejercicio aerdbico
Ejercicio anaeradbico
Rumiantes

Prefez

Lactancia

Diabetes

Enfermedad hepdtica



Alteraciones Fisiologicas
del
Ciclo del Ayuno-Alimentacion



1ICO

ob

Aer

jercicio

E

Anaerobico




Ejercicio Anaerdbico Ejercicio Aerdbico

Intenso y de corta duracidn Moderado y de larga duracidn

Mayor cooperacion

Poca cooperacion -
entre organos

entre organos
Combustibles:

Combustibles: *Fosfocreatina

. x 4
*Reservas de Fosfocreatina Reservas de 9'}'{3093”0
* Reservas de glucdgeno *Oxidacion de acidos grasos

*Cuerpos cetonicos

Principales rutas:

Principales rutas: *Glucogendlisis muscular

/d B * e Vd T
*Glucogendlisis muscular *G‘|U§9|'.S'S aerobica
*Glucdlisis anaerdbica Lipdlisis

*Oxidacion de AG
*Cetogénesis



RUMIANTES

En el rumen los CHOS se
Fermentan hasta AGV:
Acetato, propionato, butirato

\ Succinil CoA

Gluconeogénesis activa permanentemente l

Glucosa
No poseen las enzimas
Citrato liasa Y Malato deshidrogenasa (ambas citosélicas)
Por lo que no pueden convertir Glucosa en grasas

La sintesis de grasa ocurre
a expensas del acetato y butirato



Glucosa

glucoquinasa

Glucosa 6P

Fruc’rosL 6P

Fructosa 1,6 P,

66PDHasa 6F6DHasa
l 6_Fosf09|ucona1'o > Ribulosa 5 fOSfGTO
NADPH+H:" NADPH+H:" Colesterol
’}g’c'jfﬁfﬂ?g{ Acidos grasos [
AS-desaturasa l Sintetasa de AG Mevalonato
Acil CoA Malonil CoA HMGCoA
insaturado reductasa
AcetilCoA
l carboxilasa HMGCoA
6rasa Acetil CoA —

Glicer'aldeLdo 3P

1,3 Bifosfoglicerato

Fosfoenolplruvato

Piruvatoquinasal

Piruvato

malato

‘\x\ oxalacetat
Malato DHasa

/V

piruvato

N\

Citrato liasa x

citrato —— citrato

Acetil CoA

o,




Glucosa

Glucosa 6 fosfatasa
Glucosa 6P

Fructosa 6P ;..
Fructosa 1,6

bifosfatasa
FI"UCTOS? 1,6 P,

~ Fructosa 2,6BP

Gliceralqehido 3P

1,3 Bifosfoglicerato

Fosfoenolpiruvato

Fosfoenolpiruvato

carboxiquinasa
oxalacetato

T

Malato «

Succinil CoA

Acetato Butirato

\/

Acetil CoA

Malonil CoA

Acidos grasos

A

Propionato



PRENEZ EN FASE DE ALIMENTACION

Edo. Insulino resistente

W Lactégeno gsiradiol progesterona

placentario
INTESTINO 5
HIGADO .
“‘ '2; e,

B i BRltesis

- ~a S ,

R ahcrgia
5

Glucoss
Aminoacido

-~ .

-
e

Feto
Pla"c‘enta

Acido 4
. grasos VLD%_A_DLC
quilomicrones \ |
rasa+{) ) o |
T lipolisis
...... Grasa

= linfaticos B
Otros tejidos
Tejido Adiposo



PRENEZ en fase de ayuno o pobre alimentacién

Edo. Insulino resistente

Lactégenp estra({c‘)l progesterona
placentario

HIGADO Lactato

L4

—%» Glucosa*
L 4

Acidos _ .

grasos

cetonicos

Aminoacidos

Co,

Proteinas/f""
o Tejido Adiposo
-~ MUscuLo

.~ ESQUELETICO



Lactancia en fase de alimentacion

placenta
k=< " lacte
Lactogeno
| placentario ™= | j5onrotein
Intestino H[GADO lipasa

Glandula mamaria

> Lactosa

Glucosa

Proteina

Vena porta | o Q
o R . . - - - - = =« x5 s s = mmn s ’Triacilg 'Cerloles
: 4

Acidos
grasos

Aminoacidos

o
.
“

Vasos linfaticos
Grasa

Tejido Adiposo



Lactancia en fase de ayuno o en malnutricion

placenta\
Lactogeno
placentario ™ Lipoprotein
Saies lipasa
gluconeogénesis Glandula
mamaria

: Glu.éose_ﬁt

-

Aminoacidos

\ Desarrollo de células y

o conductos galactéforos
Acidos

protedlisis |

grasos
Y \

| ,//MUSCL)LO lipdlisis
.~ ESQUELETICO
Calcio para sintesis de leche Tejido Adiposo




Alteraciones Patoldgicas
del
Ciclo Ayuno-Alimentacion



Diabetes mellitus

Tipo 1
Juvenil 6 Dependiente de insulina

Tipo 2
No dependiente de insulina



Diabetes mellitus tipo 1

< Tipo 1: Juvenil o diabetes dependiente de Insulina

Causa: destruccion de las celulas p-pancredticas
posiblemente debido a defectos auto-immunes o virales
El pancreas no produce insulina o produce muy poca

Tratada por terapia de reemplazo de insulina

Ocurre en un 10% de todos los casos de diabetes



Diabetes mellitus Tipo 1

Los niveles de insulina permanecen bajos aunque la glucosa esté alta

El higado permanece constantemente en estado gluconeogénico y cetogénico

El higado pierde la flexibilidad metabdlicay contribuye
Aln mds la hiperglicemia

La incapacidad de algunos tejidos de captar
Glucosa también contribuye a la hiperglicemia

Lipédlisis incontrolada en el tejido adiposo

Ocurre reesterificacion de AG en el higado

Hipertrigliceridemia L @

Predomina el catabolismo tipico del
ayuno prolongado Celula diabetica Tipo 1



Diabetes mellitus dependiente de insulina

Glucagon
\ Glucosa Tejido Adiposo
Glucosa (Se acumula)
- Cuerpos
Aminoacidos — ceténicos
(Se acumulan) Grasa

Vena porta

Acidos grasos/
(Se acumulan)
% 1riacilgliceroles
< (Se acumulan)

Alanina

=" Quilomicrones

/’
”
’

Vasos linfaticos Proteina Z

| //MUSCL)LO
. ESQUELETICO



Diabetes mellitus Tipo 1

Sintomas Tratamiento

* Poliurea + Insulina

» Polidipsia | —
* Polifagia

MiniMed Gog

» Perdida de peso
* Fatiga




Diabetes mellitus Tipo 2
Tipo 2: Adulto. Diabetes No dependiente de Insulina

La Insulina es producida normalmente pero las células diana
no responden a ella (son resistentes a la insulina)

La Causa no esta bien establecida:

Disminucion o mal funcionamiento de los receptores de insulina

(~el 85-90% de los diabeticos tipo 2 son obesos)

Varia en severidad

*Tratamiento: *Control dietético (regular la ingestiéon de CHO)
*Ejercicio



Diabetes mellitus Tipo 2

Altos niveles de insulina

Se produce hiperglicemia por que los tejidos
No responden a la insulina

Baja captacion de glucosa por los
tejidos periféricos

No hay lipélisis incontroladaenel g
tejido adiposo

J P 0

o

No se produce cetoaciddsis

Hipertrigliceridemia como consecuencia de
aumento en la sintesis de VLDL

Celula diabética Tipo 2



Diabetes mellitus no dependiente de insulina

Tejido
Adiposo

» Glucosa
(Se acumula)

Grasa

»Triacilgliceroles
(Se acumulan)

| //MUSCL)LO
-~ ESQUELETICO



Diabetes mellitus Tipo 2

Sintomas Tratamiento
* Poliurea + Dieta

» Polidipsia - Ejercicio
+ Polifagia

* Fatiga

- Heridas no sanadas
- Infecciones

+  Aturdimiento,
hormigueo

- Vision borrosa




- Resultando diabetes

Estado alimentado Obesidad/Diabetes

La Obesidad conduce a La glucosa
a resistencia a la entra a
la celula

insulina (# o afinidad de
os receptores | o hay
una respuesta anormal
del post-receptor en la
via de transduccion de la
sefal de la insulina).

* Los niveles de Insulina 1 E|(|Uf05)ﬂ
sugar

mellitus Tipo 2

insulin el insulin resistance



Enfermedad Hepdtica

Organo vital en el metabolismo — enfermedad — desarreglos
metabolicos

| Sintesis Grea — ' NH; en sangre — coma
(‘roxico SNC)

lCa’rabolismo aa aromdticos — ' — sangre
Sintesis neurotransmisores — alteraciones
lGIuconeogénesis ——  hipoglicemia

lsin’resis de cuerpos cetonicos



