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Prefacio

Este libro es de gran importancia para los futuros profesionales de la salud. Esta disefiado segun el nuevo plan
de estudio para que el estudiante pueda profundizar en los contenidos impartidos sobre metabolismo celular

y tisular y las bases moleculares de la nutricion humana.

El metabolismo es la esencia de la vida y concluye con la muerte; incluye todas las reacciones mediante las

cuales el organismo intercambia sustancia, energia e informacién con el medio circundante.

El ser humano depende de la continua adquisicién de sustancias exdgenas para el crecimiento, desarrollo y
normal mantenimiento de la vida. Estas sustancias exdgenas son los alimentos que proveen de energia, fuen-
tes de carbono, nitrégeno, azufre, minerales y un conjunto de otras sustancias orgdnicas que no pueden ser
sintetizadas en el organismo, pero que resultan imprescindibles para la vida (como acidos grasos y aminoaci-

dos esenciales y las vitaminas).

El libro estd dividido en seis secciones. En las cinco primeras se abordan todos los aspectos referentes al meta-
bolismo, concepto, vertientes, aspectos generales esenciales, rutas metabdlicas, precursores o alimentadores
de la via, productos finales, metabolitos intermediarios, consideraciones energéticas, funciones y el control
enzimatico tanto intrinseco como hormonal. La sexta seccidn se dedica a las bases moleculares de la nutricion
humana, por lo que se discuten las funciones de los diversos nutrientes, asi como las recomendaciones de
su ingestidn para contribuir a la prevencion de enfermedades relacionadas con una inadecuada nutricion, y

proporcionar una cultura alimentaria apropiada que coadyuve a la promocién de habitos de vida saludable.
Este texto ha sido elaborado de acuerdo con el programa de la asignatura de igual nombre que forma parte
de la disciplina Bases Bioldgicas de la Medicina del plan “D” de la carrera de Medicina. Esperamos que sea de

gran utilidad a los estudiantes de esta carrera.

Los autores
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Introduccidn a la seccidn

EI metabolismo es la esencia de la vida, consiste en el intercambio de sustancias, energia e infor-
macion con el medio y consta de dos vertientes, anabolismo y catabolismo. La primera comprende
las reacciones en las que a partir de moléculas precursoras mas simples se forman compuestos mds
complejos, requiere energia y suele incluir reacciones de reduccion. La segunda vertiente, el catabo-
lismo, incluye las reacciones degradativas, que transforman los compuestos mas complejos en otros
de menor tamafo y complejidad, son procesos exergonicos, que liberan energia, con frecuencia
conservada en forma metabdlicamente util y precisan de cofactores oxidados ya que presentan
reacciones de oxidacion.

La respiracion celular es el proceso que aporta la mayor cantidad de energia metabdlicamente (util
en los organismos aerobios, incluyendo el ser humano. Ocurre en la mitocondria, en la matriz, en la
membrana interna y en el espacio intermembranoso de este organelo subcelular.

En el capitulo 1 de esta seccion, se aborda la introduccién al metabolismo, donde se analizan los
aspectos generales esenciales, conceptos basicos, vias metabdlicas y sus tipos, precursores o ali-
mentadores de la via, productos finales, metabolitos intermediarios, acoplamiento energético, asi
como las funciones generales del metabolismo.

En el capitulo 2, comienza el estudio de la respiracién general, su concepto, importancia bioldgica,
las etapas, vinculos entre ellas y la localizacidn celular de cada una. Se trata en detalle la primera
etapa del proceso, el ciclo de Krebs, las reacciones que intervienen en esta via, su regulacion y ana-
plerosis y se analiza su papel central en el metabolismo celular.

Las siguientes etapas de la respiracion celular se desarrollan en el capitulo 3: la cadena transpor-
tadora de electrones y la fosforilacion oxidativa. Alli se revisan los transportadores de hidrogeno y
electrones, su inclusién ordenada en los complejos respiratorios; ademas se detallan los aspectos
esenciales involucrados en la formacion de energia metabdlicamente util, esto es, la formacion del
gradiente protdnico y la sintesis de ATP, y también se describen los agentes que afectan las distintas
etapas de la respiracion celular, como los inhibidores de la cadena transportadora de electrones y
de la fosforilacion oxidativa y los desacopladores que ocasionan la desvinculacion entre estas dos
ultimas etapas de la respiracion celular.

El capitulo 4 se dedica al estrés oxidativo. Los procesos que involucran a las especies reaccionantes
del oxigeno (EROS) en la producciéon de efectos desfavorables en los organismos vivos, asi como las
vias que permiten al ser humano defenderse de tales efectos.



Capitulo 1

Introduccion al metabolismo

El metabolismo incluye todas las reacciones mediante las
cuales el organismo intercambia sustancia, energia e informacién
con el entorno. Es la esencia de la vida y concluye con la muerte.
Consta de dos vertientes: catabolismo y anabolismo.

Las funciones principales del metabolismo son:

— Laincorporacion de los nutrientes.

— La obtencidn de energia quimica necesaria para la vida, a partir
de la degradacidn de los nutrientes y otras sustancias que se
obtienen, tanto del medio como propias, almacenadas.

— La sintesis de las distintas biomoléculas requeridas para el
mantenimiento de sus estructuras propias y la realizacion de
sus funciones.

— La eliminacion de sustancias de desecho.

Vertientes del metabolismo

El metabolismo incluye las vertientes de catabolismo y anabo-
lismo. El anabolismo comprende las reacciones en las que a partir
de moléculas precursoras mas simples se forman compuestos mas
complejos. Estos procesos son endergonicos, requieren energia, y
con frecuencia incluyen reacciones de reduccion, por lo que suelen
precisar cofactores reducidos. Las reacciones anabdlicas se relacio-
nan con las funciones de crecimiento, reproduccién y reparacion.

El catabolismo comprende las reacciones degradativas que
transforman los compuestos mas complejos en otros de menor
tamano y complejidad. Estos procesos son exergonicos, es decir,
en ellos se libera energia, parte de la cual puede almacenarse en
forma metabdlicamente Util (como ATP, GTP, NADPH u otro). Re-
quieren cofactores oxidados, pues a menudo presentan reaccio-
nes de oxidacion (Fig. 1.1).

Aunque ambas vertientes del metabolismo son opuestas, no
estan aisladas, sino que estan estrechamente vinculadas. Asi, los
productos de los procesos catabdlicos suelen ser los precurso-
res de las vias anabdlicas; la energia liberada en los primeros es
utilizada en las reacciones biosintéticas endergdnicas del otro, al
igual que los cofactores reducidos que se forman en las reaccio-
nes oxidativas del catabolismo se emplean en las reductoras del
anabolismo.

En el organismo adulto normal existe un equilibrio entre ana-
bolismo y catabolismo; en los primeros afios de la vida se encuen-
tra favorecido el primero, y al final de la vida, el segundo.

Molécula
compleja

ADP* Pi
ATP
b4
2) Cofactor S
= 19
3 &
© Cofactor H &

Molécula

sencilla

Fig. 1.1. Vertientes del metabolismo.

Vias metabolicas

Los procesos metabdlicos se organizan en vias o rutas me-
tabdlicas. Una ruta metabdlica es una secuencia ordenada de
reacciones enzimaticamente catalizadas en las que el producto
de una se convierte en el sustrato de la siguiente. Las transfor-
maciones que ocurren en cada reaccion suelen ser transforma-
ciones pequenas y simples, de modo que las grandes y complejas
transformaciones de la via completa se lleven a cabo por cambios
graduales de cada reaccién de la via.

Las vias metabdlicas presentan alguna o varias enzimas con
accion reguladora que controlan la intensidad de la via y que es
frecuente se localicen en una de las reacciones iniciales de la ruta
metabdlica. Cara ruta metabdlica consta de uno o mas sustratos
iniciales o precursores de la via y uno o mas productos finales. Los
metabolitos que se encuentran entre ellos se denominan meta-
bolitos intermediarios de la via.

Es frecuente que al menos una de las reacciones de las rutas
metabdlicas, reaccion exergonica, sea irreversible y, por ello, las
vias en su conjunto también lo son.
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En la secuencia hipotética que se esquematiza seguidamen-
te cada reaccidn de la via esta enzimaticamente catalizada por
las enzimas E, E,, E, etc. El sustrato inicial o precursor de la via
es A, en tanto F es el producto final, y B, C, D y E son los meta-
bolitos intermediarios de esa ruta metabdlica. La mayoria de las
reacciones de la via seran reversibles, mientras la catalizada por
la enzima E, es irreversible y E, podria ser la enzima reguladora

de la via:
Ey E E3 E4 Es
Ae—— B —2, C ) > > F
1 2 3 4 5

Algunas vias son universales, pues ocurren en la mayoria de
los tejidos o en todos, como la degradacion de la glucosa (glucé-
lisis); otras se presentan solo en algunos tejidos o células, como
la sintesis de urea (ureogénesis), su localizacién es en el higado
solamente e incluso puede tener una localizacidn subcelular es-
pecifica, como es el caso de la degradacion de los acidos grasos (B
oxidacion en la matriz mitocondrial).

En las vias metabdlicas también se deben identificar aquellas
reacciones en las que se forma o se consume ATP, asi como las
reacciones en las que intervienen cofactores. En la ruta hipotética
que se esquematiza a continuacion, en la reaccidn catalizada por
E,, un cofactor X capta dos atomos de hidrégeno aportados por
el compuesto B, el cofactor se convierte en XH, en tanto el me-
tabolito intermediario B se transforma en C. En dicha reaccidn, X
es un agente oxidante, B se oxida al convertirse en C, en tanto X
se reduce a XH,:

XH
Ey X g 2 Es Eq Es
A &—— B S.Z‘ C D > > AF

Ciclo metabolico

Cuando en una via metabdlica cada metabolito intermedia-
rio resulta producto de la reaccién anterior y es sustrato de la
siguiente, se le conoce como via cerrada o ciclo metabdlico. Los
ciclos cumplen con las mismas caracteristicas de la via metabo-
lica abierta. Al sustrato inicial o precursor principal, que aporta
la sustancia que se va a transformar en el ciclo, se le denomina
alimentador principal del ciclo.

En el ciclo metabdlico que se representa seguidamente M
seria el alimentador principal del ciclo, las reacciones catalizadas
por E,, E, y E, serfan reversibles y las catalizadas por E,, E, y E,
serfan irreversibles. La E, podria ser la enzima reguladora de la
via. En el ciclo se aprecia una reaccion de oxidacién en la que el
cofactor X capta dos dtomos de hidrégeno, por tanto, X se reduce
y C se oxida al convertirse en D. En la reaccidn catalizada por la
enzima E,, se sintetiza un ATP. Por todos los aspectos considera-
dos en este ejemplo, se puede deducir que un ciclo metabdlico
corresponderia a una ruta catabdlica:

2 Seccion |. Respiracion celular

<

XH
Ey D 2

E ﬁ){p'\

TP

El ATP como molécula transportadora
de energia metabdlicamente util

El adenosin trifosfato (ATP) es un compuesto que contiene
dos enlaces anhidridos fosféricos de alto contenido energético
que al hidrolizarse liberan gran cantidad de energia, aproxima-
damente 7,5 kcal/mol (-31 kJ/mol) o el doble, en dependencia
de si se hidrolizan uno o dos de esos enlaces. El ATP es ademds
una molécula metastable, es decir, es termodindamicamente ines-
table pero que no se descompone en ausencia de un catalizador.
El contenido energético del ATP es similar al de otros nucledsidos
trifosfatados como el GTP; sin embargo, evolutivamente ha sido
el ATP el que interviene preferencialmente aportando energia en
la mayoria de las reacciones endergodnicas. El ATP es la “moneda”
de intercambio de energia en la mayoria de las reacciones y esta
funcidn es universal para células diferentes.

El ATP posee un elevado potencial de transferencia de grupo
fosfato. En realidad, existen otros compuestos que tienen mayor
potencial de transferencia de grupos fosfatos como 1,3 bisfosfo-
glicerato y el fosfato de creatina (49 y 43 kJ/mol, respectivamen-
te); sin embargo, no funcionan como donadores de energia en
reacciones endergonicas en las células, aunque si son importan-
tes ya que de ambos compuestos puede obtenerse ATP a partir
de ADP + Pi.

En la mayoria de las ocasiones el ATP no se hidroliza, mas
bien se acopla con la reaccién endergdnica y como resultado del
acoplamiento se obtiene la energia necesaria, como puede apre-
ciarse en el ejemplo que se presenta a continuacion.

La formacion de glucosa-6-fosfato es necesaria, pues es el
sustrato de varios procesos del metabolismo glucidico; su fos-
forilaciéon es una reaccion endergdnica que requiere energia
(AG = +4,2 kcal/mol). En las células esta reaccion se acopla a la
hidrolisis de ATP, reaccidn exergdnica con AG = -7,5 kcal/mol de
la siguiente forma:

Glucosa + Pi — . Glucosa-6-fosfato + HO AG=+42 kcal/mol.
ATP+HO — 5 ADP+Pi AG =-7,5 kcal/mol.

El acoplamiento daria como resultado:
Glucosa + ATP ——Glucosa-6-fosfato + ADP AG = -3,3 kcal/mol.



El acoplamiento de reacciones es un evento frecuente en las
diferentes vias metabdlicas y, ademas de asegurar la ocurrencia
de las reacciones endergonicas, permite que no sea requerimien-
to la hidrdlisis del ATP en cada ocasion y que pueda almacenarse
la energia en el propio ATP o en algunas otras moléculas que las
cederian en otra ocasion en que fuese requerida.

Reacciones de oxidacion-reduccion
en el metabolismo

Como ya se expuso al tratar las reacciones anabdlicas y ca-
tabdlicas, las reacciones del anabolismo con frecuencia incluyen
reacciones de reduccion mientras que en las del catabolismo
suelen estar presentes reacciones de oxidacién. En las diferentes
vias metabdlicas, por tanto, algunas de las transformaciones que
ocurren son de tipo redox y casi siempre se llevan a cabo con la
participacién de los cofactores de oxidacion-reduccion, los piridin
o flavin nucleétidos.

Una de las reacciones del ciclo de Krebs, catalizada por la en-
zima L malato deshidrogenasa, es una reaccion redox, en la que
interviene como agente oxidante el cofactor NAD+, de este modo
se reduce en la reaccidén, provocando la oxidacién del L mélico al
convertirse en acido oxalacético:

fOOH fOOH
HO—C—H C=0 )
| + NAD" == | + NADH+H
H—C—H CW
| |
COOH COOH
L-milico Oxalacético

En la siguiente reaccion, también de oxidacion-reduccion, el
cofactor que participa es el FAD, el cual también actiia como agente
oxidante, permitiendo la oxidacion del acido succinico al transfor-
marse en acido fumdrico, en tanto él se reduce hasta FADH,:

COOH
I ICOOH
|CH2 "= FAD
+ FAD Il + H
ICHz C—H ?
COOH éOOH
Succinico Fumarico

En diferentes reacciones del proceso de respiracién celular y
en muchas otras que se estudiaran en las diferentes vias metabo-
licas estaran presentes reacciones de este tipo. La energia que se
libera en varias reacciones redox queda contenida en los cofacto-
res reducidos, los cuales podrdn ser utilizados en reacciones pos-
teriores que permitan su liberacidén o en reacciones reductoras
que precisen directamente de los cofactores reducidos.

El metabolismo estd sujeto a complejos mecanismos de
regulacién que controlan la intensidad de su funcionamiento,
lo cual garantiza la adaptacion del organismo de acuerdo con
las condiciones del entorno mediante activacion o depresién de
determinadas enzimas reguladoras de las diferentes rutas me-
tabdlicas.

Resumen

El metabolismo es la esencia de la vida y concluye con la
muerte; incluye todas las reacciones mediante las cuales el orga-
nismo intercambia sustancia, energia e informacion con el medio
circundante. El metabolismo consta de dos vertientes: anabolis-
mo y catabolismo.

El anabolismo incluye las reacciones sintéticas, requiere
energia y en él estan presentes reacciones de reduccién. El ca-
tabolismo comprende a las reacciones degradativas que liberan
energia y en él existen reacciones oxidativas. Ambas vertientes
se interrelacionan.

El metabolismo se organiza en vias o rutas metabdlicas. Cada
via estd formada por una secuencia de reacciones donde el pro-
ducto de una se convierte en sustrato de la siguiente. Los cambios
de cada reaccién son simples, y el cambio profundo que se lleva a
cabo en la via completa ocurre por pequefos cambios graduales.
Cada ruta metabdlica consta de uno o mas sustratos iniciales o
precursores de la via y uno o mas productos finales. Los meta-
bolitos que se encuentran entre ellos se denominan metabolitos
intermediarios de la via.

Las vias metabdlicas presentan, al menos, una enzima regu-
ladora que suele ubicarse en una de las reacciones iniciales de
la ruta. Ello garantiza que las vias funcionen de acuerdo con las
necesidades del organismo en cada momento.

En varias vias metabdlicas se llevan a cabo reacciones de
oxidacidn-reduccién con la participacion de cofactores piridin o
flavin nucledtidos. En muchas ocasiones los cofactores reducidos
que se formen en ellas conservan la energia liberada, de la que se
puede disponer en reacciones posteriores.

El metabolismo esta sujeto a complejos mecanismos de re-
gulacién que controlan la intensidad de su funcionamiento, lo
que permite la adaptacion del organismo a las condiciones cam-
biantes del medioambiente mediante activacion o depresién de
determinadas enzimas reguladoras de las diferentes rutas meta-
bélicas.

Ejercicios
1.¢Qué es el metabolismo y cudles son sus vertientes?
2.Compare el anabolismo y el catabolismo de acuerdo con el
tipo de reacciones que ocurren y las consideraciones energé-
ticas.
3.Esquematice una ruta metabdlica abierta, sefiale enzimas,
sustrato iniciador, producto(s) final(es), metabolitos interme-
diarios y proponga una probable enzima reguladora de la via.
4. ¢Cuando una via constituye un ciclo metabdlico? Ejemplifique
con una via hipotética.
5.Fundamente las razones que hacen del ATP la molécula que
funciona como transferidora de energia.

(9]

.¢Enqué consiste el acoplamiento energético entre reacciones?

~N

.éCuando una reaccién es redox? Ponga ejemplos de reaccio-
nes en las que intervengan cofactores reducidos.
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Capitulo 2

Respiracion celular: ciclo de Krebs

La respiracion celular es el proceso mediante el cual el grupo
acetilo del acetil- CoA se degrada, consumiendo oxigeno, hasta
CO, + H,0 y liberando energia, parte importante de la cual se al-
macena en moléculas de ATP. Es el proceso que aporta la mayor
cantidad de ATP en los organismos aerobios incluyendo el ser hu-
mano. El acetil-CoA proviene del catabolismo de los principales
nutrientes como puede apreciarse en la figura 2. 1.

| Origenes del Acetil CoA |

Aminoacidos Glucosa y o Acidos grasos + glicerol
monosaca

:

Acido pirtvico

!

Acetil CoA

|

Ciclo \\\\
de )
Krebs ./

Fig. 2.1. Origenes del acetil-CoA.

La degradacién de los diferentes polisacaridos exdgenos o
almacenados en el organismo los convierte en monosacaridos,
principalmente glucosa; estos se degradan hasta piruvato, el que
se convierte en acetil-CoA. Los triacilgliceroles (también exdge-
nos y los endégenos almacenados) se convierten en glicerol y
acidos grasos y estos Ultimos se degradan hasta acetil-CoA. Los
aminodcidos provenientes del catabolismo de las proteinas, una
vez que pierden su grupo amino, la cadena carbonada restante,
pueden convertirse en piruvato y acetil-CoA, o transformarse en
alguno de los metabolitos intermediarios del ciclo de Krebs que
se estudiara en este capitulo. De modo que se puede afirmar que
el acetil-CoA proviene del catabolismo de los principales nutrien-
tes: glucidos, lipidos y proteinas.

La respiracion celular consta de tres etapas: el ciclo de Krebs,
la cadena transportadora de electrones y la fosforilacion oxidati-
va. El ciclo de Krebs y la cadena transportadora de electrones se

vinculan mediante los cofactores reducidos que se forman en el
ciclo y que constituyen sustratos de la cadena. El vinculo entre la
cadena transportadora de electrones y la fosforilacion oxidativa
es el gradiente protdnico que se forma por el funcionamiento de
la cadena y se utiliza en la formacién del ATP en la fosforilacion
oxidativa (Fig. 2.2).

Acetil CoA

7~ Ciclo \\

t de \3:\
\_Krebs 7
GTP o 2 COZ

8 H (en cofactores reducidos)

02 —" Cadena transportadora de electrones ‘ — H20

‘ Gradiente protonico ‘

!

»
‘ Fosforilacion oxidativa l (’I/_. 10 ATP

Fig. 2.2. Etapas de la respiracion celular.

Mitocondria

Otto Warburg, en 1913, evidencié que las enzimas respira-
torias estaban asociadas a las mitocondrias. La mitocondria es un
organito membranoso citoplasmatico que mide, como promedio,
2 um de largo y 0,5 um de ancho, aunque su tamafio y nimero
varian de acuerdo con el tejido y la actividad celular. Este organito
posee dos membranas: la externa, que la recubre, y la interna,
que se repliega en su interior y forma las crestas; la matriz se
encuentra en el interior de la membrana interna, alrededor de
las crestas. La membrana externa es permeable al paso de diver-
sas moléculas pequefias y a iones, no asi la interna, que resulta
impermeable a casi todas las moléculas y donde se requiere la
existencia de transportadores especificos para el paso de varias
sustancias. Entre ambas membranas se halla el espacio inter-
membranoso, que reviste importancia en el funcionamiento de
este organito (Fig. 2.3).



Membrana externa .
Espacio

intermembranoso
D R TN T ® b

Membrana interna

Crestas
N\

Fig. 2.3. La mitocondria. A) Partes de una mitocondria. B) Microfotografia
electrénica donde se observa en citoplasma de adipocito de grasa par-
da mitocondria (M) con su estructura caracteristica, matriz mitocondrial
(mM), crestas en este caso paralelas (*). Foto cortesia de la Dra. Marlene
Benchimol-Universidade Santa Ursula, Rio De Janeiro Brasil.

La membrana interna mitocondrial es impermeable a la gran
mayoria de las sustancias, de modo que su incorporacion al inte-
rior de la mitocondria requiere de transportadores especificos.
Los acidos grasos se incorporan mediante las acil transferasas 1y
2, mediadas por la carnitina. El piruvato por medio del transpor-
tador de piruvato con intercambio de OH" es transportado desde
el citosol hasta la matriz mitocondrial. Los cofactores reducidos
utilizan dos sistemas transportadores principalmente: lanzadera
del glicerol-fosfato y lanzadera del 4cido malico-aspartico.

Lanzadera del glicerol-fosfato

Los hidrégenos son transferidos del NADH a la dihidroxiace-
tona-fosfato, y se convierten por reduccién en glicerol-fosfato. El
glicerol-fosfato se incorpora a la matriz mediado por una proteina
transportadora especifica. Una vez en la matriz, ocurre la reac-
cion inversa, pero los hidrégenos quedan incorporados al FADH,.
El sistema enzimatico que interviene en la reaccién citoplasma-
tica y mitocondrial recibe el mismo nombre, glicerofosfato des-
hidrogenasa, pero ambos son estructuralmente diferentes. Este

sistema de lanzadera es unidireccional (Fig. 2.4). Es importante
constatar que, dado que los equivalentes de reduccion son final-
mente captados por FAD, la cantidad de ATP que se formara sera
menor que la que se genera a partir de NADH.

CH,0H C|H20H
FADH,
C=0 | | =0
NADH.H* | C I
CH,0P CH,0P
ClHZOH CH,OH
G
H=C-0OH = \)—b H-C-OH FAD
(el ("!H OP I
2 CH,0P
Citosol Mitondria

Fig. 2.4. Lanzadera del glicerofosfato.

Lanzadera de los acidos malico-asparticos

El sistema de la lanzadera de los acidos malico-asparticos
que existe en los mamiferos consta de dos transportadores de
membrana y de cuatro enzimas (Fig. 2.5). Este sistema a dife-
rencia del anterior es bidireccional y depende de la concentra-
cién de cofactores reducidos en el citosol y en el interior de las
mitocondrias.

En el lado citoplasmatico de la membrana, los hidrégenos pa-
san del NADH al 4cido oxalacético y se forma el acido malico. Este
es transportado a través de la membrana, y una vez dentro de la
mitocondria, los hidrégenos quedan de nuevo en el NADH. El 4cido
oxalacético no puede atravesar la membrana ya que no existe trans-
portador para este compuesto; sin embargo, el acido aspartico si lo
tiene, por lo que el acido oxalacético y el acido aspartico se intercon-
vierten reversiblemente por la accién de una transaminasa.

Acido - Acido

aspartico -~} aspartico Acido alfa
~—

cetoglutarico

Acido alfa
cetoglutarico

Acido glutamico

4 Acido oxal- . .
Acido glutdmico acético Acido oxalacético
NADH.H+ NADH.H*
NAD+ Acido ) Acido NAD+
malico ~ |~ malico
Citosol Mitocondria

Fig. 2.5. Lanzadera del malato-aspartato.

Ciclo de Krebs

El ciclo de Krebs es un ciclo metabdlico mediante el cual
el grupo acetilo de la acetil-CoA (su alimentador principal)
se degrada oxidativamente, dando como productos finales
2CO, + 3NADH.H* + FADH, + GTP. La energia que se libera en las
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reacciones oxidativas se conserva en el GTP y en los cofactores
reducidos, los cuales, en un proceso ulterior, aportaran los equi-
valentes de reduccion, permitiendo asi que se libere la energia
contenida en ellos.

Reacciones del ciclo de Krebs

Se comenzard su estudio a partir de la incorporacién del ali-
mentador principal del ciclo, el acetil-CoA, reaccidn catalizada por
la citrato sintasa. Como puede apreciarse seguidamente, el enla-
ce tioéster se hidroliza y libera la energia suficiente para permitir
la formacidn del acido citrico.

La union del 4cido oxalacético al citrato sintasa provoca un
cambio de conformacion que favorece la entrada del acetil-CoA
de la que resulta una mayor proximidad entre ambos sustratos,
lo que facilita la condensacion entre ellos y la formacién del ci-
tril-CoA. La formacidn de este metabolito provoca la hidrélisis
de este compuesto, se libera la CoA y seguidamente el acido

citrico:

1 0 I

(I:I_OH CH3-C~SCoA H—C—COOH
| HSCoA |

C=0 HO —(li— COOH
(I:H H—C— COOH
|2 |

H
COOH H0
Acido Acido citrico
oxalacético

AGS=-7,7 kecal/mol

A continuacion, el acido citrico se transforma, primero en un
intermediario el cis aconitico, y al final en su isémero de funcidn,
el acido isocitrico. La importancia de esta reaccion es el cambio
de un alcohol terciario en el acido citrico en uno secundario en

el isocitrico:
sz —coo~ 290 " ey — oo H20 sz — Co0"
HO —C—CO0" g=—=—==| C—COO" H—C—COO"
H —é— COO™ Aconitasa 2_ coo Aconitasa HO —C—C00"
A ’ H
Citrato cis-Aconitato Isocitrato

AGS =-3,3 kcal/mol

En la reaccion siguiente se produce una descarboxilacion y
deshidrogenacion, catalizada por la enzima isocitrato deshidro-
genasa, y se forma acido alfa cetoglutérico. La enzima es depen-
diente del NAD*, a diferencia de otra isocitrico deshidrogenasa
citoplasmatica, la cual es dependiente del NADP*. Primero ocurre
la oxidacion que transforma el acido isocitrico en acido oxalosuc-
cinico y luego este se descarboxila. Esta reaccion es irreversible,

6 Seccién I. Respiracion celular

en ella se forma CO, y un NADH, esta es la principal enzima regu-

ladora del ciclo como se tratard mas adelante en este capitulo:

H
|
H—C—COOH COOH
| l
H—?—COOH c=0
|
HO— c— COOH CH,
| |
H 0oy |CH2
Acido COOH
isocitrico o
Acido

AGd=-5,0 kcal/mol alfa-ceto-glutérico

El 4cido alfa cetoglutdrico, por una reaccidon de descarboxi-
lacion oxidativa —reaccidn irreversible, que ocurre en varias eta-
pas— se convierte en succinil-CoA. Esta reaccion es catalizada por
el complejo multienzimatico alfacetoglutarato deshidrogenasa
formado por tres enzimas: piruvato deshidrogenasa, dihidroli-
poil transacetilasa y dihidrolipoil deshidrogenasa, y con la parti-
cipacién de cinco cofactores: pirofosfato de tiamina (PPT), acido
lipoico, FAD, NAD* y coenzima A (CoASH). La reaccion global se
presenta a continuacion; en esta reaccion se forman los segundos

CO, y NADH:
COOH
| (0}
c=0 I
oD |
| CHy
CH, |
| CHy
COOH (|:OOH
Acido 02

alfa-ceto-glutérico ~ HS ~ CoA Succinil CoA

AGS = -8,0 kcal/mol

La enzima succinil-CoA sintetasa cataliza la reaccion siguien-
te. La hidrdlisis del enlace tioéster del succinil-CoA provee la ener-
gia necesaria para la formacion de GTP a partir de GDP + Pi, en
una reaccioén de fosforilacién a nivel de sustrato:

0

Il COOH
C~r SCoA [

| CH,
CH, |

| CHy
CH, I

| COOH
COOH

Succinil CoA H20 HS~CoA  Acido succinico

AGS = - 0,7 kcal/mol

El 4cido succinico sera deshidrogenado en la proxima reac-
cién por la enzima succinato deshidrogenasa y los hidrégenos son
captados por el FAD, formandose como productos: acido fumari-
co y FADH,. Esta enzima no se encuentra en la matriz mitocon-
drial, sino que forma parte del complejo respiratorio Il como se
estudiara en el capitulo 3:



COOH COOH

C Ao > |
e >,

[ E !

CHy fH
éOOH COOH

Acido succinico Acido fumarico

AGS = -1,46 kcal/mol

En la reaccidn siguiente, la enzima fumarasa, una liasa, con-
vierte al 4cido fumarico en acido L-mdlico, reaccion reversible:

H20 COOH
COOH |
| HO —C—H
CH |
Il CHy
CH |
| COOH
COOH

) Acido malico
Acido fumérico
AGS =-0,88 kcal/mol

Finalmente, el ciclo se cierra por la accion catalitica de la des-
hidrogenasa del acido malico, que regenera acido oxalacético y
forma el NADH, ultimo cofactor reducido del ciclo. Esta reaccion
irreversible se realiza impulsada por la reaccion catalizada de ci-
trato sintasa, altamente exergonica:

(I:OOH 0}
HO—C—H C—OH
i |

CHy c=0
| |
COOH CHy

Acido malico COCH
Acido
oxalacético
AGS = +7,1 kcal/mol

En el ciclo existen tres reacciones fuertemente exergdnicas
catalizadas por las enzimas citrato sintasa, isocitrato deshidroge-
nasa y alfa cetoglutarato deshidrogenasa la cual condiciona que
las reacciones del ciclo de Krebs funcionen en el mismo sentido
de las agujas del reloj cuando este esta activado. La reaccién glo-
bal del ciclo en tales condiciones seria:

Acetil-CoA + 3NAD* + FAD + GDP + Pi + 2H,0 =————Jp 2CO, +
3NADH.H* + FADH, + GTP + HSCoA

El ciclo de Krebs, en si mismo, es un proceso catabdlico, de-
gradativo, con reacciones oxidativas y liberacidn de energia, parte
de ella conservada en un GTP y otra en los cofactores reducidos,
los 3 NADH y el FADH,.

Regulacion del ciclo de Krebs

Todas las reacciones del ciclo experimentan alguna regula-
cién, pero son tres de ellas las enzimas reguladoras principales: la

citrato sintasa, la isocitrato deshidrogenasa y la alfa cetoglutarato
deshidrogenasa.

Regulacion de la citrato sintasa

Esta enzima se regula por la disponibilidad de sus sustratos
acetil-CoA y acido oxalacético. El acido oxalacético debe estar
ocupando el sitio activo de la sintasa para que pueda unirse
también el acetil-CoA y ocurra la reaccion. La disponibilidad
del 4cido oxalacético depende de la reaccidn catalizada por la
malico deshidrogenasa y de su formacidn a partir de piruvato
(reaccidn catalizada por la piruvato carboxilasa que se tratard
mas adelante). A niveles elevados de NAD* la L-mdlico deshidro-
genasa estard activada y la disponibilidad de acido oxalacético
se incrementara, de igual modo la disponibilidad de piruvato
que proviene principalmente de la degradacién de la glucosa
promueve su formacién mediante la accién de la piruvato car-
boxilasa.

Regulacion de la alfa cetoglutarato deshidrogenasa

El complejo multienzimdtico de alfacetoglutarato deshi-
drogenasa se regula por inhibicién de sus productos finales
succinil-CoA y NADH. El ATP también la inhibe, en tanto que los
iones de Ca”* la activan.

Regulacion de la isocitrato deshidrogenasa

Esta es la mas importante de las enzimas reguladoras del
ciclo de Krebs, es el marcapaso del ciclo. Su mecanismo de re-
gulacién principal es alostérico. Su efector positivo es el ADP, y
el ATP, el negativo. De modo que el nivel energético celular es
fundamental en el funcionamiento del ciclo. Un bajo nivel ener-
gético, relacion ADP/ATP alta, lo activa, en tanto un elevado nivel
energético (alta relacién ATP/ADP) lo inhibe.

Esta enzima también se regula por la elevada disponibilidad
de NAD* (la activa) o de NADH (la inactiva), que es ademas pro-
ducto final.

Vinculos del ciclo de Krebs con otros
procesos metabadlicos

El ciclo de Krebs mantiene importantes vinculos con
otras vias del metabolismo glucidico, lipidico y aminoacidico
(Fig. 2.6). El 4cido mdlico es un importante precursor de la sin-
tesis de glucosa por el proceso de gluconeogénesis hepatico,
en tanto que el acido citrico es fuente del acetil-CoA citoplas-
matico necesario para la sintesis de acidos grasos y colesterol,
mientras el succinil-CoA es un precursor en la sintesis del gru-
po hemo.

Por otra parte, los cetoacidos oxalacético y alfa cetoglutari-
co se transforman reversiblemente por transaminacién en acido
aspartico y acido glutamico, respectivamente, por lo cual este
es un importante vinculo del ciclo con el metabolismo aminoa-
cidico.
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Vinculos metabdlicos

Acido oxalacético

Acidos
grasos

Acido aspartico <
NADH

Acetil CoA

Ciclo
de
Krebs

’ Acido alfacetoglutarico ‘

CO2 =~
~{ NAD
GTP Succinil CoA A ci < mi
GDP NADH Acido glutdmico

Grupo hemo

Fig. 2.6. Vinculos del ciclo de Krebs con otros procesos metabdlicos.

Como fuera ya planteado, el ciclo en si mismo es un proceso
catabdlico, pero mediante estos vinculos, muchos de sus meta-
bolitos intermediarios intervienen en procesos anabdlicos, por lo
que el ciclo de Krebs es un proceso anfibdlico, es decir, anabdlico
y catabdlico.

A través de todos estos vinculos metabdlicos del ciclo, mu-
chos de sus metabolitos intermediarios salen del ciclo y se incor-
poran a todos esos otros procesos, lo cual podria provocar que el
ciclo se deprimiera. Sin embargo, esto no ocurre, ya que existen
otras reacciones que aportan metabolitos al ciclo: estas reaccio-
nes son conocidas como reacciones anaplerdticas o de relleno del
ciclo.

Las propias reacciones de transaminacién pueden formar
acido oxalacético y alfa cetoglutarico, respectivamente a partir de
los aminodcidos aspartico y glutamico. La degradacion de las ca-
denas hidrocarbonadas de distintos aminoacidos forma diversos
metabolitos intermediarios del ciclo. A pesar de que todas ellas
aportan metabolitos al ciclo, la reaccion anaplerdtica mas impor-
tante del ciclo es la catalizada por la piruvato carboxilasa ya que
su sustrato, el acido piruvico, suele estar disponible a partir de la
degradacién de la glucosa. En esta reaccion participa la biotina,
vitamina del complejo B, como cofactor. Dado que en la reaccién
se forma un nuevo enlace, se requiere la energia que aporta la
hidrdlisis del ATP:

(e}

(e} Il

Il C—OH
C—OH |

| =
C=0+ COy + ATP =———p | + ADP + Pi
| , CH

CH3 Carboxilasa pirdvica |

A COOH
Acido Cofactor biotina
piravico Acido

oxalacético

La piravico carboxilasa es una enzima oligomérica, un homo-
tetramero, y a cada subunidad se le une una biotina. La reaccién
ocurre en dos etapas. En la primera etapa la biotina se carboxila
con el aporte energético del ATP, y se forma la carboxilbiotinil en-
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zima. En la segunda etapa, el grupo carboxilo es transferido al
acido piravico y se forma el acido oxalacético. La reaccién es acti-
vada alostéricamente por el acetil-CoA.

Funciones del ciclo de Krebs

Son varias e importantes las funciones del ciclo de Krebs, y se
pueden resumir de la manera siguiente:

— Degradacion del grupo acetilo de la acetil-CoA proveniente del
catabolismo de glucidos, lipidos y proteinas y su eliminacién en
forma de CO,.

— Aporte energético, parte de la cual se conserva en forma de
GTP o se conserva en los 3 NADH y el FADH, y que se podra
liberar en las etapas ulteriores de la respiracidn celular, ya que
estos cofactores se reoxidaran en la cadena transportadora de
electrones y la energia liberada se almacena en el gradiente
proténico que se utilizard en la formacion de los ATP en la eta-
pa de la fosforilacion oxidativa.

— Aporte de sustratos para diferentes procesos anabdlicos como
gluconeogénesis, sintesis de acidos grasos y colesterol y grupos
hemo.

— Vinculo importante con los aminodacidos mediante la tran-
saminacion reversible de los cetodcidos oxalacetado y alfa
cetoglutarato, asi como de la degradacion de las cadenas hidro-
carbonadas de aminodcidos que aportan metabolitos al ciclo.

El ciclo de Krebs es una via central del metabolismo, a la que se
incorporan los carbonos provenientes de la degradacion de glucidos,
lipidos y proteinas. Aporta sustratos para diversos procesos biosinté-
ticos de componentes diversos. Por todo ello, al ciclo de Krebs se le
ha considerado, metaféricamente, el corazén del metabolismo.

Resumen

La respiracion celular es el proceso metabdlico mediante
el cual el grupo acetilo del acetil-CoA se degrada, consumien-
do oxigeno, hasta CO, + H,0 y liberando energia, parte impor-
tante de la cual se almacena en las moléculas de ATP. Es el
proceso que aporta la mayor cantidad de ATP a los organismos
aerobios. Ocurre en la mitocondria y consta de tres etapas:
ciclo de Krebs, cadena transportadora de electrones y fosfori-
lacion oxidativa.

Las etapas estdn estrechamente vinculadas. El ciclo de Krebs
se vincula con la cadena transportadora de electrones a través
de los cofactores reducidos que se forman en el ciclo y son sus-
tratos de la cadena. Esta ultima se vincula con la fosforilacion oxi-
dativa mediante el gradiente protdnico que se forma acoplado al
transporte de electrones de la cadena, el cual es utilizado en la
fosforilacion oxidativa para la formacion del ATP.

El ciclo de Krebs, primera etapa de la respiracién celu-
lar, se localiza en la matriz mitocondrial y consiste en la de-
gradacion del grupo acetilo de la acetil coenzima A hasta



2CO, + 3NADH.H* + FADH, + GTP. En la primera reaccion el
acetil-CoA alimentador del ciclo se une al acido oxalacético
y forma 4cido citrico por accién de la citrato sintasa. En la si-
guiente reaccion el citrico se isomeriza a isocitrico y este ultimo
se convierte en acido alfacetoglutarico por la acciéon catalitica
de la isocitrato deshidrogenasa, reaccién en la que se libera
un CO, y se forma NADH. El alfacetoglutérico es convertido a
succinil-CoA + NADH + CO, por la accién del complejo multienzi-
matico alfacetoglutarato deshidrogenasa. En la reaccién siguien-
te el succinil-CoA se convierte en succinico en una reaccion de
fosforilacidn a nivel de sustrato que permite la formacién de un
GTP. Seguidamente, la succinato deshidrogenasa convierte al
acido succinico en fumarico + FADH, y a continuacién el fumari-
co por accion de la fumarasa es transformado a acido L-malico,
el cual finalmente genera el dcido oxalacético por la accién cata-
litica de la malato deshidrogenasa.

Ejercicios

1. Localice en un esquema de la mitocondria los procesos que en
ella se desarrollan.

2.En un esquema sefiale los procesos que dan origen a la ace-
tilCoA.

3. Cite el nombre de la enzima o las enzimas del ciclo de los acidos
tricarboxilicos que se relacionan con las proposiciones siguientes:
a) Enzimas que llevan a cabo reacciones de deshidrogenacion.
b) Enzimas que llevan a cabo reacciones de descarboxilacién.
c) Enzimas reguladoras principales.

d) Enzima que interviene en una fosforilacion a nivel de sustrato.

4 ¢En qué reacciones interviene el NAD*y en cual el FAD?

5. ¢Cémo se regula el ciclo de Krebs?

6. Explique el significado de anaplerosis en relacién con el ciclo

de Krebs.

7. Mencione la principal enzima anaplerdtica del ciclo de Krebs.
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Capitulo 3

Cadena transportadora de electrones
y fosforilacion oxidativa

La segunda y tercera etapas de la respiracion celular la con-
forman la denominada cadena respiratoria, la cual consta de dos
procesos: la cadena transportadora de electrones, proceso fuer-
temente exergodnico, y la fosforilacion oxidativa, proceso biosinté-
tico y endergdnico, localizados ambos en la membrana interna de
la mitocondria. A continuacion, se abordara primero, la cadena
transportadora de electrones, y después la fosforilacion oxidativa.

Cadena transportadora de electrones

La cadena transportadora de electrones consiste en una
secuencia ordenada de reacciones de oxidacion-reducciéon, me-
diante las cuales la energia contenida en los equivalentes de
reduccion de los cofactores NADH y FADH,, formados en las re-
acciones del ciclo de Krebs o en otros procesos metabdlicos, son
transferidos a transportadores especificos de electrones por me-
dio de reacciones exergdnicas, y la energia liberada es, en parte,
almacenada en un gradiente protdnico y el resto es liberada como
calor. Los electrones asi transferidos son finalmente captados por
el oxigeno molecular, ultimo aceptor de los electrones, que se re-
duce y forma agua.

Transportadores de electrones de la cadena

Los transportadores de hidrégeno y electrones, que se en-
cuentran formando parte de la cadena, son proteinas conjuga-
das con la excepcion de la ubiquinona o coenzima Q, que tiene
naturaleza lipidica. Los transportadores de hidrégeno son dos
flavoproteinas: la flavoproteina I, que posee FMN como grupo

Proteina

2Fe-2S 4Fe-4S

prostético y la flavoproteina Il, que tiene FAD como su grupo
prostético.

Son transportadores de electrones las proteinas ferro-azufre
(proteinas ferro sulfurosas o hierro no heminico) de las que exis-
ten varios tipos dependiendo de la cantidad de hierro y azufre
inorganico que contengan. Las de la cadena transportadora son
los complejos 2Fe-2S con dos datomos de hierro, dos atomos de
azufre inorgdnico y cuatro de cisteinas; de esos transportadores
existen cinco en el complejo | y dos en los complejos Il y lll. De
los complejos 4Fe-4S constituidos por cuatro dtomos de hierro,
cuatro de azufre inorganico y cuatro de residuos de cisteina exis-
ten tres en el complejo | y dos en el Il (Fig. 3.1). Estas proteinas
transfieren un electrdn, y el hierro pasa de Fe** a Fe?* al reducirse.

Los citocromos son hemoproteinas que funcionan como
transportadores de electrones; existen varios tipos: citocromos
¢, ¢ b, aya,. Los cuatros atomos de N de la porfirina se coor-
dinan con un ion de hierro que puede estar en forma oxidada
(Fe**) o reducida (Fe?*). Cada tipo de citocromo presenta bandas
de absorcién maxima en su estado reducido (Fe?): “el tipo a” cer-
ca de 600 nm, “el tipo b” cerca de 560 nm y “el tipo c” cerca de
550 nm. Los citocromos a y b no se unen por enlace covalente a
la proteina, aunque estan fuertemente asociados; en tanto, los
tipos ¢ se unen por enlace covalente a residuos de cisteina de la
proteina. Los de tipo a y b y algunos c son proteinas integrales en
la membrana interna mitocondrial; el citocromo c de la cadena
es una proteina extrinseca que se asocia por interacciones elec-
trostéticas a la superficie externa de la membrana interna de la
mitocondria (Fig. 3.2).

Fig. 3.1. Proteinas hierro-azufre (FE-S). Proteinas de las que
existen varios tipos depende de la cantidad de hierro y azufre
inorgdnico que contengan.



S-Cys
I
CHCH3

CH3 CHj
Cys-S
|
CH=CH CH3 CH2CH CH3
Hr8 CHyCHpCO0™  CH3 CH,CH ,CO0
CH3 CH»CH, COO™ CH3 CH,CH,COO
Hierroprotoporfirina IX Hemo C
(en citocromo b) (en citocromo c)
CH3 CH=CH,
cH o
?’Y\/Y\/Y\/CHZ—CH CH3
CH3 CH3 CH3
CH3 CH,CH»COO™
CHO CHpCH,COO™

Hemo A
(en citocromo a)

Fig. 3.2. Citocromos. Son hemoproteinas que funcionan como transportadores d
mos ¢, ¢, b, ay a,. Los cuatros atomos de N de la porfirina se coordinan con un i

También hay cuproproteinas que forman parte de las pro-
teinas transportadoras de la cadena. Las cuproproteinas estan
formadas por iones de Cu? asociados al citocromo a (CuA) y al
citocromo a, (CuB).

El componente lipidico de la cadena, la coenzima Q, puede
transportar hidrégenos y electrones, y por ello desempefia un
papel muy importante en la cadena, pues forma un ciclo, ciclo
de la coenzima Q, que vincula los transportadores de hidrégeno
con los de electrones y que se tratara mas adelante. En la figu-
ra 3.3 se pueden apreciar las distintas formas que presenta esta
coenzima segun su estado oxidado, reducido o como radical de
semiquinona.

R % :
e~ + Ht e+ Ht — -

1 1 OH

0 (0}
Forma oxidada de Semfiquinona, Forma reducida de

. orma .
la coenzima Q (Q) (CoQ”) la coenzima Q (QH,)

de anidn radical
libre

Fig. 3.3. Coenzima Q o ubiquinona. Es el Gnico transportador de la cadena
de naturaleza lipidica.

Es importante aclarar que las reacciones redox exergénicas
son las que ocurren de forma espontanea entre una sustancia con
mayor potencial de reduccién y otra con menor potencial de re-
duccidn (o mayor de oxidacion). En la tabla 3.1 se presentan los
valores del potencial de reduccién de los distintos transportado-

e electrones, en la cadena transportadora existen de varios tipos: citocro-
6n de hierro que puede estar en forma oxidada (Fe**) o reducida (Fe?").

res de la cadena. Se ha demostrado cientificamente que el orde-
namiento de los transportadores de la cadena respeta esta regla.

Tabla 3.1. Potenciales de reduccion de los componentes de la ca-
dena transportadora de electrones

E0 volt
NAD*+ H*+ 2e NADH.H* -0,32
FMN+2H*+2e" FMNH, -0,30
FAD+2H*+2e" FADH, -0,18
CoQ+2H*+2e CoQH, 0,045
Cit b(Fe®*)+e Cit b(Fe?) 0,077
Cit c, (Fe*")+e Cit c,(Fe*) 0,22
Cit c (Fe**)+e Cit c (Fe?) 0,254
Cit a (Fe’)+e Cit a ( Fe?) 0,29
Cit a, (Fe*)+e’ Cit a, (Fe™) 0,55
% 0,+2H"+2e H,0 0,816

Ordenamiento de los transportadores
en la cadena

El orden en que se disponen los transportadores en la ca-
dena ha sido determinado teniendo en cuenta tres criterios: el
potencial de reduccion de los distintos transportadores, las ex-
periencias de sustitucion del aceptor final y el uso de inhibidores.

Capitulo 3. Cadena transportadora de electrones y fosforilacion oxidativa 11
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Debe saberse que el potencial de los cofactores (tanto para
las flavin-nucledtidos como para las Fe-S y los citocromos) se mo-
difica por su union a las proteinas y por la concentracidn relativa
de las formas oxidadas y reducidas. Atendiendo a este criterio la
secuencia funcional de los transportadores en la cadena seria el
siguiente (véase la tabla anterior):

NADH—Q— Citb— Citc;— Citc—Cita—Cita3— 03

El segundo criterio utilizado para la determinacién de la se-
cuencia consiste en el empleo de todos los transportadores en
forma totalmente reducida y sin el O, como aceptor final. Enton-
ces, de repente, se introduce el O, en el sistema, la velocidad en
la que cada transportador se oxida (medida espectrofotométrica-
mente) evidencia el orden con respecto al 0,; el mas cercano al
0, al final de la cadena cede primero sus electrones, luego el que
le antecede y asi sucesivamente. Varios estudios han confirmado
la secuencia anterior.

Las experiencias con el empleo de inhibidores de la cadena
(sustancias que bloquean el flujo electrénico), tercer criterio,
confirmaron la secuencia de los transportadores. Como es facil
comprender los transportadores que estan localizados antes del
inhibidor se mantienen reducidos, en tanto los ubicados después
del inhibidor se mantienen oxidados ya que no reciben electro-
nes. A manera de ejemplo se muestran seguidamente los resul-
tados con el empleo de tres inhibidores diferentes que actian en
sitios distintos de la cadena; se representan en rojo los transpor-
tadores que se mantienen en forma reducida y en azul los que se
mantienen oxidados:

Rotenona
NADH Q= Citb=+Citc ;= Citc = Cita=—>Citaz— 0>

Actinomicina A
NADH =+Q= Cith6 Citc 1= Citc =Cita==Citaz=—0>

CN-0CO
NADH = Q= Citb=> Citc = Citc=Cita— Cita3 305

Complejos respiratorios

Los transportadores de electrones estan organizados en
complejos supramoleculares que pueden ser aislados experimen-
talmente. El tratamiento de la membrana interna mitocondrial
con ciertos detergentes, como la digitonina, permitié obtener
cuatro complejos funcionales, cada uno capaz de catalizar la
transferencia de electrones a través de una parte de la cadena:
El complejo | de NADH hacia CoQ.

El complejo Il de acido succinico a CoQ.

El complejo Ill de CoQH, hasta el citocromo c.

El complejo IV del citocromo c reducido hasta el O,.

En la actualidad se conocen todas las caracteristicas estruc-
turales y los componentes de cada complejo. Con técnicas de
fraccionamiento celular se han podido reproducir in vitro las reac-
ciones que ocurren entre los diferentes complejos, en fracciones
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aisladas de preparados de mitocondria con tratamientos combi-
nados en las que se provocé la ruptura osmética utilizando digi-
tonina como detergente y cromatografia de intercambio idnico.

Por un tratamiento similar se ha podido aislar el complejo V
(ATP sintasa), pero esta enzima in vitro cataliza la hidrdlisis de ATP
(accion de ATPasa). Solo en condiciones in vivo, con la estructura
integra de la membrana interna que permite la existencia del gra-
diente protonico, es capaz de catalizar la sintesis de ATP.

El complejo respiratorio | esta formado por la flavoproteina l,
NADH deshidrogenasa (con FMN como cofactor), proteinas Fe-S
y transfiere los electrones desde el NADH hasta la CoQ; de este
modo oxida al NADH y reduce la CoQ formando QH,. Por ello se
le conoce como NADH coenzima Q oxidorreductasa, y bombea 4
H* desde la matriz hasta el espacio intermembranoso (Fig. 3.4).
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Fig. 3.4. Complejo respiratorio I.

El complejo respiratorio Il contiene la flavoproteina Il, succi-
nico deshidrogenada (cofactor FAD). Posee proteinas Fe-Svy trans-
fiere los electrones desde el 4cido succinico hasta la coenzima Q;
oxida al succinico y reduce la CoQ, por ello se le denomina 4cido
succinico coenzima Q oxidorreductasa. Este complejo no bombea
protones (Fig. 3.5). Algunos cofactores reducidos, FADH,, proce-
dentes de otras vias metabdlicas también actian a este nivel, y
reducen a la coenzima Q.

Succinico

Fumirico

Fig. 3.5. Complejo respiratorio Il.

El complejo respiratorio Il esta formado por dos subunida-
des proteicas y contiene al citocromo c, y al citocromo b (b y bH),
que difieren en su localizacion en el complejo), centro Fe-S y
coenzima Q (Q, mas cerca de la matriz y Q, mas cerca del espacio
intermembranoso) como se muestra en la figura 3.6.
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Fig. 3.6. Complejo respiratorio lll.

En este complejo Il ocurre el ciclo de la coenzima Q, la cual
tiene un papel fundamental en acoplar el flujo de hidrégeno y el
paso de electrones y protones; a partir de este complejo todos los
transportadores posteriores transfieren Unicamente electrones.

El ciclo de la coenzima Q consiste en dos etapas de oxidacién
(Fig. 3.7 A, B):

— Enla primera, la QH, entrega un electrén al citocromo c, y este
al Fe-S y luego al citocromo c:

QH, + cit ¢, (ox) —— Q+ cit ¢ (red) + 2H* (se bombean)

El cit ¢, reducido transfiere el electrén al complejo Fe-Sy este
alcitc.

El otro electrén se lo transfiere al citocromo b y este al b,
y a una Q, formando el radical semiquinona (Q°) y bombeando
los 2 H*:

citbr — citb, —» Q —» Q°

— Enla segunda etapa del ciclo se produce la oxidacién otra mo-
lécula de QH, entrega electrén de nuevo a una coenzima Q,
esta al citocromo Cy al centro Fe-S, y al citocromo c; se bom-
bean 2 H*y se completa el paso de dos electrones al citocromo
¢ que continuara la cadena, asi como el bombeo de los cuatro
protones:

QH, + cit ¢, (ox) —— Q+ cit ¢ (red) + 2H* (se bombean)

El otro electrdn se transfiere de nuevo al citocromo b, y este
al b, y este ahora a la CoQ en forma de radical (semiquinona) que
entonces pasa a la forma totalmente reducida y el ciclo se cierra:

citbr —— cith, —» Q°——» QH,

El complejo IV estd formado por varias subunidades, de ellas
tres son esenciales para su funcionamiento. La subunidad | (en
amarillo en la figura) contiene los hemos de los citocromos ay a,
y Cu,; el hemo de a, y Cu, forman un centro Fe-Cu. La subunidad
Il (en azul en la figura) contiene dos complejos de iones Cu unidos
al centro Cu, por grupos SH de residuos de cisteina que semejan

centros 2Fe-2S. La subunidad Il (verde claro) es necesaria para

el funcionamiento del complejo, aunque su funcién no esta sufi-
cientemente clara. El citocromo ¢ reducido interactia con la su-
bunidad Il por un sitio que se proyecta fuera de membrana hacia
el espacio intermembranoso.

Primera oxidacion de CoQH»
““‘.....,“

+
o
o
»
=
.

Cit

QR
e
QR
e
o
s
j=]
N
o

Segunda oxidacion de CoQH2

antmay,
Od e,

&
»
*
»
»
Hi

T

DLOAIANLSELS

g

Fig. 3.7. Ciclo de la coenzima Q. A. Primera oxidacion; B. Segunda oxidacion.

En el funcionamiento de este complejo dos moléculas de ci-
tocromo c reducido transfieren cada una un electrén al centro
Cu,; desde aqui los electrones pasan a través del citocromo hasta
el centro Fe-Cu del citocromo a, y Cu,. El oxigeno se une al hemo
del citocromo a, y es reducido a su derivado peroxi (0,*) por dos
electrones del centro Fe-Cu.

Dos nuevos electrones del citocromo c reducido convierten
al derivado peroxi (O,”) en dos moléculas de H,0. De esta forma
se consumen cuatro moléculas de citocromo c reducido, se for-
man dos moléculas de H,0 y se bombean cuatro protones. Por lo
tanto, cuando se refiere la funcién del complejo IV por cada dos
electrones transferidos por el citocromo c se contabiliza la forma-
cién de una molécula de agua (con consumo de % O, y el bombeo
de 2 H*) (Fig. 3.8).

Como se dijo, el oxigeno molecular es el aceptor final
ideal debido a que tiene alta afinidad por los electrones y pro-
vee una fuerza termodinamica elevada que favorece la trans-
ferencia de los electrones. El mecanismo de reduccién del O,
con cuatro electrones formando el derivado peroxi (0,”) como
intermediario, y dando como producto dos moléculas de H,0
disminuye la formacién de peligrosas especies reactivas del
oxigeno (ROS), como el anion superdxido que se generaria, si
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su reduccién fuera parcial; asi la reduccion por un electrén ge-
neraria el anidn superdxido y la transferencia de dos
electrones formaria el anién perdxido (Fig. 3.9).

2H*

H,0

Fig. 3.8. Complejo respiratorio IV.

(02)——(07) —-(1202)

Y/
S~ % on
~
\\\ 1e..
H2O

Fig. 3.9. Reduccidn tetravalente del oxigeno molecular.

A pesar de este mecanismo protector, resulta inevitable que
se formen pequefias cantidades de anion superdxido y de pe-
roxido de hidrégeno, que pueden ser muy dafiinas para diversas
estructuras celulares como el ADN, proteinas y lipidos. En el ca-
pitulo 4 de esta seccidn se estudia el estrés oxidativo relacionado
con la prevalencia de radicales libres del oxigeno, asi como los
mecanismos de defensa contra estas especies propias del orga-
nismo o de compuestos exdgenos.

Los complejos respiratorios |, II, lll y IV ubicados en la mem-
brana interna mitocondrial estan vectorialmente ordenados co-
mo puede apreciarse en la figura 3.10. Las vias de transferencia
de los electrones que pueden ir de NADH-CoQ-complejo Ill-com-
plejo IV-O, o de succinico-CoQ-complejo lll-complejo IV- O, ya
que el O, es el dltimo aceptor de electrones. Los complejos |y
Il bombean 4 H* y el complejo IV bombea 2; el complejo Il no
bombea protones. La totalidad de protones bombeados desde la
matriz hacia el espacio intermembranoso es de 10 H* por cada
dos electrones transferidos desde el NADH. Por otro lado, si son
aportados por el FADH, solo se bombean 6 protones. El bombeo
de los protones desde la matriz mitocondrial al espacio inter-
membranoso condiciona la formaciéon del gradiente proténico ya
que la membrana interna es impermeable a los H*.

La reaccion neta desde NADH.H* hasta el O, es fuertemente
exergénica con un AG,'= 220 kJ/mol. Esta energia se libera de for-
ma gradual en las diferentes reacciones de los distintos complejos.

El gradiente protdnico provoca una diferencia de pH de al-
rededor de ApH = 0,75 unidades y la matriz es mas alcalina. El
gradiente protdnico formado ejerce una fuerza protdén motriz que
tiene dos componentes: la energia quimica potencial del ApH en-
tre la matriz y el espacio intermembranoso que puede expresarse
como AG,'= RT In (C,/C,), donde C, es la (H*) en el espacio inter-
membranosoy C, la (H*) en la matriz. El otro componente es la A
que es la diferencia del potencial eléctrico entre los dos lados de
la membrana interna mitocondrial.

En las condiciones fisiologicas de la membrana interna mi-
tocondrial, el pH en el espacio intermembranoso es 1,4 unidades
menor que en la matriz y el potencial de membrana es de 0,14
V; su potencial interior es negativo (N) y el posterior positivo (P).

La fuerza protén motriz vendrd dada por:

AG,'=2,3RT ApH +F AY
= (5,70 kJ/mol) ApH + (96,5 kl/mol) A

2H*
r 3
4H* AH* 'o'_
A A .'o'":'
r
'
{OY
‘S
Rl
o OOO..0.00000 (- (-]
0 vV
“’ ‘]Ji‘“*‘h}}.)l'n. f’ '
o(o(o | o ( o(oloto(o (] oo
2H*
4H* 1
4H* 5 O+ 2H* H20
NADH+H" NAD Succinico  fumérico

Fig. 3.10. Ubicacion de los complejos respiratorios.
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Es interesante enfatizar la gran eficiencia del proceso de la
cadena transportadora, ya que de los 220 kJ/mol que se liberan
en las reacciones redox se conservan alrededor de 200 kJ/mol en
el gradiente, esto es, un 91 %.

Regulacion de la cadena transportadora
de electrones

La cadena transportadora de electrones se regula por la
disponibilidad de cofactores reducidos que le entregan sus
equivalentes de reduccién y proceden del ciclo de Krebs y de
otros procesos metabdlicos, como la B oxidacién de los acidos
grasos y la glucélisis aerobia. Para su normal funcionamiento
requiere de O,, ya que la disponibilidad de este gas es un fac-
tor regulador.

Fosforilacion oxidativa

La fosforilacion oxidativa constituye la tercera y ultima etapa
de la respiracidn celular. En ella se forma el ATP a partir de ADP
+ Pi, reaccién catalizada por la ATP sintasa utilizando la energia
almacenada en el gradiente protdnico.

La enzima ATP sintasa posee una estructura compleja con
varias subunidades y porciones. La enzima consta de una cabe-
za proyectada hacia la matriz (unidad F,), donde se encuentra el
centro activo, de la porcion Fo, insertada en la membrana interna
y en relacidn con el espacio intermembranoso, la cual consta de
los canales por donde pasan los H*y, por ultimo, el cuello que une
a ambas partes.

La porcion F, estd formada por seis subunidades (3a y 3B)
y, aungue el sitio activo esta localizado en las betas, las subu-
nidades alfa son necesarias para la funcion catalitica de la en-
zima. El cuello estad formado por dos subunidades: y (gamma)
y € (épsilon) y la porcidn Fo presenta una estructura en forma
de cilindro que contiene 10-12 subunidades c que actian como
canales para el paso de los protones; las subunidades a, b, y la

Gradiente protdnico

delta (8) estan fuertemente unidas a F, contribuyendo a que esta
porcidn se fije a la membrana interna (Fig. 3.11).

Las subunidades B pueden adoptar tres conformaciones que
son esenciales para su funcionamiento: la B-empty (0 o vacia), la
-ADP (L) que une ADP y Pi del medio y la B-ATP (T) con ATP fuerte-
mente unido. Los cambios conformacionales estan dirigidos por el
paso de H* por Fo. Al alcanzar el gradiente protdnico determinado
valor energético, se abren los canales c de Fo, pasan los H*, lo que
provoca que el cilindro rote, transmita a la subunidad y (gamma) di-
cha rotacion y esta interactue con las unidades B provocando el cam-
bio de conformaciodn; asi, cuando pasan los H* por c, la rotacion se
trasmite a y y esta contacta con una subunidad B y la fuerza a pasar
a la conformacién B-empty liberandose el ATP al medio (Fig. 3.12).

Cada vez que y rota 1202, dicha subunidad se pone en con-
tacto con una subunidad B diferente y ese contacto provoca el
paso a la conformacidn B-empty con lo que se libera el ATP al
medio. Las tres subunidades B actian de tal manera que cuando
una adopta la conformacion B-empty, la vecina asume la B-ADP
y la siguiente la B-ATP; de modo que una rotacién completa de
la subunidad y condiciona que cada subunidad B pase a través
de las tres conformaciones posibles y tres ATP son sintetizados y
liberados de la enzima.

Fig. 3.11. Estructura de la enzima ATP sintasa.

Fig. 3.12. Conformaciones de las subunidades B.

) ATP < ADP+Pi ATP = ADP+Pi :
energia J L :
T TN T T :
p1 > B1 / — i
%\ Bl |B2(C) 7, \ B1(L) | B2(C)
© & ~ :
< ADP :
Pi :
B-ATP B-vacio (empty)
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Para la sintesis de un ATP se requiere el paso de 3H* por Fo,
a lo cual hay que sumar un H* que se precisa por la translocasa
de fosfato que ha de funcionar para la salida del ATP y la entrada
de ADP a la mitocondria, por ello se requieren 4 mol de H* para la
sintesis de 1 mol de ATP (Fig. 3.13). El paso de los H* del gradiente
por los Fo disipa el gradiente.

Por todo lo anterior, es facil deducir que, si los electrones
son aportados por el NADH a la cadena transportadora, lo que
permite el bombeo de 10 mol de H*, se forman 2,5 mol de ATP;
en tanto que, si son aportados por el complejo Il o por el FADH,,
los H* bombeados son solo 6 y en tal caso se formaran solamente
1,5 mol de ATP.

Espacio Matriz
intermembranoso

Nucledtido de 4-
adenina translocasa 3-
. ADP
(antiporte)
ATP H* H*
sintasa

Fosfato  H2PO4 W
translocasa " K,\/7

(simporte) Ht

Fig. 3.13. Translocasa de fosfato y translocasa de nucleétido de adenina.

La teoria quimiosmatica formulada por Peter Mitchell desde
1961 ha sido universalmente aceptada como el mecanismo por
el cual ocurre la fosforilacién oxidativa. La teoria quimiosmotica
plantea los siguientes postulados:

— Eltransporte de electrones por los complejos de la cadena res-
piratoria crea un gradiente de protones.

— La membrana interna de la mitocondria es impermeable a los
protones.

— Los transportadores de electrones estan organizados en la
membrana de forma vectorial de modo que los protones son
extraidos de la matriz hacia el espacio intermembranoso.

— La ATP sintetasa estd situada vectorialmente en la membranay
libera el ATP sintetizado por ella hacia la matriz.

Regulacion de la fosforilacion oxidativa

La fosforilacion oxidativa esta regulada por varios factores.
Resulta activada por el ADP, inhibida por iones Ca?*, un pobre gra-
diente protdnico y una relacién ATP/ADP elevada.

16 Seccién I. Respiracion celular

Regulacion de la respiracion celular
en su conjunto

Como fuera tratado al desarrollar cada etapa, la respiracién
celular estara regulada por:

1.La disponibilidad de acetil-CoA, su sustrato iniciador y del aci-
do oxalacético que es esencial para la incorporacién del grupo
acetilo del acetil-CoA al ciclo de Krebs.

2.Por el nivel energético celular dado por las concentraciones
relativas de ADP y ATP, lo que determina la actividad de la en-
zima isocitrato deshidrogenasa, enzima alostérica y principal
reguladora del ciclo, activada por el ADP e inhibida por el ATP.
También el ADP activa y el ATP inhibe la enzima ATP sintasa de
la fosforilacion oxidativa. Esta enzima también resulta inhibida
por el Ca*.

3.La disponibilidad de oxigeno molecular, ultimo aceptor de
electrones de la cadena transportadora de electrones, esen-
cial para su normal funcionamiento.

4. La disponibilidad de cofactores reducidos, sustratos de la ca-
dena transportadora de electrones, los que seran oxidados en
esta etapa. Este es un aspecto esencial para el normal funcio-
namiento del ciclo de Krebs, ya que si los cofactores se acumu-
lan en forma reducida el ciclo se inhibe. El aumento de la con-
centracion de NADH inhibe, por producto final, a las enzimas
isocitrato deshidrogenasa y alfa cetoglutarato deshidrogenasa
del ciclo, esta ultima también se inhibe si aumentan los niveles
de succinil CoA (también producto final).

5.El gradiente protdnico es necesario para la activacion de
la ATP sintasa y la sintesis de ATP, de modo que es funda-
mental la formacion de un gradiente proténico adecuado;
su no formacién o la formacion de un pobre gradiente pro-
tdénico inhibe esta enzima. Por otra parte, es necesario que
al utilizarse el gradiente con el paso de los protones a tra-
vés de los canales de la ATP sintasa, el gradiente se disipe,
para que el transporte de electrones pueda realizarse y se
produzca la formacién de un nuevo gradiente. En caso de
que el gradiente no se disipe, el transporte electrénico se
detendria, pues el elevado requerimiento energético nece-
sario para el bombeo (por encima del gradiente existente)
no lo permitiria.

Agentes que afectan el proceso
de respiracion celular

El normal funcionamiento de las diferentes etapas de la
respiracién celular resulta afectado por la presencia de inhi-
bidores y desacopladores. Existen dos tipos de inhibidores: de
la cadena transportadora de electrones y de la fosforilacion
oxidativa.



Inhibidores de la cadena transportadora
de electrones

Los inhibidores de la cadena transportadora de electrones
son sustancias que se unen fuertemente a alguno de los trans-
portadores y les impiden su normal funcionamiento, por lo que
bloquean la transferencia de los electrones. Son muchas las sus-
tancias que actian como inhibidores de la cadena y de acuerdo
con el transportador al que se unan bloquearan distintos puntos
de la cadena. Al bloquear el paso de los equivalentes de reduc-
cién los inhibidores de la cadena tienen los siguientes efectos:

— Inhiben el transporte de electrones.

— Inhiben la formacién de H,O.

— Disminuyen el consumo de O,.

— Disminuye la oxidacion de los cofactores reducidos que se acu-
mulan en forma reducida; y las consecuencias para el proceso
que le antecede y el que le sucede seran:
¢ Inhibe el ciclo de Krebs, ya que los cofactores reducidos que

se acumulan inhiben las reacciones de las enzimas isocitrico y

alfa cetoglutarico deshidrogenasas.

* Ademas, tiene como consecuencia para el proceso que la su-
cede, pues inhibe la sintesis de ATP ya que al bloquearse el
transporte electrénico no se forma el gradiente protdénico vy,
por ende, no se activa la ATP sintasa.

Existen numerosas sustancias que actian como inhibidores
de la cadena transportadora de electrones, algunas de las cuales
ya fueron tratadas en este capitulo en ocasion de la determina-
cion de la secuencia de los transportadores. Existen otras, como
algunos derivados barbituricos, que inhiben el complejo | y la the-
noiltrifluoroacetona, que inhibe al complejo Il.

Inhibidores de la fosforilacion oxidativa

La fosforilacidn oxidativa constituye la tercera y uUltima eta-
pa de la respiracion celular. En ella se forma el ATP a partir de
ADP + Pi, reaccidn que es catalizada por la ATP sintasa utilizando
la energia del gradiente protonico.

Los inhibidores de la fosforilacion oxidativa son sustancias
que impiden la utilizacion del gradiente por la ATP sintasa. Como
consecuencia no se puede formar ATP. Ademas, por el hecho de
que no se disipa el gradiente, se detiene el flujo de electrones
en la cadena transportadora de electrones, por lo que disminuye
el consumo de O, y la formacién de H,0. La inhibicién del flujo
electrénico no permite la reoxidacion de los cofactores reducidos,
los cuales se acumulan e inhiben en el ciclo de Krebs al inhibir
las enzimas isocitrato y alfa cetoglutarato deshidrogenasas. Un
ejemplo es la oligomicina que se une a la Fo de la ATP sintasa e
impide el flujo de los H*.

Como puede apreciarse, los efectos de ambos tipos de inhibi-

dores son los mismos, aunque sus mecanismos de accion difieren.

Desacopladores

Los desacopladores son sustancias que vuelven libremente
permeable la membrana interna mitocondrial a los H*, de mo-
do que estos atraviesan libremente la membrana interna y como
consecuencia no se forma el gradiente protdnico. Al no existir
el gradiente protonico no se sintetiza ATP, pero se mantiene la
transferencia de electrones en la cadena y las oxidaciones en el
ciclo de Krebs e incluso estas pueden acelerarse. La energia de las
reacciones redox, que no pueden formar el gradiente, se libera en
forma de calor. Un ejemplo de desacoplador es el 2,4 dinitrofenol.

Las tres etapas de la respiracion celular deben funcionar ar-
monicamente y, como estan relacionadas entre si mediante sus
vinculos, cuando una etapa se afecta, modifica el comportamiento
de las otras y la respiracion celular pierde su integralidad funcional.

Resumen

La cadena respiratoria se localiza en la membrana interna mi-
tocondrial y consta de dos procesos: la cadena transportadora de
electrones y la fosforilacidn oxidativa.

La cadena transportadora de electrones consiste en una se-
cuencia ordenada de reacciones redox mediante la cual se trans-
fieren los equivalentes de reduccién desde el NADH, el succinico o
FADH, provenientes del ciclo de Krebs o de otros procesos metabé-
licos hasta el oxigeno molecular. Parte de la energia liberada en es-
tas reacciones se almacena en forma de un gradiente protdnico; el
resto se libera en forma de calor. Los transportadores son proteinas
conjugadas (flavoproteinas, proteinas hierro-azufre, citocromos y
cuproproteinas) con la excepcion de la coenzima Q o ubiquinona
que posee naturaleza lipidica.

Los transportadores se organizan formando cuatro complejos
respiratorios: complejo | (NADH CoQ oxidorreductasa), el cual oxi-
da el NADH y reduce a la coenzima Q; el complejo Il (acido succi-
nico coenzima Q oxidorreductasa), que oxida al acido succinico y
reduce la coenzima Q; el complejo Il (coenzima QH, citocromo ¢
oxidorreductasa), que oxida a la coenzima Qy reduce al citocromo
¢, y el complejo IV (citocromo c oxidasa), que oxida al citocromo c,
reduce al oxigeno 'y forma H,0.

El paso de los electrones a través de los transportadores de la
cadena provoca el bombeo de los protones que forman el gradien-
te protdnico. Los complejos | y Il bombean cuatro protones, el IV
bombea dos y el complejo Il no bombea protones. Si los equivalen-
tes de reduccion son aportados por el NADH se bombean 10 H*y
si son aportados por el succinico o el FADH, solo se bombean seis.

La fosforilacidn oxidativa consiste en la sintesis de ATP a partir
de ADP + Pi utilizando la energia aportada por el gradiente pro-
tonico. Este proceso es catalizado por la enzima ATP sintasa, una
proteina formada por varias subunidades integradas en tres partes.
La porcién F, orientada hacia la matriz contiene el centro activo de
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la enzima y esta integrada por las subunidades B (centro activo)
y a que resulta necesaria para la accion de la enzima. La porcion
Fo tiene forma de cilindro (con 12 unidades c) y actia como canal
para el paso de los protones, esta incluida en la membrana interna.
Las subunidades y y € forman el cuello que une a ambas porciones.

Al alcanzar el gradiente protdnico determinado valor energé-
tico (pH limite), se abren los canales c de Fo, pasan los H, lo que
provoca que el cilindro rote, transmita a la subunidad y (gamma)
dicha rotacién y esta interactue con las unidades B provocando la li-
beracion del ATP sintetizado y la disipacién del gradiente proténico.

Para la sintesis de 1 mol de ATP se requiere el paso de 4 H* por
el canal de Fo de modo que a partir de NADH se forman 2,5 mol de
ATP'y a partir de FADH, se forman 1,5 mol de ATP.

El mecanismo de fosforilacion oxidativa se basa en la teoria
quimiosmética descrita por Mitchell, la cual plantea que el trans-
porte de electrones por los complejos de la cadena respiratoria
crea un gradiente de protones y que la membrana interna de la
mitocondria es impermeable a los protones. Los transportadores
de electrones estan organizados en la membrana de forma vecto-
rial de modo que los protones son extraidos de la matriz hacia el
espacio intermembranoso y la ATP sintetasa estd situada vectorial-
mente en la membrana y libera el ATP sintetizado por ella hacia la
matriz.

El proceso de la respiracion celular en su conjunto consiste en
la degradacion del grupo acetilo del acetil-CoA + oxigeno hasta CO,
+H,0 + ATP. Su importancia radica en que es el proceso que aporta
mayor cantidad de ATP en los organismos aerobios. Consta de tres
etapas: ciclo de Krebs, cadena transportadora de electrones y fos-
forilacién oxidativa.

Es importante tener en cuenta que cada etapa es eficiente-
mente regulada y contribuye a la regulacién del proceso integro
de la respiracion celular. Asi, se regula por:

— Anivel del ciclo de Krebs:
e Disponibilidad de acetil-CoA y de acido oxalacético.
e Relacién ATP/ADP.
e Niveles de NADH.
— Anivel de la ATP sintetasa:
¢ Inhibida por Ca?, pobre gradiente protdnico y relacion ATP/A-
DP alta.
— A nivel de la cadena transportadora de electrones:
* Disponibilidad de cofactores reducidos y O,.

Este proceso se afecta por varios agentes, como los inhibido-
res de la cadena transportadora de electrones, los inhibidores de
la fosforilacion oxidativa y los desacopladores.

Los inhibidores de la cadena transportadora de electrones son
sustancias que se unen fuertemente a alguno de los transportado-
resy les impiden su normal funcionamiento. Al bloquear el paso de
los equivalentes de reduccion, inhiben el transporte de electrones,
la formacién de H,0, y disminuyen el consumo de O, no se for-
ma el gradiente protdnico, por lo que no se activa la ATP sintasa y
se inhibe la sintesis de ATP, ademas, disminuye la oxidacion de los
sustratos ya que se acumulan los cofactores reducidos y el ciclo
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de Krebs se inhibe por el efecto del NADH sobre algunas de sus
enzimas.

Los inhibidores de la fosforilaciéon oxidativa son sustancias
que impiden la utilizacién del gradiente por la enzima ATP sintasa
y, por tanto, esta no se activa y no forma ATP. Ademas, al no disi-
parse el gradiente, se detiene el flujo de electrones en la cadena
transportadora de electrones, disminuye la formacién de H,0 y el
consumo de O,, disminuye la oxidacion de los sustratos, ya que se
acumulan los cofactores reducidos y el ciclo de Krebs se inhibe.

Los desacopladores son sustancias que hacen libremente per-
meable la membrana interna mitocondrial a los H*, de modo que es-
tos atraviesan libremente la membrana interna y, en consecuencia,
no se forma el gradiente protdnico, por lo que no se sintetiza ATP;
pero se mantiene la transferencia de electrones en la cadena y las
oxidaciones en el ciclo de Krebs e incluso estas pueden acelerarse. La
energia liberada que no forma el gradiente se libera en forma de calor.

Cuando una etapa de la respiracion celular se afecta, repercute
en el comportamiento de las otras y la respiracion celular pierde su
integralidad funcional. Las tres etapas de la respiracion celular deben
funcionar armoénicamente ya que se relacionan entre si mediante sus
vinculos.

Ejercicios

1. Mencione la localizacién y los procesos que integran la cadena

respiratoria.

2. Mencione los transportadores que forman la cadena transpor-
tadora de electrones y refiérase a su naturaleza quimica.
Explique las funciones de los cuatro complejos respiratorios.
¢Cémo se forma el gradiente proténico?
¢En cuales condiciones se utiliza el gradiente protdnico?
Describa la estructura de la ATP sintasa.

Explique la formacidn del ATP por la enzima ATP sintasa.

o & e G s

Caracterice la funcion de cada complejo respiratorio especifi-
cando a qué molécula o componente oxida y a cual reduce. A
partir de ello dé nombre al complejo.
9.ldentifique los complejos en los que se bombean protones.

10.Mencione el mecanismo general de accion de los inhibidores

de la cadena trasportadora de electrones, asi como sus conse-

cuencias para:

a) Oxidacidn de los sustratos.

b) Consumo de oxigeno.

c) Formacién de agua.

d) Formacién del gradiente.

e) Formacién de ATP.

11. Ubique el sitio de accion de un inhibidor de la cadena trans-
portadora de electrones si se pudo determinar que la CoQ
estaba en forma reducida y los citocromos b, ¢, c, elay el a,
en forma oxidada.

12. Calcule los moles de ATP que se forman por cada acetil-CoA

que se incorpora al ciclo de Krebs. Compare los inhibidores de

la cadena transportadora de electrones y de la fosforilacion
oxidativa en cuanto a mecanismo de accion y a los efectos so-
bre los procesos de la respiracion celular.



Capitulo 4

Estrés oxidativo

El “estrés oxidativo” es un término que comenzo a utilizarse
en el afo 1985. Surge luego de consolidarse el conocimiento de
que la homeostasis de sustancias involucrada en la quimica re-
dox celular se encontraba alterada en algunas enfermedades. El
término fue enunciado por primera vez por Helmun Sies, uno de
los autores que mas ha desarrollado el sistema de contenidos y
conceptos en este tema. Ademas, introdujo, con anterioridad, el
término “especies reactivas del oxigeno”, en el afio 1980. Segun el
propio Sies, “el estrés oxidativo ha sido formulado como un con-
cepto en la biologia del estado redox, la medicina y la bioquimi-
ca, y la investigacion en este tema comprende la biologia celular,
fisiologia y la fisiopatologia de las enfermedades”.

El descubrimiento de la superdxido dismutasa fue uno de
los principales hallazgos del pasado siglo xx en el campo de la
medicina. Cuando en el afio 1969 Irwin Fridovich y Joe Mc Cord
dieron a conocer al mundo la caracterizacion de la enzima supe-
roxido dismutasa (SOD), se incorporaron al campo de la bioqui-
mica conceptos y conocimientos que hasta ese momento habian
sido privativos de los fisicos, quimicos y bidlogos estudiosos de
las radiaciones ionizantes. Esto permitié que las ciencias biomé-
dicas se involucraran en el estudio de las consecuencias que para
el organismo podian provocar las especies reactivas del oxigeno.

Gracias al descubrimiento de las funciones de esta enzima
en la eliminacidn de radicales superoxido, se le dio credibilidad
a la teoria expuesta, en el afio 1954, por Rebeca Greichman. Esta
cientifica argentina aseguraba que las especies reactivas del oxi-
geno participaban en reacciones que conducian a dafio celular y
en los procesos de envejecimiento.

El reto de este capitulo es transmitir a los futuros profesio-
nales de la salud el conocimiento que aqui se ha reunido, que no
aparece con frecuencia en los libros de Bioquimica, por lo que se
encuentra algo disperso en la literatura sobre el tema.

Concepto de estrés oxidativo

El concepto de estrés oxidativo se ha modificado a lo largo de
cuatro décadas, asi como el método de estudio de los mecanis-
mos involucrados. El término “estrés oxidativo” ha sido enuncia-
do por diferentes autores; entre las mas importantes definiciones
esta la de Sies y Halliwell, en la que se considera al estrés oxi-

dativo como “la medida de la prevalencia de radicales libres del
oxigeno en un sistema bioldgico”.

A comienzo de la década de los 90 se produjo un estallido de
publicaciones relacionadas con la tematica. Solo en el afo 1992
se habian editado mds de 100 libros, cientos de monografias y
surgieron revistas especializadas sobre el tema como la Free ra-
dical research, Free Radical Biology and Medicine, Redox Reports,
Antioxidant Redox y otras menos difundidas.

Entre los afios 90 y los primeros de la década del 2000,
fue desarrollada una verdadera campafia mundial por parte de
las empresas farmacéuticas para probar los beneficios del con-
sumo de los cocteles vitaminicos para la salud humana. En esa
desenfrenada carrera se llevaron a cabo centenares de proyec-
tos de investigacion (Tabla 4.1) en los que se enrolaron miles de
seres humanos y se utilizaron animales de experimentacion. Los
resultados de algunos proyectos, que tuvieron nefastas conse-
cuencias, obligaron a las sociedades cientificas de varios paises
desarrollados a poner un poco de cordura ante tal desenfreno.
Parecian tiempos de conquista por la supremacia del coctel de
antioxidantes mas potente.

La aplicacién mas importante que parecia subyacer en la
hipotesis que sustentd el uso de vitaminas como la vitamina E
(alfa tocoferol) como cardioprotectora es que la peroxidacion li-
pidica es un evento crucial en el desarrollo de ateroesclerosis y
enfermedades de origen cardiovascular. Siendo la vitamina E un
antioxidante que actua bloqueando esta reaccion, se suponia que
podia detener la cadena de eventos mediante los cuales transcu-
rre la peroxidacion y el dafio de las membranas celulares. Desde
1990 y hasta octubre del 2005 aproximadamente, se desarrolla-
ron unos 55 proyectos aleatorizados, controlados y a doble ciegas
que involucraban a miles de sujetos a los que se les administré
vitamina E (alfa-tocoferol) entre otras vitaminas antioxidantes.

Toda esta tendencia a sobrevalorar el papel que moléculas
tan pequefias, algunas veces aisladas, podian desempefar en
mecanismos tan complejos, retraso los estudios para llegar a las
bases moleculares de la accidn del estrés oxidativo, en su verda-
dera funcion y el efecto que provocaban en los seres vivos.

A pesar del fracaso de estos ensayos clinicos, se continua
el estudio del tema relacionado con las especies reactivas del
oxigeno (ERO) y algunos desajustes de la salud y de alli surgen
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numerosas publicaciones con diferente grado de rigor cientifi-
co. En el afio 2015 la entrada de la frase conseguia mas de 12
millones de articulos en Google y en la mitad del 2016 mas de
medio millén. Esto se debe a que varias enfermedades e incluso
procesos fisiologicos que permiten al organismo cumplir con sus
funciones diarias se asocian a cambios redox celular. La tendencia
de la investigacion en esta tematica ha tomado un camino dife-
rente, con mayor profundidad, lo que evidencia que es un tema
de creciente interés y que el conocimiento sobre esta tematica se
ha profundizado.

Es comun que, en el acercamiento a esta tematica, preva-
lezca la idea de que la situacidon que se ha dado en llamar es-
trés oxidativo se asocia con efectos nocivos para el organismo.
El estrés, cualquiera que sea su naturaleza, es una situacion de
alarma para el organismo y este necesita de dichas sefiales, que
de no producirse evitan que las células sobrevivan y con ellas los

diferentes niveles de organizacién bioldgica. Del mismo modo el
Tabla 4.1. Algunos estudios aleatorizados, controlados y a doble

antioxidantes vitaminicos

Caracteristica de los
pacientes

Numero de

Estudio )
pacientes

HOPE (Heart

Outcomes 4761 vitamina E Mas de 55 afios de edad
Prevention 4780 placebo y riesgo de ECV
Evaluation)

SPACE

(Secondary

prevention with .
Pacientes con

2060 hemodialisis 99
97 placebo

antioxidants of

cardiovascular

disease in

endstage renal

disease)

PPP (Primary

Prevention 4784
Project)

alto riesgo ECV

WHS (Woman

1240 Personas sanas
healthy study)

CHAOS (Cambridge
heart antioxidant 810
study)

Diabéticos tipo 2

ATBC (Alpha-
Tocopherol Beta
Carotene Cancer

1800 HTA

Prevention Study)

organismo necesita responder y adaptarse frente a cambios en
el estado redox de las células o estrés oxidativo. Hoy es eviden-
te que las reacciones de oxidacidn-reduccién en las células son
utilizadas en procesos fundamentales, dentro de los cuales se
encuentra la regulacion de la expresion génica. Asi entonces, el
concepto de estrés oxidativo se actualizé para incluir el rol de la
sefializacion redox.

Para comprender la naturaleza de la agresidén oxidativa es
imprescindible conocer la naturaleza quimica de las principales
especies reactivas del oxigeno y la forma en que se producen.

Especies reactivas del oxigeno

Las especies reactivas del oxigeno (ERO) son moléculas rela-
tivamente pequefias, altamente reactivas y derivadas de reduc-
ciones sucesivas del oxigeno molecular, tal y como se muestra en
la figura 4.1.

ciegas realizados entre los afios 1990 y 2005 en los que se utilizaron

L. Tiempo de
Dosis vitamina E . Efecto
tratamiento
No mejoria:
, N infartos, ataque
400 Ul/dia 5 afios )
cardiaco, muerte por
ECV
Ningun beneficio
sobre la progresion de
aterosclerosis. En el
800 mg/dia 2 afios primer afio sin cambio.
Luego se redujo en
70 % los episodios de
infartos
, Paro .
300 mg/dia Sin efecto
prematuramente
600 U/dia 10 afios Sin beneficios
1600 U/dia 10 semanas Disminuye LDLOx
Incremento de .
1200 Suspendido

hemorragias

Leyenda: ECV, enfermedad cardiovascular; HTA, hipertensién arterial; LDL, lipoproteinas de baja densidad
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Fig. 4.1. Reduccidn tetravalente del oxigeno molecular. La captacion del
primer electrén produce el radical ion superdxido que al reducirse forma
el anién perdxido, el cual se protona inmediatamente y forma el radical
hidroxilo al captar el tercer electrén. La entrada del cuarto electrén forma
el agua.

Las especies reactivas del oxigeno comprenden un amplio
rango de sustancias quimicas que incluyen al radical superdxi-
do, perdxido de hidrégeno, éxido nitrico, peroxinitrito, acido
hipocloroso, singulete de oxigeno, radical hidroxilo y otras (Tabla
4.2). Cada una de ellas son heterogéneas desde el punto de visto
quimico, su produccion se localiza en diferentes compartimentos
celulares, presentan formas de reaccionar diferentes y las
reacciones en que participan poseen sus propios parametros
cinéticos. Otro elemento que las distingue es la capacidad de
difusidn en los sistemas bioldgicos, su distribucion celular y su
efecto en un determinado contexto bioldgico. Por esta razoén, el
impacto o efecto de cada una de esas especies es diferente, asi
que, agrupar todas las especies reactivas del oxigeno como si fue-
ran una simple entidad es un error.

Tabla 4.2. Principales especies reactivas del oxigeno

‘0, Singulete de oxigeno
HO: Radical hidroxilo

H,0, Perdxido de hidrégeno
RO Radical alcoxilo

ROO Radical peroxilo

ROOH Hidroperodxido de alquilo
‘CH, Radical metilo

NO- Oxido nitrico

‘NO, Dioxido de nitrégeno
N,0 Oxido nitroso

NOO: Radical peroxinitrito

Estas especies pueden o no ser iones o radicales libres y con-
tienen oxigeno (en su mayoria), presentan una reactividad aun
mayor que la del oxigeno molecular como su nombre indica. Se
producen de forma enddgena en las reacciones metabdlicas del
organismo y cumplen importantes funciones celulares. También

pueden llegar al organismo por inspiracion de aire contaminado
(benzopirenos de la combustién de combustibles fdsiles en las
maquinarias), en la dieta, al ingerir lipidos recalentados u oxida-
dos por el proceso de coccidn de los alimentos, por la accién de
farmacos como antibioticos y citostaticos, por accién de radiacio-
nes ionizantes, uso de tabaco, entre otras fuentes. Su acumula-
cién excesiva rompe la homeostasis celular correspondiente, lo
cual conduce a una situacion de estrés oxidativo.

Fuentes de especies reactivas
del oxigeno

Una fuente principal de especies reactivas del oxigeno es la
cadena transportadora de electrones mitocondrial, proceso que
forma parte de la respiracion celular (Fig. 4.2). Las células fagociti-
cas durante el estallido respiratorio forman también una cantidad
considerable de estas especies.

Los principales procesos en los que se forman las especies
reactivas del oxigeno son:

— En la cadena transportadora de electrones de la mitocondria.

— Por las células fagociticas que producen radical superoxido y
este peroxido de hidrégeno.

— En la reaccion de Fenton.

— Por accién de oxidasas como las enzimas NADPH/NADH oxidasa.

— Fijacién de los radicales libres a una cadena de alquilo, inician-
do la peroxidacién de esta. Si se trata de un lipido se llama pe-
roxidacion lipidica.

— Defensa antimicrobiana, por la activacion de la mieloperoxida-
sa (MPO) que utiliza el peroxido de hidrégeno (H,0,).

— Sintesis de prostaglandinas.

El radical superdxido se forma a partir de enzimas como
las oxidasas dependientes de NADPH y NADH y la xantina oxi-
dasa. El H,O, se forma fundamentalmente por la dismutacién
del radical superdxido en presencia o no de la enzima superoxi-
do dismutasa. La gran capacidad que el H,O, posee para dafiar
las biomoléculas se debe a su participacion en la reaccién de
Fenton, donde reacciona con iones metalicos de la serie redox
como el par Fe*?** para formar el radical hidroxilo ("OH) y agua
(H,O). El proceso global entre 0>y H,0, se conoce con el nom-
bre de reaccion de Haber-Weiss. La reaccion entre el H,0,y la
especie quimica en su forma reducida de los iones de la serie
de transicién de la tabla periddica como el hierro, cobre, cro-
mo, manganeso, y otros, forman radical *OH y se conoce como
reaccion de Fenton:

O,e-+Fe’* —» Fe** + 0,

H,0, + Fe?* —— °OH+ - OH+ Fe’* (reaccién de Fenton):

0,e-+H,0,— O, +°OH+-OH

Capitulo 4. Estrés oxidativo 21

. CARDELLA . HERNANDEZ . PITA

METABOLISMO . NUTRICION



<
=
a
N
w
[a)
=
<
=
oc
w
T
<
—
—
w
[a)
oc
<
o

METABOLISMO . NUTRICION

-----------------------------------------------I
FADH 1
SDH 2 i
NADH H+ FADH?) :
H+ H+ H+ H
matriz matriz 1
1 1
—
Bl } QH Cit C
il t v
| i el v
111
4
Espacio A
intermembrancso H+ FADH2 Espacio 02 Hz0 W
"
mGAPDH intermembranoso H

Fig. 4.2. Sitios de formacion de las especies reactivas del oxigeno en la cadena respiratoria mitocondrial. En condiciones fisioldgicas entre el 2-5 % del
oxigeno que entra en la cadena respiratoria se reduce de forma univalente para dar lugar a la formacién del radical superéxido (0,"). Este se reduce para
formar ion perdxido, el cual se protona para formar peréxido de hidrégeno (H,0,). Se muestra el bombeo de protones hacia el espacio intermembranoso
y la liberacion de especies reactivas del oxigeno en la membrana por los complejos | y Ill de la cadena de transporte electrénico.

SDH, succinico deshidrogenasa; FADH, cofactor flavina adenina dinucledtido reducido; NADH, nicotinamin adenin dinucleétido reducido; mGAPDH glice-
raldehido 3-fosfato deshidrogenasa; Q; coenzima; Cit, citocromo c; UCP, proteina desacopladora de la cadena respiratoria.

Las especies reactivas del nitrogeno (ERN) son aquellas que
se producen en el metabolismo oxidativo del nitrégeno: éxido ni-
trico (NOe) y el anion peroxinitrito (OONOQe-).

Especies reactivas del cloro. El acido hipocloroso (HOCI), que
se forma en la reaccién de la mieloperoxidasa durante el estallido
fagocitico, ha sido clasificado por algunos autores como una especie
reactiva del oxigeno derivada del cloro o especies reactivas del cloro.

La enzima mieloperoxidasa (MPO) (EC 1.11.2.2) estd presente
en los fagosomas de los neutrdfilos y de los monocitos. Es respon-
sable de la actividad microbicida contra un amplio espectro de or-
ganismos. En la célula polimorfa nucleada estimulada, esta enzima
cataliza la produccion de acido hipocloroso, y otros intermedios to6-
xicos que aumentan poderosamente la actividad microbicida. For-
man parte del pus y son las que proporcionan el color del mismo.

El acido hipocloroso forma parte de un grupo de sustancias mi-
crobicidas conocidas como “moléculas antimicrobianas no antibidti-
cas” que por su amplio espectro, rapida accion y amplio margen de
seguridad puede ser utilizado para controlar y prevenir un amplio
numero de infecciones de piel y mucosas. Es sintetizado por células
del sistema inmunitario (neutréfilos y macrdfagos) durante el proce-
so inmunoldgico conocido como “estallido respiratorio”, durante la
fagocitosis de antigenos en reaccion catalizada por la enzima mielo-
peroxidasa con la participacion de perdxido de hidrégeno y un ion de
cloro, tal como se representa en la ecuacién que aparece a continua-
cién. Funciona como una sustancia quimiotactica que participa en el
control microbiano y activacién del sistema de defensa.

Cl+H,0, —— HOCI + H,0

Doble caracter de las especies reactivas
del oxigeno

Existe un margen relativamente estrecho en que las especies
reactivas del oxigeno pueden pasar de ejercer una accion bene-

ficiosa a provocar dafio. El limite es diferente para cada tipo de
células, segun la funcién que realice. Se ha comprobado que ni-
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veles fisioldgicos de estas especies se generan en el musculo para
mantener la actividad contractil y el tono muscular, pero cuando
la generacion es excesiva se produce una disfuncion muscular
que genera debilidad y fatiga.

Bajos niveles de peroxido de hidrégeno son necesarios para la
movilizacidn de la insulina que se produce en los islotes pancreati-
cos y que conlleva que esta sea liberada, sin embargo, esas mismas
especies pueden dafar las células especializadas en la produccion
de insulina cuando se rompe el balance u homeostasis.

Son muchos mas los ejemplos en los que el estrés oxidativo se
ha implicado en la aparicidén o progresion de diversos sindromes y
enfermedades, entre los cuales se encuentra el cancer, la ateroscle-
rosis, estados de isquemia reperfusién, enfermedades de origen in-
flamatorio, renales, diabetes mellitus y preeclampsia, entre otras.
No obstante, no hay evidencias de una asociacidn causal inequivo-
ca entre la presencia de sustancias prooxidantes y dafio oxidativo y
la aparicion de los sintomas asociados a una enfermedad.

El metabolismo basado en el consumo de oxigeno es el mas
eficiente sistema para producir energia a partir de nutrientes,
pero la formacién de especies reactivas del oxigeno como conse-
cuencia de la produccién de ATP es un desafio fisioldgico para las
células. Se conocera cémo el organismo puede lidiar con situacio-
nes donde se incrementan estas especies.

Las reacciones donde participan las especies reactivas del oxi-
geno pueden conducir a la oxidacién de biomoléculas como lipidos,
proteinas y ADN y otras moléculas como carbohidratos cuyos pro-
ductos de oxidacion pueden activar sefiales intracelulares e inter-
celulares y dar lugar a eventos como apoptosis y adhesion celular.

Antioxidantes de mayor relevancia

Para evitar el dafio celular debido a estos procesos, la ma-
yoria de los sistemas bioldgicos han desarrollado una combina-
cion de antioxidantes capaces de convertir las especies reactivas
del oxigeno en derivados menos reactivos o no reactivos. El



organismo humano esta equipado con un poderoso sistema de
defensa antioxidante. La distribucidn de antioxidantes en los dife-
rentes compartimentos celulares representa una eficiente estra-
tegia para la regulacién del estatus redox celular (Fig. 4.3).

Halliwell y Gutteridge, en 1999, definieron que la categoria
de antioxidante se le puede atribuir a una sustancia que, “pre-
sente a concentraciones bajas comparadas con las de un sustrato
oxidable, previene o retrasa significativamente la oxidacién de
dicho sustrato”. La fisiologia de los tejidos y 6rganos depende del
equilibrio entre mecanismos bioquimicos y biofisicos, factores y
agentes internos y externos que regulandose entre si mantienen
la homeostasis y el estado de salud del organismo en su conjunto.
De ahi se deduce que cualquier situacion que afecte este balance
puede acarrear consecuencias letales para la célula y a la larga
para el organismo entero.

Existen varias clasificaciones del sistema de defensa antioxi-
dante, que abarcan diferentes criterios como el de haber sido
producido por el organismo o no; asi, se nombran como antioxi-
dantes enddgenos o exdgenos. Las diferencias en los pesos mole-
culares conducen a una clasificacion de acuerdo con el bajo o alto
peso molecular. También se clasifican de acuerdo con su funciéon
bioldgica en sistemas enzimaticos y no enzimaticos; con arreglo
al nivel de proteccion en que participan, como primario, secunda-
rio, terciarios etc. No puede decirse que hay una clasificaciéon me-
jor que la otra, su valor radica en la accién que se quiera describir
o ponderar en una situacion dada. Algunos ejemplos se muestran
en la tabla 4.3.

Antioxidantes enzimaticos

Las enzimas que generan especies reactivas del oxigeno es-
tan sujetas a un fino control a nivel de su sintesis y de su actividad
enzimatica. Las mas activas e implicadas en la detoxificacién son

brevemente descritas a continuacion.

Vitaminas Ey GSH
Glutation peroxidasa
Betacaroteno

Reticulo

endoplasmatico

Catalasa

L=

Fig. 4.3. Localizacién de los principales antioxidantes.
Notese que el glutatidn existe en varios compartimentos
celulares. Su concentracidn es similar en los diferentes si-
tios donde se encuentra, es mayor en la mitocondria, justo
donde se genera la mayor cantidad de especies reactivas
del oxigeno. En el citosol se encuentra entre 1-11 mM, en
el nucleo de 3-15 mM y en la mitocondria de 5-11 mM.

/'
Bicapa
lipidica

Peroxisomas

Superoxido dismutasas (SOD). Las SOD (EC 1.15.1.1) son en-
zimas con una masa molecular entre 32-130 kDa. Su actividad
catalitica consiste en transformar por dismutacidén dos moléculas
de radical superéxido que generan peréxido de hidréogeno mas
oxigeno molecular como productos:

20,"+2H"«—>» H,0,+0,

Todas poseen iones de metales de transicion en su centro
activo, los cuales participan en el mecanismo catalitico. En las cé-
lulas eucariontes existen tres tipos de SOD: a) la dependiente de
cobre y zinc, (CuzZn-SOD), descubierta por Irwing Fridovich y Joe
McCord en 1968, de localizacion citosélica y con una masa mo-
lecular de 32 KDa; b) la dependiente de manganeso (Mn-SOD),
de localizacion mitocondrial y con masa de 40 KDa vy, c) la enzima
extracelular (EC-SOD), que es la de mayor peso molecular y fue
descubierta en 1982 por Marklund.

Catalasa (CAT). La CAT (EC 1.11.1.6) es una enzima de alto pe-
so molecular, con una masa de 240 kDa que se localiza principal-
mente en los peroxisomas y cataliza la degradacion del perdxido
de hidrégeno.

2H,0 «—» H,0+0,

Glutatidn peroxidasa. La GP (EC 1.11.1.19) esta ampliamente
distribuida en diferentes tejidos de los mamiferos. Es una enzima
dependiente de selenio con un dtomo del metal en cada uno de
las cuatro subunidades idénticas, lo que es esencial en su capaci-
dad de catalizar la reduccién del H,0, o de lipoperéxidos (LOOH)
por medio del uso del glutation reducido (GSH) el cual genera glu-
tation oxidado (GSSG):

GP
H,0, +2GSH —» 2 H,0 + GSSG

GP
L-OOH + 2GSH — L-OH + H,0 + GSSG

Vitaminas Cy GSH

Betacaroteno

Vitaminas Cy E
Nucleo

N\
’) Vitaminas Cy E

: GSH

Lisosoma CuZn SOD
Glutation
peroxidasa

Citoplasma Glutation S
Transferasa

Mitocondria

Vitaminas Ey GSH
Mn-SOD

Glutation peroxidasa
Glutation S Transferasa

Vitamina E
Betacaroteno
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Tabla 4.3. Clasificacion de los antioxidantes

De acuerdo con la fuente

Albumina, bilirrubina, glutation y

enzimas antioxidantes como superoxido
dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation
peroxidasa (GPx) las cuales transforman

Antioxidantes

enddgenos . ) .
en especies como el radical superoxido

y el perdxido de hidrégeno a especies
menos reactivas

Antioxidantes Tocoferoles, carotenoides, vitamina Cy

exégenos otros

De acuerdo con su peso molecular

Antioxidantes " . . .
. Bilirrubina, glutatién, vitaminas
de bajo peso o
antioxidantes, entre otros
molecular

Antioxidantes Proteinas como albumina, transferrina,
de alto peso ceruloplasmina, enzimas antioxidantes,
molecular ADN polimerasa, etc.

De acuerdo con el nivel de proteccion en que participan

Aquellas enzimas que eliminan
directamente especies reactivas, ejemplo

Primario ) K 4

SOS, Cat, Gpx, proteinas plasmaticas,

glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH)

. Vitaminas antioxidantes, bilirrubina,

Secundario

uratos etc.

Sistema enzimatico de reparacion al ADN,

o metionina sulféxido reductasa, sistema

Terciario

ubiquitina-proteasoma, proteina del shock
térmico

Un nimero apreciable de tejidos animales posee ambas en-
zimas; sin embargo, se observa que a concentraciones bajas de
H,O,, la actividad que predomina es la de glutation peroxidasa, es
efectiva la catalasa cuando la concentracion de H,0,, es alta. Lo
anterior es consecuencia de la diferente afinidad (y K|,) de ambas
enzimas por su sustrato.

Glutation reductasa (GR). La relacién GSH/GSSG se man-
tiene alta en la célula, debido a la presencia de sistemas en-
zimaticos que catalizan la reduccién del glutation oxidado,
regenerando con ello la forma reducida del antioxidante. La glu-
tatidn reductasa (GR, EC 1.6.4.2) es una enzima citoplasmatica
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dependiente de NADPH que cataliza la reduccién del glutation
oxidado a glutation reducido, el cual puede ser utilizado por la
enzima GP para la reduccién del H,0,. El NADPH que actta co-
mo cofactor es suministrado fundamentalmente por la via de las
pentosas fosfato:

GR
GSSG + NADPH+ H+ «— 2GSH + NADP+

Glutatidon reducido (GSH). El glutatidon (y-glutamil cisteinil
glicina) es un tripéptido que desempeiia diversas funciones me-
tabdlicas de gran importancia, principalmente relacionadas con
la proteccidn antioxidante de las células. En una célula sana, el
equilibrio de las especies quimicas que forman pares redox se en-
cuentra desplazado hacia la forma reducida. El GSH se considera
que funciona como un “buffer redox”, ya que detecta cambios en
el potencial redox total del medio celular.

El GSH es el tiol no proteinico mds abundante en las células
de mamiferos y constituye el principal antioxidante endégeno de
caracter no enzimatico. Literalmente, no se puede sobrevivir sin
este antioxidante; una deficiencia de GSH puede causar hemdlisis
y estrés oxidativo. El GSH es esencial en el metabolismo interme-
diario, para la desintoxicacidon de diferentes sustancias como el
paracetamol (acetaminofén), y para el correcto funcionamiento
de otros antioxidantes importantes como las vitaminas Cy E. Pue-
de reaccionar directamente con los radicales libres sin necesidad
de intervencién enzimatica, o bien por medio de la enzima gluta-
tion peroxidasa (GP).

La sintesis de novo (Fig. 4.4) de este tripéptido se encuentra
bajo el control de dos enzimas: glutamil cisteina ligasa (GCL) y
glutation sintetasa (GS).

La accidn antioxidante de este péptido se debe al grupo sul-
fidrilo (SH) del residuo de cisteina, por lo que es capaz de ejercer
su papel protector solo cuando se presenta en su forma reducida
(GSH), de lo contrario esta formando puentes disulfuro. La forma
oxidada del glutatién se origina cuando dos moléculas de GSH se
oxidan, cede un hidrégeno cada una y se combinan entre si por
un puente disulfuro, lo que da lugar a la forma oxidada (GSSG)
donde se encuentran unidas dos moléculas de glutatién por un
puente disulfuro. La enzima glutatién reductasa (GR) que se en-
carga de regenerar el GSSG a su forma reducida se encuentra pre-
dominantemente en el citosol, y existe también cierta actividad
en la mitocondria.

La alteracién del cociente GSH/GSSG por incremento del
denominador, lo cual ocurre en condiciones de estrés oxidativo,
constituye un indicador que se utiliza en la investigacién para eva-
luar la presencia de esta condicion. En el entorno fisiolégico celu-
lar, la concentracion de GSH es de dos a tres drdenes de magnitud

mayores que la de GSSG.



Biosintesis de GSH
Cisteina

Gamma glutamil cisteinil
sintetasa

Gamma glutamil cisteina

Glicina Glutation sintetasa

GSH

Fig. 4.4. Sintesis de novo de glutation reducido. La sintesis de este tripép-
tido consta de dos etapas y cada una de ellas estd gobernada por una
enzima. El riguroso control de la sintesis de esta pequefia molécula revela
la importancia que tiene para la célula mantener las reservas de cisteina.

Vitaminas antioxidantes

Las vitaminas Cy E actian de forma conjunta como elimina-
dores de radicales. La vitamina C actua fundamentalmente en el
medio extracelular por su caracter hidrosoluble. Por otra parte,
la vitamina E, de naturaleza hidrofdbica, penetra a la célula unida
a un transportador y puede actuar tanto en la interfase como la
membrana celular. Actla concertadamente con el dcido ascérbi-
co en el plasma, mientras que en las membranas lo hace con la
coenzima Q10.

La vitamina E, dado su caracter lipofilico, constituye el prin-
cipal antioxidante de las membranas celulares y la lipoproteina
plasmdtica de baja densidad conocida como LDL. De este modo,
los acidos grasos son protegidos del ataque de los radicales libres
y, por lo tanto, de su posible oxidacién.

Los carotenoides (a y B carotenos, licopeno, etc.) y la vita-
mina A presentan actividad antioxidante bien documentada in
vitro y evidenciada en modelos animales. La vitamina A es una
sustancia liposoluble que se encuentra en forma de éster como
retinol palmitato. Sus carotenoides precursores se degradan en
las células intestinales a retinaldehidos y luego se reducen a re-
tinol, el cual es reesterificado y se almacena en el higado como
palmitato de retinol. Cuando la vitamina es liberada del higado,
lo hace unida a la proteina de unidn al retinol, que por sus siglas
en inglés se conoce como RBP (retinol binding protein). Participa
en la regulacion de las vias metabdlicas, la expresidn genética, el
crecimiento y la diferenciacion celular.

Dano oxidativo a las biomoléculas

Dafiio oxidativo a las proteinas

Incluso en condiciones de normal funcionamiento del orga-
nismo, se acumulan proteinas modificadas por oxidacién como
consecuencia de la inevitable formacién de especies reactivas.

Las proteinas modificadas que se acumulan dentro y fuera
de la célula experimentan alteraciones significativas en sus fun-

ciones, por lo que deben de ser sustituidas por la maquinaria de
sintesis proteinica celular. En la eliminacién intervienen las enzi-
mas proteoliticas, cuya accidn evita la acumulacién de las protei-
nas dafiadas.

Aunque los residuos de cisteina son los mas facilmente oxi-
dables, todos los aminoacidos presentes en las proteinas tienen
residuos susceptibles de ser atacados por los radicales libres,
principalmente por el radical hidroxilo. En los procesos de dafio
oxidativo a las proteinas, algunos aminoacidos como lisina, pro-
lina y arginina se oxidan y dan lugar a grupos carbonilo. También
contribuyen a la acumulacion de carbonilo las reacciones secun-
darias de ciertas cadenas laterales con productos de la peroxi-
dacion de lipidos y con azlcares reductores. Los derivados con
grupos carbonilo pueden también incrementarse a expensas de
la ruptura oxidativa del esqueleto peptidico. Como los grupos car-
bonilos constituyen productos fundamentales de las reacciones
oxidativas, el contenido de grupos carbonilo de las proteinas se
emplea como un indicador de dafo oxidativo a estas ultimas.

La metionina oxidada es la Unica capaz de inducir reparaciéon
en las proteinas. La enzima metionina sulféxido reductasa parti-
cipa en el Unico proceso de reparacion de proteinas oxidadas que
se conoce. Esta reaccion es muy importante porque la conserva-
cion de los residuos de metionina es de vital importancia para la
sintesis proteica que tiene lugar en los ribosomas.

Como consecuencias bioquimicas de las modificaciones oxi-
dativas a las proteinas se pueden sefialar:

— Pérdida de la funcidon de receptores, enzimas, proteinas de
transporte.

— Alteracion de la funcidn de las enzimas reparadoras del ADN.

— Pérdida de la fidelidad del ADN polimerasas para replicar el ADN.

— Aumento o disminucidn de la susceptibilidad a la protedlisis
(ejemplo, la enzima glutamina sintetasa).

— Aumento de la inmunogenicidad por generacién de nuevos
antigenos que provocan respuestas inmunitarias (ejemplo,
4-OH-nonenal-LDL).

Como consecuencias de la oxidacién de grupos sulfidrilo pro-
teicos se puede decir que los cambios en el estado de oxidacién de
los grupos SH constituyen sefiales dentro de la célula que provocan
una respuesta celular. Un ejemplo de ello se muestra en la figura
4.5, la cual corresponde a una representacion de la enzima ATPasa
que funciona como una bomba de intercambio de sodio y potasio
idnico, enzima que anclada en la membrana celular ejerce su ac-
cién cuando se encuentra con los grupos sulfidrilos en su forma
reducida.

Dano oxidativo al acido
desoxirribonucleico

El dafio oxidativo al 4cido desoxirribonucleico (ADN) se pro-
duce cuando la molécula reacciona de forma directa con radicales
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como el hidroxilo. Mas concretamente, el dafio estructural por
radicales libres puede ocurrir de dos modos principales:

1. Reacciodn con los residuos desoxirribosa.

2.Reaccion de adicién a las bases del ADN.

La modificacion oxidativa mas frecuente suele ocurrir a ni-
vel de la guanosina, y da lugar a la 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina
(8-0x0dG). Su importancia reside en su poder mutagénico, ya que
durante la replicacidon producira transversiones guanina-timina.
Ademas, se han identificado otros veinte productos de oxidacion.

La concentraciéon del nucledsido 8-oxodG se utiliza como
indice del dafio oxidativo al ADN y puede cuantificarse por es-
pectrometria de masas, o por la técnica cromatogréfica de fase
reversa, para ello se utiliza un dispositivo conocido como high
performance liquid cromatography (HPLC, por sus siglas en in-
glés) con deteccidn electroquimica. Segun estudios efectuados
por muchos investigadores, el dafio oxidativo al ADN constituye
uno de los mecanismos que conducen al cancer.

Por otra parte, se debe destacar que el dafio oxidativo aso-
ciado a proteinas y al ADN no debe ser considerado de manera
independiente. La acumulacién de formas inactivas de enzimas
reparadoras del ADN puede aumentar la acumulacién de dafio
oxidativo al ADN, por lo que se pueden potenciar uno a otro.
Cuando la replicacién del ADN dafiado tiene lugar antes de la re-
paracion, o cuando moléculas de ADN dafiado se reparan de ma-
nera incorrecta, tienen lugar mutaciones. Asi pues, las lesiones
oxidativas al ADN parecen estar implicadas no solo en el envejeci-
miento celular, sino también en la patogénesis de las enfermeda-
des crénicas que aparecen en la adultez, como la diabetes.

Daiio a lipidos. Peroxidacion lipidica

Quizas la mas estudiada de las reacciones en las que parti-
cipan las especies reactivas es aquella que experimentan los li-
pidos, en particular los acidos grasos polinsaturados (PUFA, por
sus siglas en inglés). Estos son vulnerables al ataque del radical
hidroxilo y otros radicales peroxilo por un mecanismo de oxida-
cién radicalico en cadena en el cual practicamente todos los PUFA
que se encuentran en la vecindad son oxidados (Fig. 4.6). Los pro-
ductos secundarios de las reacciones de peroxidacion lipidica son
también capaces de modificar a las proteinas.

QOO0 0O

O0000 0000 ; :

2 GSH
/ \ GSSG
HS SH

Q0000 GSSG Q00O

00000

/ \

Los radicales peroxidos una vez formados pueden reaccionar
a su vez con cadenas laterales de otros acidos grasos poliinsatura-
dos adyacentes. Por su naturaleza esta es una reaccién potencial-
mente daiina, pues un solo radical es capaz de desencadenar una
serie de eventos que conducen a la produccién de un gran nime-
ro de especies reactivas de caracter electrofilico. Esos productos,
como los aldehidos toxicos (malondialdehido y 4-hidroxinone-
nal), reaccionan rdpidamente con los componentes celulares,
ademas potencialmente tienen mayor facilidad para unirse con el
ADN, por lo que causan mutaciones en el ADN, y producen dafios
estructurales y funcionales al reaccionar con proteinas. Se sabe
que esos productos de las reacciones oxidativas, con frecuencia
mas pequeios y algunas veces cargados, pueden difundir lejos de
su lugar de produccién y causar edema celular, ademas de influir
sobre la permeabilidad vascular, la inflamacién y la quimiotaxis.
Consecuencias de la peroxidacién lipidica para la membrana

celular:

1. Disminucién de la fluidez de las membranas bioldgicas.

2.Inactivaciéon de enzimas y receptores asociados a la membra-

na celular.
3.Aumento de la permeabilidad al Ca%.

Aunque entre las modificaciones oxidativas a los lipidos pre-
domina el efecto nocivo, se debe sefalar que bajos niveles de
oxidacidn condicionan cierta tolerancia de las células contra el
estrés oxidativo.

Entre las funciones que cumplen las especies reactivas del
oxigeno, la relacionada con la transmisién de sefales celulares
ha sido la mas compleja de describir. Estas funciones celulares
ya de por si complejas y finamente reguladas, pueden ser inter-
feridas por pequefios cambios en las concentraciones de estas
especies 0 en la relacion en que se encuentran unas especies
con respecto a otras. Las especies reactivas del oxigeno y del
nitrégeno (ERO/ERN) pueden actuar también como mensajeros
que proporcionan sefiales celulares que permiten a las células
ajustarse a la situacion fisioldgica regulando vias especificas. Se
considera que el perdéxido de hidrégeno es el mensajero mas
importante, de forma tal que a diferentes niveles tiene el po-
tencial de inducir crecimiento, diferenciacién o activar las vias
de muerte celular.

OQOC o

OO0000O

J

A\

)

-

SSG

Activa Proteina alterada por S-tiolacién.
Pérdida de la funcion.
Ej.: Bomba Na*/K*

Fig. 4.5. Cambios en el estadode oxidacion de los grupos sulfidrilo en una proteina de membrana. En el esquema se observa en color morado la enzima
funcional con los grupos SH (sulfidrilo) en su estado reducido que le permite a la enzima cumplir su funcién en el intercambio de sodio y calcio idnico. La
actividad disminuye de forma considerable cuando se oxidan los grupos SH (proteina en color azul) y se adicionan moléculas de glutation en una reaccién

que inactiva a dichos grupos.
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OH

H,0

CH3-CH=CH-CH,(CH, ),- COOH CH3—CH=CH—CH (CH)p- COOH

Reacciones en cadena / e
Moléculas contiguas
O OH

CH3-CH=CH- CH(CHZ)n COOH «— CH3—CH—CH—CH(CH)n—COOH

Hidroperéxido Peréxido

Fig. 4.6. Esquema general de las reacciones de peroxidacién lipidica. Una
molécula de radical hidroxilo ataca un hidrégeno alilico (aquel que se en-
cuentra unido por enlace covalente simple con un carbono que a su vez
esta enlazado por simple enlace con otro carbono comprometido en un
doble enlace) de un acido graso monoinsaturado o polinsaturado, entre-
gando el electrdn libre a dicho carbono, al cual luego se le adiciona una
molécula de oxigeno y se forma un perdxido, con el radical centrado en
uno de los dtomos de oxigeno. El producto final es un hidroperdxido o un

perodxido organico.

La seializacion celular dependiente
del estado redox celular

La naturaleza ha integrado las reacciones redox en una
gran variedad de vias de transduccion de sefiales que regula
funciones vitales. Solo hay que observar la pléyade de proce-
sos celulares en los cuales las especies reactivas del oxigeno se
encuentran implicadas. Estas funciones abarcan eventos como
la regulacién del ciclo celular, asi como la disyuntiva entre la
vida y muerte de la célula, sea esta por apoptosis o necrosis.
Las sefiales redox son especificas en un contexto celular dado;
gobiernan procesos de acuerdo con el sitio de generacidn, la
distribucién espacial, la duracion temporal, etc. de la especie
reactiva (s) en cuestion.

La dinamica del metabolismo redox necesita de estrategias
celulares para detectar los cambios y transmitir la sefial a la que
luego la célula respondera con una ejecucion dada. Para este fin
la célula se vale de las modificaciones reversibles de los grupos
sulfidrilos de los residuos de cisteina de la célula. El grupo tiol
(RSH) puede transitar por diferentes estados de oxidacion des-
de 2 a 4. Asi entonces los acidos cis-sulfénico (Cis-SOH) y sulfini-
co (Cis-SO,H) son importantes mecanismos de regulacion de la
funcién proteica (Fig. 4.7).

Se conoce que ademds de la sulfonilacion, otras
modificaciones postransduccionales como la glutationilacidn,
tiene la capacidad de modular los procesos celulares que abarcan
desde la divisién celular y la proliferacion a la muerte celular, el
control del ritmo circadiano y la secrecidn especifica de sustan-
cias por las células especializadas.

[o]

/\ . .
[o] 7 ol u

Cis-SH Cis-SOH ——, Cis - S\ ——p Cis- SOH
OH o

Grupo tiol &cido sulfénico acido sulfinico acido sulfénico

N

RSH

Fig. 4.7. Reacciones de oxidacion del grupo sulfidrilo de la cisteina que en
presencia de abundante oxigeno da lugar a modificaciones hasta llegar al
4cido sulfénico.

Al mismo tiempo, los cambios redox se asocian a sefiales que
incluyen eventos de fosforilacion y desfosforilacion. Al menos dos
factores de transcripcion se encuentran bajo el control del estado
redox celular: el NFkB (Fig. 4.8) y el AP1. Ambos se encuentran
en el citosol y bajo condiciones oxidativas, de acuerdo con el po-
tencial que aporte el cociente GSH/GSSG se producen eventos de
fosforilacion que conducen a su translocacion al nucleo.

Los efectos de la S-glutationilacion de los residuos de cis-
teinas han sido constatados en proteinas reguladas por cambios
redox como p53, AP-1, NFkB y Pax 8. Como se ha mencionado,
el cociente del contenido de glutatién en sus formas reducida y
oxidado (GSH/GSSG) constituye el principal elemento implicado
en la regulacion redox y su fluctuacién constituye el estimulo para
las modificaciones de este tipo.

En los ultimos 10 a 12 afios se ha acumulado suficiente evi-
dencia para demostrar que el estatus redox de la célula puede
regular la modificacion de histonas por acetilacién, metilacién y
fosforilacién. Estas modificaciones conducen a la remodelacién
de la cromatina y al reclutamiento de ARN polimerasa Il ademas
de factores de transcripcion basal. Todo lo anterior explica la mo-
vilizacion de mediadores inflamatorios en situaciones de estrés
oxidativo continuado. En la tabla 4.4 se muestran algunas molé-
culas que participan en transmision de sefales celulares depen-
dientes del estado redox celular.

También los productos de la peroxidacion lipidica en con-
centraciones subletales son capaces de actuar como mediadores
de la comunicacion celular y, por ende, de inducir una respuesta
adaptativa. Dicha respuesta puede incrementar la capacidad de-
fensiva de la célula. Se ha argumentado que esta respuesta se
produce por la via del factor de transcripcidn eritroideo 2, cono-
cido como Nrf2 y su accién conjunta con el sistema Kelch like ECH
proteina 1.

Por otra parte, se conoce que la relacion entre los cofacto-
res NADH/NAD* es central para el catabolismo y la produccion
de ATP, mientras que la relacién entre otro par de cofactores
como el NADPH/NADP es una sefial activadora de procesos ana-
bdlicos y de control de las proteinas que participan en el control
redox.
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Modulacién de la activacion de NFKB por antioxidantes

Especies reactivas del
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Fig. 4.8. Modulacién de la activacion de NFkB por antioxidantes. El factor de transcripcién NFkB existe como un trimero en el citosol de la célula, una vez
que se fosforila la subunidad IkB que es llamada la subunidad inhibitoria, es marcada por ubiquitina e identificada como blanco para su degradacién; el
dimero resultante se transloca al nucleo, uniéndose a la regién especifica del ADN, desde donde controla la expresion de varios genes. Entre los genes
regulados por NF-kB se encuentran: bcl-2, belxL, TRAF1, TRAF2, SOD, y A20, los cuales promueven sobrevivencia celular por inhibicién de apoptosis. Los

antioxidantes pueden bloquear esta cadena de eventos.

Tabla 4.4. Moléculas que participan en transmisidon de sefales
celulares dependientes del estado redox celular

Moléculas Efecto de oxidantes

Proteina tirosina quinasa Activacion
Proteina tirosina fosfatasa Inactivacion

Proteina serina/treonina quinasa

MAPK Activacion
PKC Inactivacion
Pequenias proteinas G Activacion
Sefiales por incremento de Ca®* Activacion
Factores de transcripcion

AP-1 Activacion
NF-k B Activacion

Ejemplos de factores de transcripcion regulados por condi-
ciones redox en células eucariontes:
— AP-1 (activator protein-1), un dimero que consiste de combina-
ciones de dos de los miembros de la familia Jun y Fos.
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— NFkB (nuclear factor inducing immunoglobulin k light chain in
b-cells) que consiste de un heterodimero de dos subunidades,
p50y p65, por el peso molecular de cada una de ellas.

Métodos para evaluar la presencia
de especies reactivas del oxigeno
y productos de la oxidacion a las biomoléculas

La propia naturaleza reactiva de estas sustancias quimicas
hace dificiles e inexactos los métodos para su determinacion.
Aunque se han desarrollado cuantiosos y complejos métodos e
instrumentos, no existe en la actualidad alguno que permita eva-
luar inequivocamente la concentracion de tales analitos en los
fluidos bioldgicos. Los métodos desarrollados son de uso exclusi-
vo para la investigacidn, ya que hasta el momento no cumplen los
requisitos para asegurar una evaluacion clinica.

Caracteristicas que deben tener los marcadores de estrés
oxidativo para ser incorporados en las determinaciones de labo-
ratorios clinicos:

— Los productos de la oxidacién deben ser estables.

— Se deben acumular a concentraciones detectables.

— Deben estar involucrados directamente en el proceso de en-
fermedad.

— Que la variabilidad en la persona sea baja.

— Deben de reflejar vias de oxidacion especificas.

— Correlacién entre la concentracion y la gravedad del proceso
de enfermedad.



Los expertos en el tema reconocen que constatar el dafio
oxidativo a las biomoléculas permite evaluar mejor la intensi-
dad del estrés oxidativo. Si las biomoléculas resultan dafiadas,
se pone en evidencia el fracaso de los sistemas antioxidantes
para su protecciéon. Los métodos mas utilizados incluyen ins-
trumentos costosos como los cromatégrafos de gases y liqui-
dos, con dispositivos de deteccion sumamente especializados
y que precisan de operarios bien entrenados. Las técnicas
inmunoenzimaticas son la principal eleccién al intentar eva-
luar marcadores de esta naturaleza. Estas Ultimas permiten
evaluar con mayor rigurosidad los productos de oxidacién del
ADN como la oxidacién de la base guanosina en el nucledsido
8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-oxodG) y los isoprostanos co-
mo el 8-Epi-prostaglandina-F2 alfa (8-iso- PGF2a), los cuales
se producen como consecuencia de la oxidacién a lipidos. Es-
te isoprostanoide es el marcador mas fidedigno de la peroxi-
dacidn lipidica (POL), lo que se debe a que es el producto de
una via de degradacidon no enzimatica del acido araquiddénico
que solo se activa en condiciones de estrés oxidativo. El otro
marcador de la POL que mas se ha utilizado es el malonildial-
dehido (MDA); sin embargo, su acumulacion no solo responde
a reacciones oxidativas de lipidos, ya que la glicosilacién no
enzimatica de proteinas y la oxidacion de carbohidratos tam-
bién contribuyen a su acumulacion.

La dificultad de medir el dafo oxidativo y los niveles de
ERO, especialmente in vivo, conjuntamente con la incertidum-
bre de la interpretacién de esos resultados, significa que aun es
grande el desconocimiento acerca del papel que desempefia, a
pesar del avance que en las dos Ultimas décadas se ha alcanzado
en este sentido.

Relacion entre estrés oxidativo
y enfermedades

Dado el poder de atravesar membranas bioldgicas de algu-
nas especies reactivas y la capacidad de producir daifio a biomo-
léculas como el ADN, proteinas, lipidos y carbohidratos, varias
enfermedades se han relacionado con la acumulacién de estas
especies. Algo que no se ha podido encontrar con suficiente cla-
ridad es una relacién de causalidad que permita definir que la
aparicion de la enfermedad estd determinada por las especies
reactivas del oxigeno. Sin embargo, en algunos casos es tal la con-
tundencia de la asociacion entre su acumulacion y la presencia e
incluso el agravamiento de los signos y sintomas de la enferme-
dad que se han denominado enfermedades redox. Tal es el caso
de la diabetes mellitus tipo 2.

La diabetes mellitus es un sindrome que afecta a un por-
centaje amplio de la poblacion mundial y que se disemina como
una verdadera epidemia; estd profundamente relacionada con

eventos oxidativos y su consecuencia a corto plazo: la acumula-
cion de especies reactivas del oxigeno y moléculas resultantes
de las reacciones oxidativas a las biomoléculas. Algo mas con-
vincente aun es que las enfermedades asociadas al sindrome
diabético también se relacionan con eventos oxidativos. En el
primer lustro del siglo xxi, Michael Brownlee (Departments of
Medicine and Pathology, and Diabetes Research and Training
Center, Albert Einstein College of Medicine of New York) de-
mostrd que varias vias metabdlicas se activan en la diabetes
y todas ellas conducen a la acumulacién de especies reactivas
del oxigeno, especialmente radical superdxido. La hipergluce-
mia sostenida conduce a la aparicién de las complicaciones que
desestabilizan y comprometen la integridad de varios 6rganos y
sistemas, y en cada uno de esos caminos las ERO se encuentran
implicadas (Fig.4.9).

Hiperglucemia

Glucdlisis Viadel  Autooxidacidon  Glicacion
sorbitol de proteinas
ERO
Triosas fosfato
DAG
AT Complicaciones
e o
el diabetes
Activacion | ——, | Expresion / ]
de NFKP de genes
[

Fig. 4.9. Relacidén entre la hiperglucemia y las complicaciones de la dia-
betes con las especies reactivas del oxigeno. El incremento de la glucosa
en sangre eleva su permanencia en este fluido y con ello la posibilidad
de su autoxidacion y glucosilaciéon, ademds de activar la via del sorbi-
tol que confluye con la via glucolitica para incrementar la formacion de
triosas fosfato. Todo lo anterior conduce al incremento del diacil glicerol
(DAG), mensajero que activa varias isoformas de una quinasa (PKC) que
fosforila en residuos de serina y treonina cuya accién sobre la unidad
inhibitoria (IkB) del factor nuclear NFkB lo activa. Una vez fosforilada la
subunidad IkB es marcada con ubiquitina, degradada y el dimero resul-
tante se transloca al nucleo donde activa una pléyade de genes dentro
de los cuales se encuentran aquellos que conducen a las complicaciones
de la diabetes. Por otra parte, la oxidacién de la glucosa da lugar a
especies reactivas del oxigeno (ERO), que unido a la acumulacién de
los productos finales de glucosilacion avanzada (AGE) condicionan aun
mas el escenario para la aparicion de las complicaciones por los niveles
elevados de glucosa.
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Las alteraciones del ADN originadas por el ataque de las
especies oxidantes son parte de los eventos de mayor riesgo
para desarrollar el cancer, y la oxidacion de las LDL constituye
uno de los mecanismos que participa en la génesis de la placa
ateromatosa, lo que se reconoce como el evento crucial para
el desarrollo de la aterosclerosis. La acumulacion de proteinas
oxidadas pudiera explicar la progresion o el origen de enfer-
medades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkin-
son. Muchos de los eventos relacionados con la comunicacidn
celular pudieran contribuir a las enfermedades del sistema
inmunitario. La fisiopatologia de la hipertensién arterial tiene
una base muy sélida no solo en su relacion con la acumula-
cion de especies reactivas del oxigeno, o la disminucion de la
disponibilidad de vasodilatadores como el dxido nitrico (‘NO),
sino en la activacion o interferencia con el sistema renina an-
giotensina aldosterona. Incluso el envejecimiento, puede ser
explicado por la acumulacidon de productos de reacciones oxi-
dativas y la disminucidn de la capacidad de los antioxidantes
de contrarrestarlas.

Resumen

El estrés oxidativo es una condicion en la cual los antioxi-
dantes no logran contrarrestar las reacciones de oxidacion de las
biomoléculas, por lo que estas se acumulan y producen un dafio
que puede alcanzar a todos los niveles de organizacidn bioldgica.

Las principales especies reactivas del oxigeno se forman en
las mitocondrias, en la cadena de transporte electrénico mitocon-
drial, durante la respuesta del sistema inmunitario ante el ataque
microbiano y por las enzimas oxidasas dependientes de NADH y
NADPH. Las especies reactivas que mas dafo producen son el ra-
dical hidroxilo y el peroxido de hidrégeno.

Los antioxidantes son sustancias de composicién quimica
variable que actuan ya sea convirtiendo especies muy reactivas
en otras de menor reactividad o inocuas. El consumo de antioxi-
dantes en grandes dosis, ya sean aislados o combinados, no ha
demostrado ser beneficioso en todos los ensayos clinicos. El con-
sumo de pildoras antioxidantes de forma aisladas no es una bue-
na practica para la salud. La recomendacion para el consumo de
antioxidantes es que sean incorporados a través del consumo de
frutas y vegetales en diferentes horarios del dia.

Ya se conoce que las especies derivadas del oxigeno cumplen
funciones relacionadas con la transmisién de sefiales, por lo que
participan en la comunicacion celular. Este es un ejemplo de su
accién beneficiosa.

Varias enfermedades se han asociado a la acumulacién de
especies reactivas del oxigeno, pero no existe una relacién causal
inequivoca. Algunas de estas enfermedades son las de origen in-
flamatorio, la diabetes mellitus y el cédncer.
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Ejercicios

1.¢En qué consiste la condicién denominada estrés oxidativo?

2.¢Cudles especies reactivas derivan de las reacciones que
intervienen en la reduccién tetravalente del oxigeno
molecular?

3.Elabore una lista con los antioxidantes mas conocidos y colo-
que al lado la funcién que realiza y la clasificacién de cada uno.

4. Justifique la importancia de la funcién antioxidante del gluta-
tion reducido.

5.¢éCudles son las reacciones que producen las especies reactivas
del oxigeno en el organismo?

6. Explique mediante un ejemplo el papel de las sustancias de-
rivadas de los procesos oxidativos en la comunicacién celular.

7.éQué enfermedades se han relacionado con la acumulacidn
de especies reactivas del oxigeno y biomoléculas oxidadas?

Resumen de la seccion

El metabolismo es la esencia de la vida y concluye con la
muerte; abarca todas las reacciones mediante las cuales el orga-
nismo intercambia sustancia, energia e informacién con el me-
dio circundante. El anabolismo engloba las reacciones sintéticas,
requiere energia y estan presentes reacciones de reduccion. El
catabolismo comprende a las reacciones degradativas que libe-
ran energia y existen reacciones oxidativas. Ambas vertientes se
interrelacionan.

El metabolismo se organiza en vias o rutas metabdlicas. Cada
via estd formada por una secuencia de reacciones donde el pro-
ducto de una se convierte en sustrato de la siguiente. Cada ruta
metabdlica consta de uno o mas sustratos iniciales o precursores
de la via y uno o mas productos finales. Los metabolitos que se
encuentran entre ellos se denominan metabolitos intermediarios
de la via. Las vias metabdlicas presentan, al menos, una enzima
reguladora que suele ubicarse en una de las reacciones iniciales
de la ruta. El metabolismo esta sujeto a complejos mecanismos
de regulacion que controlan la intensidad de su funcionamien-
to, lo que permite la adaptacion del organismo a las condiciones
cambiantes del medio ambiente mediante activacion o depresion
de determinadas enzimas reguladoras de las diferentes rutas me-
tabdlicas.

La respiracion celular es el proceso metabdlico mediante el
cual el grupo acetilo del acetil-CoA se degrada, con consumo de
oxigeno, hasta CO, + H,0 con liberacién de energia, parte impor-
tante de la cual se almacena en moléculas de ATP. Es el proceso
que aporta la mayor cantidad de ATP a los organismos aerobios.
Ocurre en la mitocondria y consta de tres etapas: ciclo de Krebs,
cadena transportadora de electrones y fosforilacion oxidativa. Las
etapas estan estrechamente vinculadas.



El ciclo de Krebs, primera etapa de la respiracién celu-
lar, se localiza en la matriz mitocondrial, y consiste en la de-
gradaciéon del grupo acetilo de la acetil coenzima A hasta
2 CO, + 3NADH.H" + FADH, + GTP. Los cofactores reducidos forma-
dos en el ciclo son sustratos de la cadena transportadora de elec-
trones. La cadena respiratoria se localiza en la membrana interna
mitocondrial y consta de dos procesos: la cadena transportadora
de electrones y la fosforilacion oxidativa.

La cadena transportadora de electrones consiste en una se-
cuencia ordenada de reacciones redox mediante la cual se trans-
fieren los equivalentes de reduccién desde el NADH, el succinico
o FADH, provenientes del ciclo de Krebs o de otros procesos me-
tabdlicos hasta el oxigeno molecular. La energia liberada en estas
reacciones se almacena en forma de un gradiente protdnico. Los
transportadores se organizan formando cuatro complejos respi-
ratorios: complejo | (NADH CoQ oxidorreductasa), el cual oxida
el NADH y reduce a la coenzima Q; el complejo Il (acido succinico
coenzima Q oxidorreductasa), que oxida al acido succinico y redu-
ce la coenzima Q; el complejo IIl (coenzima QH, citocromo c oxi-
dorreductasa), que oxida a la coenzima Qy reduce al citocromo c,
y el complejo IV (citocromo c oxidasa) que oxida al citocromo c,
reduce al oxigeno y forma H,0. Los complejos | y Ill bombean 4
protones, el IV bombea 2 y el complejo Il no bombea protones.
Si los equivalentes de reduccidn son aportados por el NADH se
bombean 10 H"y si son aportados por el succinico o el FADH, solo
se bombea 6.

La fosforilacion oxidativa consiste en la sintesis de ATP a par-
tir de ADP + Pi utilizando la energia aportada por el gradiente pro-
ténico. Este proceso es catalizado por la enzima ATP-sintasa, la
cual consta de tres partes. La porcion F, orientada hacia la matriz
contiene el centro activo de la enzima y estd integrada por las
subunidades B (centro activo) y a que resulta necesaria para la
accion de la enzima. La porcidn Fo tiene forma de cilindro (con 12
unidades c) y actia como canal para el paso de los protones, estd
incluida en la membrana interna. Las subunidades y y € forman el
cuello que une a ambas porciones.

Al alcanzar el gradiente proténico un determinado valor
energético (ph limite), se abren los canales c de Fo, pasan los
H*, lo que provoca que el cilindro rote, transmite a la subunidad
vy (gamma) dicha rotacion y esta interactia con las unidades
provocando la liberacion del ATP sintetizado y la disipacién del
gradiente protdnico. El mecanismo de fosforilacion oxidativa se
basa en la teoria quimiosmética descrita por Mitchell. El trans-
porte de electrones por los complejos de la cadena respiratoria
crea un gradiente de protones; la membrana interna de la mito-
condria es impermeable a los protones, y tanto los transporta-
dores como la enzima ATP estan orientados vectorialmente en la
membrana interna lo que garantiza su adecuado funcionamiento.

Es importante tener en cuenta que cada etapa es eficiente-

mente regulada y contribuye a la regulacion del proceso integro
de la respiracion celular. Asi, la disponibilidad de acetil-CoA y de
acido oxalacético y la relacion ATP/ADP controla el funcionamien-
to del ciclo de Krebs; la relacién cofactores reducidos/cofactores
oxidados y la disponibilidad de O, regulan la velocidad de la ca-
dena transportadora de electrones y, finalmente, la ADP y la in-
tensidad del gradiente proténico determinan la intensidad de la
sintesis de ATP en la fosforilacidn oxidativa.

Este proceso se afecta por varios agentes, como inhibidores
de la cadena transportadora de electrones, inhibidores de la fos-
forilaciéon oxidativa y desacopladores.

El estrés oxidativo es una condicién en la cual los antioxidan-
tes no logran contrarrestar las reacciones de oxidacion de bio-
moléculas ERO (especies reactivas del oxigeno), por lo que estas
se acumulan y producen un dafio que puede alcanzar a todos los
niveles del organismo.

Las principales especies reactivas del oxigeno se forman en
las mitocondrias, en la cadena de transporte electrénico mitocon-
drial, durante la respuesta del sistema inmunitario ante el ataque
microbiano y por las enzimas oxidasas dependientes de NADH y
NADPH. Las especies reactivas que mas daio producen son el ra-
dical hidroxilo y el peréxido de hidrégeno.

Los antioxidantes son sustancias de composicion quimica
variable que actuan ya sea convirtiendo especies muy reactivas
en otras de menor reactividad o inocuas. El consumo de antioxi-
dantes en grandes dosis, ya sean aislados o combinados, no ha
demostrado ser beneficioso en todos los ensayos clinicos en que
se han aplicado. El consumo de pildoras antioxidantes de forma
aisladas no es una buena practica para la salud. La recomenda-
cion para el consumo de antioxidantes es que sean incorporados
a través de la ingestion de frutas.

Varias enfermedades se han asociado a la acumulacién de es-
pecies reactivas del oxigeno. Algunas de estas enfermedades son
aquellas de origen inflamatorio, la diabetes mellitus y el cancer.
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Introduccidn a la seccidn

La seccion se dedica al estudio del metabolismo de los gltcidos. Estos compuestos constituyen la
fuente fundamental de energia y carbonos para los organismos no fotosintéticos; ademas, algunos

glucidos constituyen formas de almacenamiento energético en los organismos vivos.

En el capitulo 5 se tratan los procesos digestivos y absortivos de los glicidos mas abundantes en
la dieta humana, procesos fundamentales, ya que se requiere la conversion de estos compuestos a
sus moléculas precursoras constituyentes como requisito indispensable para su absorcidn intestinal
y su posterior utilizacién por parte de los diferentes tejidos del organismo. El principal producto de
la digestion de los glucidos dietéticos es la glucosa y en menor cuantia otros monosacdaridos como

fructosa y galactosa.

El metabolismo del glucégeno (su sintesis y degradacion) es un proceso esencial para los organis-
mos superiores, pues les permite a estos disponer de una reserva energética, en condiciones de
abundancia de glucosa, que puede ser rapidamente utilizada cuando sea requerida. El capitulo 6
aborda su estudio y en él se analizan los variados y complejos mecanismos que intervienen en su

regulacion.

La degradacion de la glucosa ocurre mediante el proceso de glucdlisis, via metabdlica que convierte
la glucosa en acido pirdvico. De acuerdo con las condiciones aerdbicas o anaerdbicas este monosa-
carido producira CO, + H,0 + ATP con la participacion de los procesos de la respiracion celular, o se
transforma en acido lactico + ATP, respectivamente. Dependiendo de estas condiciones sera el ren-
dimiento energético del proceso. El capitulo 7 se dedica al estudio del metabolismo de la glucosa, a
la via glucolitica y a la gluconeogénesis, proceso, este ultimo, que permite la formacién de glucosa
a partir de compuestos no glucidicos. Se estudia ademas el ciclo de las pentosas, via de oxidacién
directa de la glucosa de importancia en algunos tejidos, y también se trata la incorporacién de otros

monosacdaridos a la via glucolitica, lo que permite su utilizacion metabdlica.
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Capitulo 5

Incorporacion de los monosacaridos a la célula

Los glicidos ocupan un lugar muy importante en la dieta hu-
mana, ya que son los nutrientes mas abundantes y, por ende, los
que aportan mayor cantidad de energia. Los glucidos dietéticos
pueden ser oligosacaridos o polisacaridos. Entre los primeros se
incluyen la sacarosay la lactosa y, entre los ultimos, el almidon, el
glucégeno y la celulosa.

Los glucidos ingeridos en la dieta, principalmente el almidén
como polisacarido principal de la dieta y la sacarosa y lactosa
(oligosacaridos), son convertidos en sus moléculas precursoras
por medio del proceso digestivo y, posteriormente, absorbidos
y transportados a los distintos tejidos del organismo por medio

CH20H CH20H CH20OH

de la sangre. Este capitulo esta dedicado al tema de la digestion
y absorcion de los glucidos; ademas se tratara la incorporacion
celular y la reaccién de fosforilacion inicial de los monosacaridos.

Digestion y absorcion de los glucidos
de la dieta

Los gltcidos que se ingieren en la dieta son de dos tipos fun-
damentales: polisacdridos, como el almidon, y los disacaridos:
lactosa y sacarosa(que son oligosacaridos, formados por dos mo-
nosacaridos), como se muestra a continuacion:

CH20H

(LR (e e fe..

Amilosa

CHZOH CH20H CH20H CH20H

R e

HO

CH20H CH0H CH

e e (e

Amilopectina

CHpOH CH20H

(L

B—D—galactosa a -D-glucosa

Lactosa

2 CH20OH CHZOH CH20H
(0] —
% OH % OH Amilasa
O HO O—-R
CHoOH
(0]
O-D-Glucosa OH
HO
HO
(0]
HOCH
2 _o
3-D- Fructosa D)
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La maltosa se forma fundamentalmente por la degradacion
del almiddn. La estructura de este compuesto es:

CH0H CHOH
(0] (0]
1 4
HO OH
OH 0 OH
OH OH
a-D-glucosa a-D-glucosa

Las enzimas que degradan al almiddn son las a amilasas sa-
lival y pancredtica; esta ultima, formada en el pancreas, ejerce
su accion en el intestino delgado. La salival tiene accién limitada
por el poco tiempo que permanecen los alimentos en la boca;
por tanto, la enzima principal de la degradacién del almidén es la
amilasa pancreatica. Ambas enzimas presentan actividad similar,
es decir, escinden hidroliticamente los enlaces glicosidicos a 1-4
y dan como productos maltosa, glucosa libre y dextrinas limites.
Las dextrinas limites se forman por carecer las amilasas de accion
sobre los enlaces glucosidicos a 1-6:

Almiddn
Amilasa
CH2OH CH20OH CH20H
(e} (0} 0
OH OH OH
HO  Ho © Ho © o O
+ Maltotriosa
HoOH HoOH
(0} (0}
OH OH
OH
HO HO 0 HO
Maltosa

+
H20H 20H
o) 0
OH OH
0
Ho b -o ho I
CHp CH20H CH20OH
0 0 0
OH % OH OH
’| OH
HO | |
Ho © HO HO

Dextrina limite

La degradacion ulterior de los productos de la accidn de las
amilasas y de los disacdridos ingeridos como tal: sacarosa y lac-
tosa; se degradan por la accion de un conjunto de enzimas deno-
minadas disacaridasas localizadas en las microvellosidades de la
mucosa intestinal. Las disacaridasas y su accién son:

— Lactasa: degrada la lactosa y rinde 3 galactosa y a glucosa.
— Maltasa: degrada la maltosa y da como productos dos molécu-
las de a glucosa.
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— Complejo sacarasa-isomaltasa: puede actuar sobre la sacarosa
y da como productos glucosa y fructosa y si actia sobre las
dextrinas limites, lo que hace en conjunto con la maltasa, rinde
como productos tantas moléculas de glucosas como residuos
estuvieran presentes en las dextrinas limites correspondientes.

De modo que el producto principal de los glicidos de la die-
ta es mayoritariamente glucosa y otros monosacaridos en menor
cuantia.

La celulosa, polisacérido constituyente de la fibra vegetal, no
puede ser digerida por el ser humano, por lo que no es utilizada
como nutriente; sin embargo, este polisacarido posee algunas ac-
ciones digestivas importantes.

El déficit de la enzima lactasa que condiciona intolerancia a
la leche es un cuadro frecuente observado en lactantes y se ma-
nifiesta por diarreas osmaticas después de la ingestidn de leche.
En estos pacientes es necesario eliminar la leche y sustituirla por
otro tipo de alimento (leche sin lactosa o formula basal). A veces,
por parasitismo o infecciones intestinales severas, se crea un cua-
dro de malabsorcidn con actividad disminuida de las diferentes
disacaridasas.

La glucosa formada por la digestion de los glucidos de la
dieta se absorbe por el intestino por un mecanismo de trans-
porte activo con cosimporte de sodio mediado por el trans-
portador SGLT1 (Fig. 5.1). Este mismo mecanismo es utilizado
por la galactosa, en tanto que, la fructosa se incorpora por un
mecanismo de transporte facilitado. Después de absorbidos la
glucosa y los otros monosacaridos, pasan a la sangre y alcanzan
los diferentes tejidos.

Entrada de la glucosa a los tejidos
y su fosforilacion inicial

La entrada de la glucosa a los diferentes tejidos se produce
mediada por proteinas transmembranales de transporte pasivo
denominadas GLUT, de las cuales existen varios tipos y presen-
tan especificidad histica. De modo que la entrada de glucosa a
los diferentes tejidos no es igual y depende, en gran medida, del
transportador GLUT expresado en dichos tejidos. Por ejemplo, los
GLUT 1y 3, presentes en el tejido nervioso, presentan alta afini-
dad para la glucosa, por ello esta ingresa en dicho tejido aun en
condiciones de relativamente bajas concentraciones de glucosa
sanguinea; sin embargo, los GLUT 2 expresados en el intestino,
el hepatocito y las células B del pancreas tienen baja afinidad pa-
ra este monosacdérido y, por ello, la glucosa solo ingresa a dichos
tejidos en condicién de hiperglucemia. Por otra parte, los GLUT 4
presentes en el musculo y el tejido adiposo dependen de la libe-
racion de la hormona insulina para que se liberen desde vesiculas
membranosas en el interior de las células y se trasladen y locali-
cen en la membrana plasmatica con lo que permiten, entonces, el
ingreso de la glucosa a dichos tejidos.



Intestino

Luz intestinal

Sangre

Microvellosidades

Célula epitelial

2 K+
2 K+ 4

Glucosa

3 Na+ < 3 Na+
2 Na+ - “———_ ATPasa
Na+K+
Glucosa Glucosa
Transportador GLUT 2

Transportador de glucosa

Fig. 5.1. Absorcion intestinal de la glucosa. Se absorbe
por un mecanismo activo secundario con simporte de so-
dio mediado por transportador SGLT1. El GLUT 2 permite
su paso a la sangre por transporte pasivo.

Una vez dentro de las células, la primera reaccién que ex-
perimenta la glucosa (al igual que otros monosacaridos) es su
fosforilacidn, esta reaccién es catalizada por enzimas quinasas,
las que transfieren fosfato desde un ATP a la posicién 6 de la
glucosa y se forma la glucosa 6-fosfato como se muestra a con-

tinuacién:
CHpOH CH2-0-(P)
o ATP ADP o
OH Hexoquinasas OH
OH OH OH OH
OH OH
Glucosa Glucosa-6-fosfsto

Estas quinasas se denominan hexoquinasas, ya que acttan
sobre varios sustratos que son hexosas, entre ellas la glucosa, ma-
nosa y otras. Existen cuatro diferentes isoenzimas hexoquinasas
localizadas en distintos tejidos.

La hexoquinasa |, del cerebro, tiene alta afinidad para la glu-
cosa (K,, baja), en tanto, la hexoquinasa IV, hepatica (mds cono-
cida como glucoquinasa), tiene una mayor especificidad para la
glucosa, pero baja afinidad (K;, mayor). Ello estd relacionado con
el destino de la glucosa en ambos tejidos. La hexoquinasa Il se
localiza en el musculo y la Il estd presente en la mayoria de los
tejidos.

La glucosa 6-fosfato y otros monosacaridos fosforilados son
mas activos metabdlicamente, son los sustratos de las enzimas
del metabolismo glucidico, presentan mayor potencial energéti-
co, y no pueden salir de las células, pues para ello tendrian que
perder el grupo fosfato. La enzima glucosa 6-fosfatasa escinde,

con simporte de Na+
(SGLTI)

Impulsado por elevadas

[Na*] extracelular

por hidrélisis, el enlace éster fosférico libera el grupo fosfato y
forma glucosa libre.

Esta enzima se localiza en el higado, el rifidn y el intestino
Yy no se expresa en otros tejidos. La enzima glucosa 6-fosfata-
sa forma un complejo integral localizado en la membrana del
reticulo endoplasmatico liso. Dicho complejo estd formado por
una subunidad catalitica dirigida a la luz del reticulo, una subu-
nidad reguladora y varios transportadores: T1, para el paso de
glucosa 1-fosfato; T2, para el paso de glucosa libre y T3 para
el fosfato. La glucosa 1-fosfato, producto principal de la glucé-
geno fosforilasa, se convierte en glucosa-6-fosfato por accién
de fosfoglucomutasa. En el higado y el rifidn es transportada
al reticulo endoplasmatico liso por T1 y convertida en glucosa
libre por accion de la enzima glucosa-6-fosfatasa; como glucosa
libre pasa de nuevo al citosol por T2 y mediada por el GLUT 7
es transportada a la sangre donde contribuye al mantenimiento
de la glucemia:

CH2OH
CHp -0-(P) 2
(6]
(6]
+ H2O — + Pi
OH
oN OH or OH
OH
OH
Glucosa

Glucosa-6-fosfasto

La glucosa-6-fosfato intracelular tiene diferentes destinos
en dependencia del tejido y de las condiciones fisiolégicas. En
la figura 5.2 se pueden observar los diferentes destinos de este
metabolito.
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Glucégeno

3)] 14)

1) )
Glucosa ' l Glucosa + 6 fosfato ' —_—

2)
[s \
Acido
pirdvico
5b) l 5a)
Acido
Lactico +ATP
CO2 +H20+ ATP

1-Accién de hexoquinasa
2-Accion glucosa-6-fosfatasa
3-Glucogénesis
4-Glucogendlisis
5-Glucodlisis

5a-En aerobiosis

Sb-En anaerobiosis

Ciclo de las

pentosas

Sintesis de
disacaridos,
oligosacaridos y
polisacdridos

Fig. 5.2. Destinos metabdlicos de la glucosa-6-fosfato. En la figura se muestran los diferentes destinos mediante los cuales se forma este metabolito y las
vias a las que se incorpora. Los nimeros indican la reaccion o via involucrada en cada caso.

Resumen

La digestidn del almidon y el glucdgeno se lleva a cabo en la
boca y en el intestino con la intervencidn de la amilasa salival, y
principalmente de la pancreatica; la degradacion de los produc-
tos formados por la accidn amilasica (maltosa, maltotriosa y dex-
trinas limites ), asi como de la lactosa y la sacarosa, se lleva a cabo
por la accion de las disacaridasas intestinales (maltasa, lactasa y
el complejo sacarasaisomaltasa), y se obtienen como productos
finales de la accién conjunta de todas ellas glucosa, galactosa y
fructosa. La falta de alguna de estas enzimas puede ocasionar la
intolerancia a algun tipo de glucido.

La celulosa, polisacarido constituyente de la fibra vegetal, no
puede ser digerida por el ser humano, por lo que no es utilizada
como nutriente; sin embargo, este polisacarido posee algunas ac-
ciones digestivas importantes.

La glucosa es el producto principal de la degradacion de los glu-
cidos de la dieta. Este monosacarido se absorbe por un mecanismo
de transporte activo secundario asociado al cotransporte de sodio.

La entrada de la glucosa a los diferentes tejidos es mediada
por los diferentes GLUT segun se expresan en cada uno de ellos
y por el mecanismo de transporte pasivo. La entrada de glucosa
al musculo y al adipocito requiere de insulina; sin embargo, ni el
cerebro ni el hepatocito tienen este requerimiento.

Las fosfotransferasas son las enzimas que fosforilan a los mo-
nosacaridos. La hexoquinasa cataliza la fosforilacion de la glucosa y
otras hexosas; se presenta en cuatro formas isoenzimaticas diferen-
tes, las cuales tienen afinidad y especificidad distintas ante la glucosa.

Los derivados fosforilados son més activos metabdlicamente
y constituyen mejores sustratos de las enzimas de las diversas ru-
tas en la que ellos participan. El grupo fosfato se transfiere desde
una molécula de ATP. Los derivados fosforilados de los monosa-
caridos quedan atrapados intracelularmente.

La glucosa-6-fosfato es un compuesto central en el metabo-
lismo de los glucidos. Dicha molécula constituye el precursor del
glucdgeno y de otros polisacaridos, asi como de diversos oligo-
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sacaridos; la glucosa-6-fosfato puede seguir otros destinos, tales
como su oxidacion en la via glucolitica o el ciclo de las pentosas,
entre otras alternativas metabdlicas.

Ejercicios

1.Haga una lista de los glucidos mas abundantes de la dieta hu-
mana. Especifique en cada caso si es oligosacarido o polisa-
carido y sefale los monosacaridos constituyentes.

2.Haga una lista de las distintas enzimas digestivas de los gluci-
dos y especifique localizacidn y tipo de enlace que hidrolizan y
productos que rinden.

3. ¢Cudl o cuadles enzimas participan en la digestion de la lactosa?
¢Cudles son sus productos finales?

4. Represente esquematicamente la degradacion del almiddén
hasta sus productos finales. Indique en cada paso la enzima
involucrada.

5. Explique la absorcidn de la glucosa desde la luz intestinal hacia
la sangre.

6.¢Cudl eslaaccion de las fosfotransferasas? Diga su importancia
metabdlica.

7.Mencione los distintos tipos isoenzimaticos de la hexoquina-
sa. Indique las formas predominantes en el cerebro, el muscu-
lo esquelético y el tejido hepatico.

8. Establezca una comparacion entre la hexoquinasa tipo | y la
tipo IV (glucoquinasa) en cuanto a especificidad de sustrato,
valor de K, para la glucosa, inhibicién por producto final y de-
pendencia de la insulina.

9. ¢Cuadl reaccion cataliza la glucosa-6-fosfatasa? ¢ Qué importan-
cia tiene su presencia en el higado?

10.Realice un esquema donde se evidencie el papel central de la
glucosa-6-fosfato en el metabolismo de los glucidos. Sefiale en
cada caso el nombre del proceso o de la enzima relacionada
con cada destino.



Capitulo 6

Metabolismo del glucégeno

Los animales se alimentan de forma discontinua y disponen
de la energia que requieren a partir de la que conservan almace-
nada en forma de sustancia de reserva. El compuesto glucidico
que cumple la funcidn de almacén de energia en los animales es
el glucégeno, que es capaz de conservar alrededor de 600 kcal,
aun después del ayuno de una noche. Esta molécula tiene la capa-
cidad de ser rapidamente movilizada ante requerimientos ener-
géticos del organismo.

En el presente capitulo se tratard todo lo relacionado con la
formacién y degradacion de este polisacarido haciendo hincapié
en los mecanismos que regulan ambos procesos.

Glucogénesis

La glucogénesis (o glucogenogénesis) es el proceso me-
tabdlico por el cual se sintetiza glucégeno. El glucégeno es un
polisacarido formado por la unién de glucosas mediante enlace
glucosidico de tipo a 1-4 en su porcion lineal y de tipo a 1-6 en los
puntos de ramificacion (Fig. 6.1).

El glucdgeno cumple la funcién de almacenamiento de ener-
gia en los animales incluyendo el ser humano. La glucogénesis ocu-
rre en la mayoria de los tejidos, pero es especialmente relevante
en el higado y en el musculo. La funcion del glucégeno hepatico es
la de proveer glucosa a la sangre en periodos interalimentarios, y
la del glucégeno muscular es aportar glucosa para la obtencion de
energia en el propio musculo durante el ejercicio fisico.

La sintesis de glucdgeno requiere de un precursor activo, en
este caso es la UDP-glucosa, la cual se forma a partir de la gluco-
sa-1-fosfato segun la reaccion siguiente:

CHOH
cHy-0-(P)
0
0
——
—
OH
OH HO —
HO OH o—®
o HO

Glucosa 1- fosfato
Glucosa 6 - fosfasto

O) »
» J ® & 2
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Q Q
Q A 4
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4 3
@
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Fig. 6.1. Esquema de un segmento de la estructura del glucégeno. En la
cadena lineal (en verde) las unidades de glucosa se unen mediante enlace
glicosidico a 1-4 y en los puntos de ramificacion (en azul) el enlace es
glicosidico a 1-6. R, extremo reductor. Extremos no reductores (en rojo).

El paso de la glucosa-6-fosfato a la glucosa 1-fosfato es catalizado
por la fosfoglucomutasa; esta reaccion es reversible y el sentido
dependerd de las concentraciones relativas de ambas formas fos-
foriladas de la glucosa. La glucosa-1-fosfato reacciona con el UTP
por la accion de la enzima glucosa 1-fosfato uridil transferasa, y
da como productos UDP-glucosa y pirofosfato. La hidrdlisis ulte-
rior del pirofosfato por una pirofosfatasa que rinde dos fosfatos
inorganicos es una reaccién fuertemente exergdnica que favorece
la sintesis de UDP-glucosa.
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El inicio de la sintesis de glucégeno requiere de una pro-
teina que es un homodimero, la glucogenina (Fig. 6.2 A), la cual
acepta varios residuos de glucosa que se unen a un OH de un
residuo de tirosina de cada subunidad. Esta transferencia de
residuos de glucosa es catalizada por la accién glucosil transfe-
rasa de cada subunidad de la propia glucogenina y el donante
de residuos glucosilos es la UDP-glucosa (Fig. 6.2 B). Cuando ya
existen alrededor de siete residuos de glucosa unidos a la glu-
cogenina comienza el proceso de alargamiento de la molécula
de glucogeno catalizado por la glucégeno sintasa. Es necesario
aclarar que como generalmente ya existe una molécula preexis-
tente de glucégeno, lo mas frecuente es que no se precise de la
participaciéon de la glucogenina.

La enzima glucégeno sintasa adiciona moléculas de glucosa
aportadas por la UDP-glucosa a la cadena preexistente de gluco-
geno o a los residuos de glucosa unidos a la glucogenina. La adi-
cién de glucosas ocurre por el extremo no reductor de la cadena
segun la siguiente reaccioén:

CH20H CH20H CH20H

HOOH O®0®0_|+HO<:?|»~@

UDP -glucosa Glucogeno

(glucosa)n

CHzOH CH20H CH0H

GIucogeno
(glucosaln+1

La glucdgeno sintasa participa en la sintesis de la cadena li-
neal del polisacdrido. La formacién de los puntos de ramificacion
de esta macromolécula requiere de otra enzima: la enzima ra-
mificante (amilo al-4, al-6 transglucosilasa). La enzima ramifi-
cante transfiere un segmento de 6 o 7 residuos de glucosa, de
una cadena que contiene entre 10 a 12 residuos de glucosa, ha-
cia un grupo hidroxilo de un carbono 6 de algun otro residuo de
glucosa de la misma u otra cadena, uniendo dicho segmento por
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un enlace de tipo al-6; por tanto, se forma asi un nuevo punto
de ramificacion. Ambas enzimas trabajan de forma concertada.
La figura 6.3 muestra un esquema representativo de la accién de
ambas enzimas.

Glucogenina —OH

UDP-glucosa
Tirosina glucosil
transferasa
UDP

Glucogenina - o- glucosa

nUDP - glucosa
Glucdgeno sintasa

nUDP

Glucogenina glucdgeno
B

Fig. 6.2. A. Proteina glucogenina, en el centro (G), rodeada de segmentos
de las cadenas de glucosa del polisacérido; B. Representacidn del inicio de
la sintesis de glucogeno.

La sintesis de glucdgeno es un proceso gradual y repetitivo,
altamente eficiente, que se lleva a cabo simultaneamente en los
numerosos extremos no reductores del glucégeno fundamental-
mente en un periodo de elevados niveles de glucosa en sangre
(hiperglucemia).

Regulacion de la glucogénesis

La principal enzima reguladora es la glucégeno sintasa y su
mecanismo fundamental es de modulacidn covalente por fos-
forilacién-desfosforilacion; la enzima es mas activa en su forma
no fosforilada. La hormona insulina favorece su desfosforila-
cioén ya que activa a la enzima que le retira el grupo fosfato, una



fosfoproteina fosfatasa. La forma fosforilada inactiva se favorece
por la accion de varias quinasas, fundamentalmente la proteina
quinasa A dependiente del AMPc. La enzima fosforilada alcanza
alguna actividad si existen en la célula elevadas concentraciones
de glucosa-6-fosfato, como ocurre después de una ingesta de ali-
mentos ricos en glucidos (Fig. 6.4).

Glucdgeno
sintasa

Enzima
ramificante

Fig. 6.3. Accion concertada de la glucdgeno sintasa y la enzima ramificante.

OH ATP ADP 0-(P)

/ N

Proteina quinasa A
Proteina fosfatasa

‘7'T

Fig. 6.4. Regulacion de la enzima glucégeno sintasa.

Forma no fosforilada
Activa

Forma fosforilada
Inactiva

Glucogendlisis

La glucogenodlisis es el proceso mediante el cual se degrada
el glucdégeno. La importancia de este proceso en el higado es el
aporte de glucosa a la sangre, con lo que contribuye al manteni-
miento de la glucemia; sin embargo, en el misculo no hay aporte
de glucosa a la sangre y el musculo utiliza la glucosa proveniente
de la glucogendlisis como fuente de energia que precisa durante
la realizacién de ejercicios fisicos.

La glucdgeno fosforilasa es la principal enzima de este pro-
ceso; actua escindiendo los enlaces glicosidicos a 1-4 mediante
un grupo fosfato, por lo que se forma glucosa-1-fosfato como
producto. Es un dimero formado por unidades idénticas. La fos-
forilasa contiene dos dominios: un dominio N terminal- incluye

el sitio de modificacion covalente, el alostérico y el de unidén a
la molécula de glucégeno- y el C terminal donde se encuentra
el “sitio de almacenamiento de glucégeno”. El sitio catalitico se
localiza en el centro de la subunidad, pero requiere de su unién al
dominio C terminal de la otra subunidad. La existencia del sitio de
almacenamiento del glucdgeno incrementa la eficiencia catalitica
de esta enzima, pues favorece la fosforilacion de varios residuos
de glucosas en la misma molécula de glucdgeno, sin tener que
asociarse y disociarse el complejo enzima-sustrato:
CH; OH CH, OH CH, OH CH, OH

(o]
OH
Qmmm T B

HO
GIucogeno Glucosa-1-
(glucosa)n fosfato
Glucogeno

(glucosa)n-1

La glucégeno fosforilasa no rompe los enlaces a 1-6; para
ello se requiere la participacion de otra enzima: la enzima desra-
mificante (a1-4 transglucosilasa, a1-6 glucosidasa). Ambas enzi-
mas también funcionan de forma coordinada como se muestra en
el esquema de la figura 6.5. La fosforilasa va separando fosforoli-
ticamente las glucosas de la cadena lineal hasta que faltan cuatro
residuos de glucosa para alcanzar un punto de ramificacion; en
esa ocasion interviene la desramificante. Esta enzima tiene dos
acciones: por su centro activo de transferasa, traslada un segmen-
to de tres residuos de glucosa hacia otra cadena de la molécula
de glucégeno, y por su centro de accion glucosidasa, escinde hi-
droliticamente el enlace glicosidico a 1-6 rindiendo glucosa libre.
De modo que la degradacion del glucégeno da como productos
glucosa-1-fosfato y glucosa libre en una relacion cercana de 10:1.

C-0LO00-00
©-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0R]

Glucdgeno fosforilasa

0—0—0—0
O0—0—0—0—0—0—0—0—01r]

Enzima desramificante
{accién transglicosildsica)

@—o~©—@—o—©—©%-@—@—©—@—@
Enzima desramificante
{accién @ glucosidésica)

0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-01R] + O

Fig. 6.5. Accion concertada de las enzimas glucdgeno fosforilasa y desra-
mificante.

La glucosa-1-fosfato se convierte en glucosa-6-fosfa-
to por accion de la enzima fosfoglucomutasa. El destino de la
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glucosa-6-fosfato difiere en el higado y el musculo como se habia
sefialado. En el higado estd presente la enzima glucosa-6-fosfata-
sa; esta enzima hidroliza el enlace éster fosfato de posicién 6 de la
glucosa, de modo que se tienen los productos glucosa libre y fos-
fato inorganico. La glucosa libre puede salir del higado y pasar a
la sangre. El musculo, sin embargo, carece de glucosa-6-fosfatasa,
de modo que en este tejido no se forma glucosa libre, por ello la
glucosa-6-fosfato que se produce por degradacién del glucégeno
muscular no abandona ese tejido ya que no es reconocida por
su transportador y es Unicamente utilizada por el propio tejido
muscular con fines energéticos:

CH-OH

(0]
Fosfoglucomutasa
—_—
OH
0 --(P)
OH

Glucosa-1-fosfato

CH20-(P)

(0]
OH
(0] OH
OH

Glucosa-6-fosfato

Regulacion de la glucogendlisis

La principal enzima reguladora de la glucogendlisis es la glu-
cogeno fosforilasa. Esta enzima presenta modulacién covalente
por fosforilacidon-desfosforilacidon y regulacion alostérica. Su for-
ma activa es la fosforilada y esta forma estd favorecida por la libe-
racion de glucagdn o adrenalina, mediante la formacion de AMPc,
el cual activa a la proteina quinasa A. Esta ultima fosforila y activa
a la glucdgeno fosforilasa quinasa que, a su vez, fosforila y activa
la glucégeno fosforilasa que degrada al glucégeno. De este modo
en condiciones de hipoglucemia, que condicionan la liberaciéon de
la hormona glucagon, se estimula la degradacion del glucégeno
hepatico y con ello el paso de glucosa a la sangre que tiende a
eliminar la hipoglucemia (Fig. 6.6). Como puede apreciarse, la ac-
tivacion procede segln una cascada enzimdtica que condiciona
un efecto de amplificacion de la sefial (Fig. 6.6).

Por el mecanismo alostérico la forma no fosforilada de la
glucdégeno fosforilasa, inactiva, adquiere actividad si existen ele-

CH20H CH20H : iti inhi
0 o vadas concentraciones de AMP (su efector positivo) y se inhibe
o Glucosa-6-fosfatasa por elevadas concentraciones de ATP y glucosa-6-fosfato que
20 ——7%& i . . .
o OH #) A OH OH+ Pi actlan como efectores negativos, como puede apreciarse en la
figura 6.7.
OH OH
Glucosa-6-fosfato Glucosa

Adrenalina
1
H
Glucagdn !
\‘ v
-,
A
Adenilato ciclasa (inactiva) Adenilato ciclasa (activa)
i
1
1
1
v
ATP -
AMP ciclico (AMPc)
1
1
1
1
1
v
Pr(?telna Proteina
c!uma.sa quinasa
(inactiva) (activa)
1
1
1
1
1
v
Fig. 6.6. Cascada enzimdtica de la glucdge-
i . no fosforilasa. Esta enzima participa en una
Fosforilasa Fosforilasa J a. B3 P p i
quinasa quinasa c.asce.ala enmmatlsa que provoca una ampli-
b a ficacion de la sefial hormonal. La hormona
. glucagdn o adrenalina provoca la activacién
H de la adenilato ciclasa, la cual forma el AMPc.
H Este nucledtido activa alostéricamente a la
1 . , .
v enzima proteina quinasa A, la cual a su vez
fosforila y activa a la glucégeno fosforilasa
quinasa que finalmente fosforila y activa a
Fosforilasa Fosforilasa la glucégeno fosforilasa b y la convierte en la
b a forma activa a.
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ATP
Glucosa-6-(p)
——

AMP

OH
T Glucégeno fosforilasa b R

Fig. 6.7. Esquema de la regulacion alostérica de la glucégeno fosforilasa.

La sintesis y degradacion del glucégeno hepatico se regu-
la de forma coordinada. El mecanismo de regulacion covalente
responde a condiciones del organismo, la hipoglucemia provoca
la liberacion de la hormona glucagén que produce la activacion
de la enzima glucégeno fosforilasa y con ellos el paso de glucosa
a la sangre y asi contribuye a restituir la glucemia. En condicion
de hiperglucemia, es la hormona insulina la que se secreta, y
esta conlleva a la activaciéon de la glucogeno sintasa y con ello
la sintesis de glucdgeno, lo que conduce, por una parte, a la dis-
minucién de la glucemia y, por la otra, a incrementar la reserva
energética que le permitira al organismo su utilizacion cuando
lo requiera.

Las condiciones intracelulares controlan también el metabo-
lismo del glucégeno hepatico. En este caso, con la participacion
del mecanismo alostérico de las enzimas reguladoras respec-
tivas, el aumento de glucosa-6-fosfato activa a la glucégeno
sintasa, en tanto el AMP activa y el ATP inhibe a la glucégeno
fosforilasa.

Resumen

La glucogénesis es el proceso mediante el cual se sintetiza
glucdgeno, cuya funcion es el almacenamiento de energia media-
ta principalmente en el higado y el musculo. Este proceso ocurre
en el citosol de dichos tejidos y su precursor activo es la UDP-glu-
cosa. En la sintesis de este polisacédrido intervienen la glucégeno
sintasa y la enzima ramificante; la primera de estas enzimas cata-
liza la formacion de los enlaces glicosidicos a 1-4 de las cadenas
lineales y la ramificante forma los enlaces glicosidicos a 1-6 de
los puntos de ramificacion. La glucdgeno sintasa es la principal
enzima reguladora de la via y su mecanismo de regulacion es co-
valente por fosforilacién-desfosforilacion. La forma desfosforilada
es la forma activa, aunque a elevadas concentraciones de gluco-
sa-6-fosfato la forma fosforilada puede ganar en actividad.

La degradacion del glucégeno se lleva a cabo mediante el
proceso de glucogendlisis. La principal enzima de esta via, la
glucégeno fosforilasa, escinde los enlaces a 1-4 glicosidicos fos-
foroliticamente, de manera que el producto que se obtiene es

glucosa-1-fosfato. Los puntos de ramificacion se hidrolizan por
accion de la enzima desramificante y rinden glucosa libre. El pro-
ducto principal de la glucogendlisis, la glucosa-1-fosfato, es con-
vertido en glucosa-6-fosfato por la accion de la fosfoglucomutasa.
En el higado la glucosa-6-fosfato es hidrolizada por la accién cata-
litica de la glucosa-6-fosfatasa y da como productos glucosa libre
y Pi. La glucosa libre puede pasar a la sangre lo cual contribuye
al mantenimiento de la glucemia, especialmente en el periodo
interalimentario y durante el ayuno de corta duracion. El tejido
muscular, por carecer de la enzima glucosa-6-fosfatasa, no libera
glucosa a la sangre y en su lugar la glucosa-6-fosfato formada por
la glucogendlisis muscular es utilizada con fines energéticos du-
rante la realizacidn de ejercicios fisicos.

Ejercicios
1. Mencione las ventajas del almacenamiento de energia en for-
ma de glucégeno.

N

.Explique la accidon concertada de las enzimas glucégeno sinta-
sa y ramificante durante la glucogénesis.

w

.Explique la accién concertada de las enzimas glucégeno fosfo-
rilasa y desramificante durante la glucogendlisis.

4.Describa la cascada enzimatica mediante la cual se activa la

glucégeno fosforilasa.

(93]

.éDe qué forma se regula alostéricamente la glucégeno

fosforilasa?

6.Para los procesos de glucogénesis y glucogendlisis responda
los aspectos que se relacionan a continuacion:

a) Funcidn del proceso.

b) Localizacidn celular e histica del proceso.

c) Importancia bioldgica.

d) Precursor inicial y producto o productos finales.
e) Consideraciones energéticas del proceso.

7. En condiciones de hipoglucemia se libera la hormona gluca-
gbn, y debido a su accion se incrementan los niveles de AMPc
intracelular. Fundamente como se encontraran los procesos
de glucogénesis y glucogendlisis en esta condicidn y sus con-
secuencias para la glucemia.

8. En condiciones de hiperglucemia, se libera la hormona insuli-

na. Esta hormona, entre otros efectos, activa algunas enzimas

con accion fosfatasa que catalizan la separacion del grupo
fosfato de enzimas con modulacién covalente por fosforila-
cién-desfosforilacion. Argumente cémo se encontraran los

procesos de glucogénesis y glucogendlisis en tal condicion y

refiérase a sus consecuencias para la glucemia.
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Capitulo 7

Metabolismo de la glucosa

La glucosa es el glucido simple mas abundante en la natu-
raleza, constituye la molécula que aporta la mayor cantidad de
energia en los seres humanos. Hay tejidos que dependen esen-
cialmente de la glucosa para la obtencidn de energia, como el
cerebro. La glucemia es la concentracion de glucosa en sangre.
Existen desbalances del metabolismo glucidico que presentan va-
lores altos (hiperglucemia) o bajos (hipoglucemia) de los niveles
sanguineos de este monosacarido.

El mantenimiento de la glucemia resulta esencial para el or-
ganismo humano. Son diversos los mecanismos que participan en
la regulacion de la glucemia y a este propdsito contribuyen varios
procesos metabolicos, algunos aportando glucosa a la sangre y
otros sustrayéndola, en respuesta a eficientes mecanismos de
regulacion.

Los procesos que aportan glucosa a la sangre son ab-
sorcion intestinal, glucogendlisis y gluconeogénesis. Los dos
primeros fueron desarrollados en los capitulos 5y 6. La gluco-
neogénesis, proceso fundamentalmente hepatico mediante el
cual se sintetiza glucosa a partir de compuestos no glucidicos,
sera tratado en este capitulo junto a la glucdlisis, proceso de
degradacion de la glucosa y que, por tanto, sustrae glucosa de
la sangre. Otros procesos que sustraen glucosa de la sangre
son la glucogénesis, ya tratada, y el ciclo de las pentosas, que
se explica en el presente capitulo, asi como la incorporacion a
la via glucolitica de otras hexosas (Fig. 7.1).

Absorcion
intestinal

\
/

Glucogénesis

Glucogenodlisis Gluconeogénesis

Glucosa en sangre

Ciclo de las pentosas Glucolisis

Fig. 7.1. Homeostasis de la glucemia. Procesos que aportan y sustraen
glucosa a la sangre.

Glucdlisis

La glucdlisis es el proceso mediante el cual se degrada la
glucosa. La importancia fundamental de la glucdlisis es el rendi-
miento energético y el aporte de precursores para otros procesos
metabdlicos, lo que depende del tejido donde ocurre y de las con-
diciones del organismo.

La glucolisis presenta dos etapas: la primera se extiende des-
de la glucosa hasta la formacién de dos triosas fosfatadas (3 fosfo-
gliceraldehido y fosfodihidroxiacetona) y la segunda etapa desde
3 fosfogliceraldehido hasta acido pirtivico. Ambas etapas difieren
desde el punto de vista energético, pues en la primera se consu-
me energia en forma de 2 ATP y en la segunda se libera energia,
también en forma de ATP, y su cuantia depende de las condicio-
nes, aerobias o anaerobias, en la que proceda la glucdlisis.

Primera etapa de la glucdlisis

La glucosa se convierte en glucosa-6-fosfato por acciéon de
la hexoquinasa (el tipo de esta enzima dependera del tejido). En
esta reaccion se consume un ATP, es fuertemente exergodnica e

irreversible:
CH20H CHz-0-(P)
© ATP  ADP 0
o ~N OH
OH ol Hexoquinasa OH OH
OH
OH
Glucosa

Glucosa-6-fosfato

La glucosa-6-fosfato se convierte en fructosa-6-fosfato por
accion de la enzima fosfoglucoisomerasa, esta reaccion es rever-

sible:
CH0—(P)
. (P)-0-HaC CH0H
O  — HO
OH OH OH
OH OH

Glucosa-6-fosfato Fructosa -6- fosfato



Seguidamente la fructosa-6-fosfato es fosforilada de nuevo y se convierte en fructosa 1,6 bisfosfa-
to. En esta reaccion se consume el segundo ATP y la reaccion es catalizada por la enzima fosfofructoqui-
nasa 1, que es la principal enzima reguladora del proceso como se verd mas adelante. Reaccion también
irreversible y exergonica:

(P)-O-HC  cH,0H (P)-0-HC  CcHy-0-(P)
HO RN HO
OH AP ADP ehe
OH OH
Fructosa -6- fosfato Fructosa -1,6- bisfosfato

La enzima fructosa bisfosfato aldolasa escinde la fructosa 2,6 bisfosfato y origina las dos triosas
fosfatadas. Asi culmina la primera etapa de la glucdlisis:
CH,0H

G-0
CHy-0-(P)

0 CH-0-(P) Fosfato de dihidroxiacetona
HO < H

OH c’:o

(P)-0-H,C

]
OH CH-OH
CHy-0-(P)
Gliceraldehido-3-fosfato

Ambas triosas pueden interconvertirse por accion de la enzima fosfotriosa isomerasa. Si la gluco-
lisis esta activada se favorece el paso a 3 fosfogliceraldehido, en tanto que si la glucdlisis se encuentra
deprimida se favorece el paso a fosfodihidroxiacetona, la cual puede formar un precursor de la sintesis
de los triacilgliceroles (el glicerol-3-fosfato):

CHo CH,OH NADHH* NAD" CH,OH
| | A '
H-Cc-0H _A (I::O OH_(I:—H
| AN S
CH-0-(P) CHy-0-(P CHy-0-()
3 fosfogliceraldehido Fosfodihidroxiacetona Glicerol-3-fosfato (L- o- glicerofosfato)
Jl
i
1
Y Lipogénesis
v
Acido
Piravico

Segunda etapa de la glucdlisis

La segunda etapa procede a partir del 3 fosfogliceraldehido. La primera reaccion de esta etapa es
de oxidacion y es catalizada por la 3 fosfogliceraldehido deshidrogenasa:

/H /H

?=O ?—O~(P)

CH-OH + NAD'+Pi T CH-OH + NADH.H'

CIHz—O— (P) CIHZ—O— (P)
Gliceraldehido-3-fosfato Acido 1.3 bisfosfoglicérico
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El acido 1,3 bisfosfoglicérico formado en la reaccidn presenta un enlace anhidrido de acido, de alto
contenido energético, que al hidrolizarse libera suficiente energia, la cual se utiliza para la formacién de
un ATP en la reaccidn siguiente.

En esta reaccion de la 3 fosfogliceraldehido deshidrogenasa, se forma NADH.H+, el cual debe ser
reoxidado en alguna reaccion ulterior de modo que no se acumule este cofactor reducido y se garantice
su disponibilidad en forma oxidada, como se requiere para el funcionamiento de la via glucolitica. Si
la glucdlisis ocurre en condiciones aerdbicas la reoxidacion del NADH en la cadena transportadora de
electrones permitird la formacidn de ATP. Sin embargo, en condiciones anaerdbicas la reoxidacién del
NADH no libera energia, como se podra comprobar mas adelante en este capitulo.

La enzima fosfogliceroquinasa actua sobre el cido 1,3 bisfosfoglicérico formando acido 3 fosfogli-
cérico + ATP por fosforilacion a nivel de sustrato:

//O M
“o~(p) c=0

CH-OH + ADP Pu— CH-OH + ATP
CHy=0- (P) CHy—0- (P)
Acido 1.3 bisfosfoglicérico Acido 3 fosfoglicérico

El 4cido 3 fosfoglicérico se convierte en 4cido 2 fosfoglicérico por la accidn catalitica de la fosfogli-
ceromutasa:

% P
c=oH c*oH
| P 4 SEEEN |
CH-OH = CH-0-(7)
CHy—0—(P) CH,0H
Acido 3 fosfoglicérico Acido 2 fosfoglicérico

Seguidamente, a partir del acido 2 fosfoglicérico se forma el acido fosfoenolpirtvico (PEP) por la
extraccién de una molécula de H,0 y formacion de un enlace de alto contenido energético. La reaccion
es catalizada por la enolasa:

(0] O

% %
(I:—OH (I:—OH
CH-0-()  ———  CH-0~()+ HO
CH,OH CHy
Acido 2 fosfoglicérico Acido fosfoenolpirtvico
(PEP)

La piravico quinasa es la enzima que, a partir del fosfoenolpiruvico + ADP, forma el acido pirtvico +
ATP, esta reaccion es la segunda reaccion de fosforilacion a nivel de sustrato de la glucélisis y con ella cul-
mina la segunda etapa de la glucélisis. En el esquema 7.1 se resumen las reacciones de la via glucolitica:

(o]

Vi
?—OH C|OOH
CH-0-(P) + ADP - C=0+ ATP
CHy CHs

Acido fosfoenolpirtvico Acido pirdvico

(PEP)
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Esquema 7.1. Resumen de las reacciones de la via glucolitica

Glucosa
pATP

\ADP

Glucosa-6-fosfato

Hexoquinasa

Fosfoglucoisomerasa

y

Fructosa-6-fosfato

y ATP

\ADP

Fosfofructoquinasa 1

Fructosa-1,6-bisfosfato

Aldolasa

Fosfotriosaisomerasa

|

Fosfato de dihidroxiacetona

Gliceraldehido’-3- fosfato

o

El acido piruvico formado sigue diferentes destinos metabo-

licos en dependencia de la condicién aerdbica o anaerdbica en
que proceda la glucdlisis.

Destino del acido pirtvico en condiciones anaerobias. En
condiciones anaerdbicas el 4cido piruvico se convierte en acido

lactico por la accién de la enzima deshidrogenasa lactica.

COOH COOH
| |

C=0 + NADH.HY ————— HO—C—H + NAD*
| |

CHs CH,

Acido pirtvico Acido lactico

Pi
A ¥ NAD*
Gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa NADH.H*

Acido 1,3-bisfosfoglicérico
/

/ADP
Fosfogliceroquinasa

N Arp
y

Acido 3-fosfoglicérido
/]

Fosfogliceromutasa

4

Acido 2-fosfoglicérico
/]
\F H,0

4

Acido fosfoenolpirtvico

Enolasa

ADP
Pirdvico quinasa
ATP

Acido pirtvico

Se puede constatar que en esta reaccion se produce la reoxi-
dacién del NADH, equivalente al formado en la reaccion de la 3
fosfogliceraldehido deshidrogenasa y que su reoxidacién garanti-
za el funcionamiento de la glucélisis en estas condiciones. Como
puede apreciarse, la reoxidacion del NADH en esta reaccién no
conlleva la formacién de ATP.

Destino del 4cido piravico en condiciones aerdbicas. En con-
diciones aerdbicas, el acido pirtvico es convertido en acetil-CoA
por accién del complejo multienzimatico piravico deshidrogena-
sa. Este complejo esta localizado en la mitocondria. Esta formado
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por 3 enzimas que intervienen en la transformacién del sustrato y
dos reguladoras (una quinasa y una fosfatasa) y para la accién de
la enzima participan 5 cofactores; PPT, 4cido lipoico, coenzima A,
FAD y NAD+. La reaccion global es la siguiente:

Acido pirtvico + NAD* + COASH—— acetil-CoA + NADH.H*+ co,

En esta reaccion el NADH formado se incorpora a la cadena
transportadora de electrones, lo que posibilita la formacién de ATP.

Balance energético de la glucdlisis

Como puede inferirse del estudio de la glucdlisis, dado que la
fructosa 1,6 bisfosfato se escinde en dos triosas y ambas pueden
continuar su degradacion en la segunda etapa de la glucdlisis, al
realizar los calculos para el balance energético de la via debe te-
nerse en cuenta que cada glucosa origina dos triosas.

En la primera etapa de la glucdlisis se consumen 2 ATP. En
la segunda etapa se forma 4 ATP: dos en la reaccién de la fos-
fogliceroquinasa y dos en la catalizada por la pirdvico quinasa.
De manera que el rendimiento neto de energia en condiciones
anaerobias es de 2 mol de ATP. Es de resaltar que la glucélisis, aun
en condiciones anaerdbicas, rinde energia metabdlicamente util
en forma de ATP.

En condiciones aerdbicas, debe tenerse en cuenta la reoxida-
cion del NADH formado en la reaccidn de la 3 fosfogliceraldehido
deshidrogenasa, pues se asumira que su paso a la matriz mito-
condrial se realiza por un mecanismo que no afecta el rendimien-
to de 2,5 mol de ATP por cada mol de NADH. Ademas, hay que
considerar la reoxidacién del NADH formado en la reaccion de la
piravico deshidrogenasa. Por otra parte, el acetil- CoA formado
en la reaccién de la pirtvico deshidrogenasa se incorpora al ciclo
de Krebs rindiendo 10 ATP por cada triosa fosfatada y, por tanto,
20 ATP por cada glucosa. Ello significa un rendimiento energético
neto de 32 mol de ATP por cada molécula de glucosa degradada
en condiciones aerdbicas (Tabla 7.1).

Irreversibilidad de la via glucolitica

La mayoria de las reacciones de la via glucolitica son rever-
sibles, con la excepcidn de las catalizadas por las hexoquinasa, la
fosfofructoquinasa 1y la piruvato quinasa, lo que determina que
el proceso total sea irreversible. Cuando se trate el proceso de
gluconeogénesis se volvera a insistir en esta caracteristica de la
via glucolitica.

Regulacién de la via glucolitica

En la via glucolitica existen cuatro enzimas reguladoras fun-
damentales: las hexoquinasas, la piruvato quinasa, la piruvato
deshidrogenasa y la principal enzima reguladora de la via, que es
la fosfofructoquinasa 1.

La regulacion de las hexoquinasas esta en dependencia de la
isoenzima expresada en cada tejido. Como se planted anterior-
mente, la hexoquinasa |, caracteristica del cerebro, se inhibe por
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la acumulacién de su producto glucosa-6-fosfato, en tanto que
la hexoquinasa IV (glucoquinasa) no se inhibe por dicho meta-
bolito, pero si por la fructosa-6-fosfato, lo que es mediado por la
proteina reguladora de la glucoquinasa; ademas la glucoquinasa
resulta inducida por la insulina, todo lo cual esta relacionado con
la especificidad histica y el destino metabdlico de la glucosa en
dichos tejidos. La proteina reguladora de la glucoquinasa posee
también afinidad por la fructosa 1-fosfato y cuando esta ultima
se le une cancela su efecto inhibitorio sobre la glucoquinasa; ello
explica que la ingestion de fructosa estimule la fosforilacién de
glucosa en el higado.

Tabla 7.1. Balance energético de la glucdlisis

Reaccion Formacion de moléculas de ATP

Condiciones Condiciones

anaerobias  aerobias

Formacion de glucosa-6-

fosfato -1 ATP -1 ATP

(reaccion de la hexoquinasa)
Formacién de la fructosa 1,6

bisfosfato -1 ATP -1 ATP

(enzima fosfofructoquinasa)
Formacién de 1,3
bisfosfoglicérico

Reaccidn de la enzima
fosfogliceraldehido
deshidrogenasa

Formacién de 1 NADH - + 5 ATP

Formacion de 3 fosfoglicérico

Reaccion de la enzima

+2 ATP + 2 ATP

fosfogliceroquinasa
Formacién de piruvato

Reaccion de la enzima

+2 ATP +2 ATP

piruvato quinasa
Formacién de acetil-CoA

Reaccidn de la piruvato
, = +5 ATP
deshidrogenasa

Formacion de 1 NADH

Degradacidn de la acetil-CoA
) - + 20 ATP
en el ciclo de Krebs

Total 2 ATP 32 ATP

La piruvato quinasa presenta regulacion covalente y alosté-
rica. En la covalente, por fosforilacion-desfosforilacién, la forma
activa es la desfosforilada. La alostérica depende también del
tejido, asi la isoenzima hepdtica es activada por la fructosa 1,6
bisfosfato e inhibida por el ATP en tanto la muscular no se activa



apreciablemente por la fructosa 1,6 bisfosfato y resulta inhibida
por la fenilalanina.

La piruvato deshidrogenasa controla su actividad por el me-
canismo de regulacidon covalente, también es activa en forma
desfosforilada. En la fosforilacion y desfosforilacion de la enzima
intervienen las dos enzimas reguladoras del complejo; la quinasa
y la fosfatasa. Ademas, alostéricamente la enzima resulta activa-
da por elevadas concentraciones de piruvato y de ADP y es inhibi-
da por elevadas concentraciones de ATP.

La principal enzima reguladora de la via glucolitica es la fos-
fofructoquinasa 1. Su mecanismo de regulacién es alostérico. Son
efectores positivos de la enzima el AMP, el ADP vy la fructosa 2,6
bisfosfato; en tanto que son sus efectores negativos el ATP y el ci-
trato. A continuacidn de dedicara atencidn a la enzima que forma
y degrada la fructosa 2,6 bisfosfato.

Formacion y degradacion de la fructosa
2,6 bisfosfato

La formacion y degradacién de la fructosa 2,6 bisfosfato es
catalizada por una enzima bifuncional, es decir, una enzima que
posee dos centros activos. Un centro con accion quinasica de-
nominado fosfofructoquinasa 2 por la similitud de accién con la
fosfofructoquinasa 1, este centro forma la fructosa 2,6 bisfosfato
a partir de la fructosa 6 fosfato; por tanto, por la accidn de este
centro activo se incrementa la concentracion de la fructosa 2,6
bisfosfato. El otro centro activo posee accién fosfatasica, denomi-
nado bisfosfofructo fosfatasa 2 por similitud con la enzima regula-
dora de la gluconeogénesis que se analizara mas adelante en este
capitulo; por este centro activo la enzima bifuncional cataliza la
conversion de la fructosa 2,6 bisfosfato en fructosa 6 fosfato y por
tanto por la accion de este centro activo de la enzima disminuye
la concentracion de fructosa 2,6 bisfosfato.

La enzima bifuncional presenta regulacién por modulacion
covalente, en su estado fosforilado, favorecido por la liberacidn
de glucagon, se activa su centro activo de accidn fosfatasico y, por
tanto, disminuyen los niveles de fructosa 2,6 bisfosfato. En tanto,
la liberacidn de insulina contrarresta este efecto y se favorece la
accion del centro activo con accidn quindsica y en esta condicién
se incrementarian los niveles de fructosa 2,6 bisfosfato (Fig. 7.2).

Fructosa 2,6 bisfosfato < Fructosa 6 fosfato

Centro activo con accion quinasa

Centro activo con accion de fosfatasa

» Fructosa 6 fosfato

Fructosa 2,6 bisfosfato

Fig. 7.2. Formacidén y degradacion de la fructosa 2,6 bisfosfato.

Gluconeogénesis

La gluconeogénesis es el proceso mediante el cual se sinteti-
za glucosa a partir de compuestos no glucidicos. Sus precursores

son el acido lactico, el glicerol y varios aminoacidos, que debido a
gue pueden generar glucosa se denominan aminodcidos glucoge-
néticos. El proceso de gluconeogénesis ocurre principalmente en
el higado y con menor intensidad en el rifidn, y se localiza intrace-
lularmente en la mitocondria y el citoplasma.

La mayoria de las reacciones de esta via ocurren por inver-
sién de las reacciones de la via glucolitica con la excepcion de las
reacciones irreversibles de esta ultima via. Estos pasos se evaden
por la participacién de otras enzimas que forman rodeos meta-
bélicos.

Primer rodeo metabdlico

La formacién del acido fosfoenolpiruvico a partir de pirdvico
constituye el primer rodeo metabdlico de la gluconeogénesis. En
él intervienen varias enzimas: la pirtvico carboxilasa (principal
enzima anaplerdtica del ciclo de Krebs), que catalizard la forma-
cién de acido oxalacético a partir del acido pirdvico, y el acido
oxalacético es convertido en 4cido L malico por la enzima L malico
deshidrogenada del ciclo de Krebs; este puede salir de la matriz
mitocondrial mediante transportadores de acidos dicarboxilicos y
ya en el citosol es convertido de nuevo en acido oxalacético por
una L malico deshidrogenasa citoplasmatica. La enzima acido fos-
foenolpirdvico carboxiquinasa (PEP carboxiquinasa), especifica
de esta via, convierte el dcido oxalacético en acido fosfoenolpirud-
vico; en esta reaccion se requiere el consumo de GTP y se libera
CO, (Fig. 7.3).

Acido piravico
cos~], ATP

(1) )
'‘ADT+Pi

Acido oxalacético =—————p Acido aspdrtico
NADHH*

Mitocondria (2 .

NAD
Acido mélico

N —_——

Acido aspartico
Citosol l

) NAD" TADHH+ |
Acido mélico Acido oxalacético
4)
(5) GTP

co GDP+Pi

Acido fosfoenolpirtivico
Enzimas:

(1): piravico carboxilasa; {2): malico deshidrogenasa mitocondrial
(3): transaminasa; (4): malico deshidrogenasa citoplamatica;
(5): PEP carboxiguinasa.

Fig. 7.3. Primer rodeo metabdlico de la gluconeogénesis. Resumen de las
reacciones involucradas en este rodeo. 1) Piruvato carboxilasa; 2) Malato
deshidrogenasa mitocondrial; 3) Transaminasa aspartato aminotransfera-
sa; 4) Malato deshidrogenasa citoplasmatica y 5) Fosfoenolpiruvato, PEP,
carboxiquinasa.
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Una vez formado el acido fosfoenolpirdvico la via procede por la inversion de las reacciones de la
via glucolitica hasta la formacidn de la fructosa 1, 6 bisfosfato, ya que todas las enzimas que participan
catalizan reacciones reversibles.

Segundo rodeo metabdlico

El segundo rodeo metabdlico elude la reaccidn de la fosfofructoquinasa 1, que es irreversible. La
enzima que interviene es la bisfosfofructofosfatasa 1, que cataliza la reaccion de fructosa 1,6 bisfosfato
a fructosa-6-fosfato y es la enzima principal reguladora de esta via:

(P)-O-HC 5 CHy-0-(P) (P-O-HC 4 cH,oH

HO —<
OH " OH

H20 Pi

OH

OH
Fructosa-1,6-bisfosfato Fructosa -6- fosfato

Una vez formada la fructosa-6-fosfato la enzima fosfoglucoisomerasa, de la via glucolitica, la con-
vierte en glucosa-6-fosfato, que debe ser convertida en glucosa por la glucosa-6-fosfatasa, reaccion que
constituye el tercer y ultimo rodeo metabdlico.

Tercer rodeo metabdlico
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La glucosa-6-fosfato formada es convertida en glucosa libre por la accion de la enzima gluco-
sa-6-fosfatasa. Como se vio anteriormente esta enzima interviene también en la glucogendlisis hepatica
y su accién permite que la glucosa formada pueda salir de este tejido:

CH2-0-(P) CH,0H
(0] O
OH + H)Q — OH + Pi
OH OH OH OH
OH OH
Glucosa-6-fosfato Glucosa
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En el esquema 7.2 se presentan, de forma resumida, las re-
acciones de las vias glucoliticas y gluconeogenética. Como puede
constatarse, en la formacidn de una molécula de glucosa se con-
sume el equivalente de 6 ATP.

adiposo; el acido lactico procede de la glucdlisis anaerobia del
eritrocito y del musculo en ejercicio anaerobio. Entre el higado
y el musculo se establece un ciclo, ya que la glucosa formada en
la gluconeogénesis pasa a la sangre y puede alcanzar de nuevo el

. . L. } musculo; este ciclo se conoce como ciclo de Cori y es caracteristi-
Relacilones mteroEganlca.s entre el higado, co deMeigMicio fisico (FIENNT
el musculo y el tejido adiposo

El glicerol, precursor de la gluconeogénesis, proviene funda-

mentalmente de la degradacion de los triacilgliceroles del tejido

Y

Glucosa > Glucosa
Glucosa sanguinea k
Gluconeogénesis
ATP4 g — ATP
‘ Acido lactico i
Acido lactico . £ Acido lactico
sanguinea

Fig. 7.4. Ciclo de Cori.
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Esquema 7.2. Regulacion de la glucdlisis y la gluconeogénesis. Presentacion resumida de las reacciones de las vias glucolitica y gluconeo-

genética.

Glucosa

X)Gucosa -6- Fosfato
Glucosa —6— fosfato

Fructosa- 6 fosfato Pi
ATP (-) =
Fructosa 2,6 bisfosfato (+ ; T
e () (+) NADH (-) AMP (- (+) Citrato :

+ -

ADP (+) Citrato (-) (+) 3 - fosfoglicérico §
=<
P
o
w
Fructosa-l,6- bisfosfato H;0 T
5
—
w
e
3 fosfogliceraldehido Fosfodihidroxiacetona ]
N \ =2
x °
& , o
M Acido 1,3 bisfosfoglicérico E
v&' ADP\ N 2
X .
o
ATP‘/\ =
i “
Acido 3 fosfoglicérico -
N o
o
<
~
w
\ =

Acido 2 fosfoglicérico

N
H,0 4_)

Acido fosfoenolpirtvico (PEP)
GDP co,

GTP
Acido oxalacético

ADP / \

Fructosa - 1,6 -bisfosfato (+) Aspdrtico

Glucosa - 6 - fosfato (+) /
ATP

Acido mélico

Aspértico
Acido mélis{ I

Acido oxalacético
Acetil-CoA = (+) ADP + Pi

CO"1 ATP
Acido pirtvico

Acido ldctico =S Acido piruvico Q L alanina
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Entre el musculo y el higado se establece otra relacidn interorga-
nica mediante el ciclo de Cahill (Fig. 7.5). La degradacién de las
proteinas histicas musculares, que ocurre durante el ayuno, libera
aminodacidos que al transaminarse con el acido pirdvico prove-
niente de la glucdlisis se convierten en alanina, este aminoacido
pasa a la sangre, alcanza el higado y alli constituye un precursor
para la sintesis de glucosa, la cual si pasa a la sangre puede de
nuevo ingresar al musculo cerrando asi el ciclo de Cahill.

Regulacion de la gluconeogénesis

En la regulacion de la gluconeogénesis intervienen dos en-
zimas fundamentales la pirtvico carboxilasa y la bisfosfofructo-
fosfatasa 1.

La enzima piruvico carboxilasa resulta activada por elevadas
concentraciones de acetil- CoA. La bisfosfofructofosfatasa 1 es la
principal enzima reguladora de la gluconeogénesis y su mecanis-
mo de regulacion es alostérico siendo sus efectorres positivos el
ATP y el citrato y sus efectores negativos el AMP, el ADP y la fruc-
tosa 2,6 bisfostato. Como puede apreciarse, los efectores alostéri-
cos de esta enzima actuan de modo inverso a como lo hacen esos
mismos efectores en el caso de la enzima fosfofructoquinasa 1;
ello es fundamental en la regulacién coordinada de la glucdlisis y
la gluconeogénesis.

Incorporacion de otras hexosas a la via
glucolitica

La degradacion de polisacéridos y oligosacaridos tanto exo-
genos como enddgenos da como productos otros monosacaridos
ademads de la glucosa. Estos monosacaridos experimentan algu-
nas transformaciones iniciales hasta convertirse en algun meta-
bolito de la via glucolitica, se incorporan entonces a dicha via y asi
completan su degradacion. Seguidamente se revisaran las reac-
ciones que permiten la incorporacidn de la manosa, la galactosa y
la fructosa a la via glucolitica.

Glucosa

Gluconeogénesis
ATP

Acido pirtvico

!

Alanina

sanguinea
Glucdlisis

Alanina

sanguinea
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Acido pirtvico

Alanina

Incorporacion de la manosa a la via
glucolitica

La manosa es sustrato de al menos una de las hexoquinasas
que fosforila a la glucosa. La manosa-6-fosfato producto de dicha
reaccion es transformada en fructosa6fosfato por la accién catali-
tica de la enzima fosfomanosa isomerasa. La fructos-6-fosfato es
ya un metabolito de la via glucolitica y por tanto la degradacién
de la manosa continta por dicha via.

CH20H- CH20-(P)
0_OH 0 _OH
OH O} ——— OH OH
HO Hexoquinasa HO
Manosa Manosa -6-fosfato
CH0 (P)
CH0-(P) N
0_OH HO
OH OH CH,0H
HO OH

Manosa -6-fosfato Fructosa -6- fosfato

Incorporacion de la galactosa a la via
glucolitica

Las reacciones por medio de las cuales la galactosa se incor-
pora a la via glucolitica se conocen como via de Leloir y de manera
resumida se muestran en la figura 7.6. Como puede apreciarse, la
galactoquinasa fosforila a la galactosa y forma galactosa-1-fosfato
con consumo de 1 ATP. A continuacion, la galactosa-1-fosfato, por
la accién de la enzima UDP-galactosa uridil transferasa, reacciona
con la UDP-glucosa y se forma glucosa-1-fosfato y UDP-galacto-
sa. La galactosa unida al UDP se convierte en UDP-glucosa por la
accion de una epimerasa. La glucosa-1-fosfato formada a partir
de la galactosa se convierte en glucosa-6-fosfato por la enzima
fosfoglucomutasa y de esta forma puede ya incorporarse a la via
glucolitica. El déficit de la enzima galactosa uridil transferasa pro-
voca una enfermedad molecular, la galactosemia clasica.

Glucosa /
> Glucosa

ATP

Fig. 7.5. Ciclo de Cahill.



CHZOH CH,0H
UDP-glucosa T HO ]
OH
0 Galactoqumasa OH
HO
Galactosa

Galactosa-1-fosfato Galactosa -1-fosfato

UDP-galactosa uridil transferasa

epimerasa

CH,0H
0

OH

HO o
3

Glucosa-1-fosfato

UDP-galactosa

<C
=
Fosfoglucomutasa o
ol
a
2
® -0- CH2 =
i
- . , - . Via -
Fig. 7.6. Incorporacién de la galactosa a la via glucolitica. Resumen de las reacciones ::> . <
. ; ) ) . o glucolitica 4
de la via Leloir mediante las cuales la galactosa se incorpora a la via glucolitica. En la 2
galactosemia clasica hay déficit de la enzima galactosa-1-fosfato uridil transferasa y las 2
personas afectadas no pueden utilizar la galactosa. S
Glucosa -6-fosfato .
=
°
v
oc
®-0- CHZ CHz OH ADP p HOCHa o. GH2OH =
=
HO .
Hexoqumasa OH o
OH E
Fructosa 6 fosfato Fructosa =
.z ’ o
Incorporacion de la fructosa a la via ATP @
rye -
glucolitica , i
Fructoquinasa =
La fructosa mayoritariamente se forma por la degradacién ADP
de la sacarosa abundante en la dieta humana. HOCH; o CHo-0-(P)
La via principal de incorporacién de la fructosa comienza por oo
su fosforilacion por una quinasa especifica y da fructosa-1-fosfa- w OH
to, la cual es escindida por una aldolasa a dos triosas: fosfodihi- \ ’ OH

Fructosa-1-fosfato

. - ) \
droxiacetona y gliceraldehido; este ultimo es fosforilado hasta 3 \/ CH20H o
. i . | . . ‘ | Aldolasa ™\
fosfogliceraldehido por la gliceraldehido quinasa. Estas dos trio- \} $=O f—H
sas fosfatadas constituyen ya metabolitos intermediarios de la via CH-0-(P) H- |C —OH
glucolitica y, por tanto, a partir de ellos continta la degradacién Via - Fosfodihidroxiacetona CH20H

de la fructosa. Como puede apreciarse, la incorporacion de la
fructosa elude la reaccién fundamental de regulacion de la via

glucolitica Gliceraldehido

ATP
glucolitica, ya que se incorpora a esta via justo al final de la prime-
ra etapa. El déficit de la fructosa aldolasa provoca la incapacidad ADP
para la adecuada utilizacion de este monosacarido, lo cual condi- o\\C "
ciona la aparicion de la enfermedad conocida como intolerancia N (I: oH
a la fructosa (Fig. 7.7). |
(Fig. 7.7) CH2-0-(P)

Como puede apreciarse, los tres monosacaridos estudiados
se incorporan a la via glucolitica y por ello experimentan global-
mente similares transformaciones que la glucosa.

3-fosfogliceraldehido

Fig. 7.7. Incorporacién de la fructosa a la via glucolitica. En la figura se
muestra la secuencia de reacciones por medio de las cuales la fructosa se
incorpora a la via glucolitica.
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Ciclo de las pentosas

La via de oxidacién directa de la glucosa o via del fosfoglu-
conato o ciclo de las pentosas reviste especial importancia en
algunos tejidos, como los lipogenéticos (higado y tejido adipo-
so), eritrocitos, el cristalino y otros. La energia que se libera en
el proceso no se conserva en forma de ATP, sino de equivalentes
de reduccion en forma de NADPH. Esta via consta de dos etapas:
la oxidativa, de glucosa-6- fosfato a ribulosa-5-fosfato, y la no
oxidativa de ribulosa-5-fosfato a fructosa-6-fosfato + 3-fosfogli-
ceraldehido. Dado que la fructosa-6-fosfato se puede convertir
en glucosa-6-fosfato, de esta manera se conforma un ciclo. La se-
gunda etapa se caracteriza por una serie de reacciones de inter-
conversion de monosacdridos de distinto numero de dtomos de
carbono (Fig. 7.8).

En la primera etapa las reacciones proceden de la siguiente
manera:

— La glucosa-6-fosfato es convertida en 6-fosfogluconolactona
por accion de la enzima glucosa6fosfato deshidrogenasa. En la
reaccion una molécula de NADP* se convierte en NADPH.H*. En
el paso siguiente esta lactona experimenta una hidrdlisis por la
accion catalitica de una lactonasa y se produce acido 6-fosfo-
gluconico. Una descarboxilacidn con la participacion de la enzi-
ma 6-fosfoglucdénico deshidrogenasa rinde ribulosa-5-fosfato y
se forma otra molécula de NADPH.H*.

En la segunda etapa el proceso es como sigue:
— La fosfopentosa isomerasa interconvierte las dos pentosas:
5-fosforibulosa y ribosa 5-fosfato.

Las reacciones subsiguientes del ciclo se caracterizan por la in-
terconversion de monosacdridos de numero de atomos de carbono

NADP*  NADPH.H* H,0

Glucosa-6-fosfato 6 fosfogluconolactona

Eritrosa-4-fosfato

3-fosfogliceraldehido

Fructosa-6-fosfato

¢---------

Via glucolitica
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1
Xilulosa-5-fosfato I Ribosa-5-fosfato

[N

6-fosfoglucénico

COp

distintos. En esta etapa son fundamentales dos tipos de enzimas
transcetolasa y la transaldolasa que catalizan la transferencia de
unidades bicarbonadas y tricarbonadas, respectivamente.

La reaccién catalizada por la enzima glucosa-6-fosfato des-
hidrogenasa es la principal reguladora de la via y depende prin-
cipalmente de los niveles de NADP*. Ademas, el NADPH compite
con el NADP* por la unién a la enzima, asi como el ATP lo hace
con la glucosa-6-fosfato. Todo ello permite que la velocidad del
ciclo de las pentosas esté acoplada a la utilizaciéon del NADPH en
los diferentes procesos en los cuales participa. Este ciclo tiene im-
portancia por sus vinculos con otros procesos metabdlicos: por la
formacién de equivalentes de reduccién en forma de NADPH, los
cuales seran utilizados en la sintesis reductora de diversos tipos
de lipidos, y por la obtencion de ribosa-5-fosfato, sustancia pre-
cursora en la sintesis de nucledtidos.

Especificidades histicas
en el metabolismo de los glticidos

La significacidn bioldgica de los diferentes procesos del me-
tabolismo glucidico esta estrechamente relacionada con la espe-
cializacion histica. Asi, el metabolismo del glucégeno es relevante
en el higado y el musculo; sin embargo, existen diferencias entre
ambos tejidos: el hepatico contribuye de forma marcada en el
mantenimiento de la glucemia en periodos interalimentarios, en
tanto que el muscular aporta glucosa-6-fosfato utilizable por el
propio tejido como fuente de energia durante el ejercicio fisico,
ya que este ultimo tejido carece de la enzima glucosa-6-fosfatasa
y, por tanto, no puede formar glucosa libre que pueda ser apor-
tada a la sangre; sin embargo, la glucogénesis muscular si sustrae
glucosa de la sangre.

..ep Sintesis de lipidos

s,

NADP

.,
ey
‘S
(Y
Y
'y
Y
Y
=
»
-
»
»
v

Q

NADPH.H*e+""

Ribulosa-5-fosfato

!

23 o
"o,

u
Sintesis de
nucleétidos

Sedoheptulosa-7-fosfato

Eritrosa-4-fosfato

Fig. 7.8. Resumen de las reacciones del ciclo
de las pentosas. Se hace evidente la relacién
de la via con la glucdlisis, asi como los vincu-
los con la sintesis de lipidos a través de los
NADPH y de nucledtidos.



La glucdlisis es un proceso que ocurre en la inmensa ma-
yoria de los tejidos, pero también presenta especificidades
histicas. Para el cerebro es el metabolito principal para la ob-
tencién de energia y ocurre siempre en condiciones aerobias.
Por el tipo de GLUT (1 y 3) y la isoenzima hexoquinasa I, pre-
sentes en este tejido, la entrada de glucosa se facilita aun en
condiciones de relativamente bajas concentraciones de gluco-
sa sanguinea.

En el eritrocito la glucdlisis ocurre siempre en condiciones
anaerobias dado que esta célula carece de mitocondrias y, por
tanto, de los procesos de la respiracion celular.

El musculo, en condiciones de reposo, utiliza preferencial-
mente la degradacion de acidos grasos y no glucosa, y en es-
ta condicidn la glucosa que entra a este tejido principalmente
se almacena en forma de glucégeno. Para la obtencién de la
energia que precisa en el ejercicio fisico, utiliza la glucosa como
fuente de energia, y la glucdlisis puede ocurrir en condiciones
aerobias o anaerobias dependiendo del tipo de ejercicio fisico
que se desarrolle. Este tejido, en el ejercicio de larga duracién,
puede también utilizar la degradacidn de lipidos con fines ener-
géticos.

En el tejido adiposo, la glucdlisis ocurre fundamentalmente
en condiciones de hiperglucemia y esencialmente su funcién es el
aporte de precursores para la sintesis de triacilgliceroles. En este
tejido la entrada de la glucosa requiere de insulina que se libera
precisamente en esta condicién.

a) Higado

Gliscesigime Hos, —

Pirvico
| PDA  Glicerol
Acetil CoA 7/

. { Glicerol-3-fosfato
Acidos grasos

AciI‘CoA -4

TAG,

Glucégeno

(b) Musculo esquelético

El higado es el 6rgano esencial en el mantenimiento de la
glucemia en el organismo. Sus GLUT 2 con alta K, para la glucosa
permiten su entrada solo en condiciones de elevada concentra-
cion de glucosa en la sangre. Ademas, la principal hexoquina-
sa expresada en este tejido, la hexoquinasa IV (glucoquinasa),
presenta también alta K, para su sustrato y es inducida por la
insulina (que solo se libera en hiperglucemia); esta enzima no
es inhibida por su producto (glucosa-6-fosfato), de modo que
la entrada y la fosforilacidon de la glucosa en este tejido estd fa-
vorecida en condiciones de elevada concentracion de glucosa
sanguinea. El destino principal de la glucosa en el hepatocito, en
estas condiciones, es la sintesis de glucégeno, asi se almacena
energia mediata en condiciones de abundancia de glucosa, que
sera utilizada cuando disminuyan las concentraciones de gluco-
sa en la sangre. La glucdlisis en el higado provee fundamental-
mente precursores para la sintesis de triacilgliceroles (Fig.7.9).

El higado y también el tejido adiposo, ambos lipogenéticos,
presentan alta actividad del ciclo de las pentosas que aporta co-
factores reducidos en forma de NADPH para la sintesis lipidica.
Por esta misma via, el higado garantiza la obtencién de ribo-
sa-5-fosfato, precursora de la sintesis de nucleétidos, proceso
muy activo en este tejido.

En condiciones de hipoglucemia, el higado aporta gluco-
sa a la sangre por los procesos de glucogendlisis y gluconeo-
génesis, contribuyendo asi al mantenimiento de la glucemia
(Fig. 7.10).

Sangre
c) Tejido adiposo

il
Glucosa —;QlucoggT»Pl[ﬂvico
7 'T BN l‘F“\
/ [ N
! L A Acetit; Coa)
Glicerol—3—fosfatol"

K

Acil CoA’

Glicerol

Glucosa

7 -
4

Glucosa

Pirdvico
¢ A

—

d) Cerebro

Fig. 7.9. Procesos del metabolismo de la glucosa favorecidos en hiperglucemia en diferentes tejidos. a) Higado, se favorece la glucogénesis. La glucdlisis
provee precursores para la sintesis de TAG; b) La entrada de glucosa por GLUT 4 esta favorecida por liberacidn de insulina, la glucdlisis se activa y provee
precursores para la sintesis de TAG; c) Musculo esquelético: en reposo, se favorece la sintesis de glucogeno, durante el ejercicio, la glucdlisis provee energia
y puede ser aerobia o anaerobia dependiendo del tipo de ejercicio; d) Cerebro, degrada la glucosa en condiciones aerdbicas y obtiene energia que precisa
pues el exceso de glucosa-6-fosfato inhibe la hexoquionasa | y se detiene su formacién.

PDA, fosfodihidroxiacetona; TAG, triacilgliceroles; CK, ciclo de Krebs; LP, lipoproteinas
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a) Higado

Glucégeno —— Glucosa

Acido ltico

Acido latico

b) Musculo esquelético

/ lther *—————— Glicerol

c) Tejido adiposo

Sangre

d) Cerebro

Fig. 7.10. Procesos del metabolismo de la glucosa favorecidos en hipoglucemia en diferentes tejidos. a) Higado: se favorecen la glucogendlisis y la gluco-
neogénesis y se aporta glucosa a la sangre; b) Tejido adiposo: limitada la entrada de glucosa, se degradan los TAG y pasan a la sangre acidos grasos (que se
usan por varios tejidos con fines energéticos) y glicerol que en el higado es precursor de la gluconeogénesis; c) Musculo esquelético, el lactato que se forma
por glucdlisis anaerobia alcanza el higado y es precursor de glucosa al igual que los aminoacidos formados por protedlisis que se transaminan con piruvato
y forman alanina que en el higado es precursor de la gluconeogénesis; d) Cerebro, atiin en condiciones relativamente bajas de la glucemia se mantiene
glucdlisis debido a GLUT 1y 3 y hexoquinasa | que poseen baja K, si la glucemia es muy baja el cerebro puede adaptarse y emplear otros combustibles.

Resumen

El mantenimiento de la concentracion de glucosa en sangre
(glucemia) es fundamental para el organismo, especialmente pa-
ra algunos tejidos que dependen de este compuesto para la ob-
tencién de energia metabdlica, como el cerebro. La homeostasis
de la glucemia se mantiene por el balance entre los procesos que
aportan y sustraen glucosa a la sangre. La absorcién intestinal,
la glucogendlisis y la gluconeogénesis son procesos que aportan
este metabolito a la sangre, en tanto que la glucogénesis y la glu-
colisis la sustraen. La glucdlisis es una via universal en la que se
degrada la glucosa y la funciéon principal de este proceso es el
rendimiento energético en forma de ATP. Por medio de esta via
la glucosa se convierte en acido piruvico, el cual en dependencia
de las condiciones anaerdbicas o aerdbicas en que proceda, se
convertird en acido lactico o acetil-CoA, respectivamente; en este
ultimo caso el acetil-CoA formado se incorporara a los procesos
de la respiracion celular. El rendimiento energético de la glucdlisis
dependera, por tanto, de las condiciones en que esta se lleve a
cabo: en anaerobiosis rinde solamente 2 mol de ATP, en tanto que
en condiciones aerdbicas se formaran 32 mol de ATP.

La principal enzima reguladora de la glucdlisis es la fosfofruc-
toquinasa 1, la cual presenta un mecanismo de regulacion alos-
térico y sus efectores positivos son el AMP, el ADP vy la fructosa
2,6 bisfosfato y sus efectores negativos el ATP y el citrato.

El otro proceso que aporta glucosa a la sangre es la gluco-
neogénesis, el cual consiste en la formacion de glucosa a partir
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de compuestos no glucidicos como el acido lactico, el glicerol y
algunos aminoacidos. Ocurre en la matriz mitocondrial y el cito-
plasma del higado y en menor cuantia en el rifién. Este proceso
se lleva a cabo por la inversién de la mayoria de las reacciones de
la glucdlisis, excepto en el caso de las reacciones irreversibles de
la via glucolitica, las cuales se eluden con la participacion de otras
enzimas que conforman tres rodeos metabdlicos. La principal en-
zima reguladora de la gluconeogénesis es la bisfosfofructofosfa-
tasa 1; esta enzima presenta regulacién alostérica y sus efectores
positivos son el ATP y el citrato y los negativos el AMP, el ADP y la
fructosa 2,6 bisfosfato.

Una enzima bifuncional es la responsable de la formacion
de la fructosa 2,6 bisfosfato a partir de fructosa-6-fosfato por su
centro activo de fosfofructoquinasa 2, y por su centro activo de
bisfosfofructofosfatasa 2 reconvierte la fructosa 2,6 bisfosfato en
fructosa-6-fosfato. Esta enzima bifuncional se regula covalente-
mente, su fosforilacion favorecida por la liberacién de glucagén
activa el centro fostatdsico, lo que conduce a la disminucién de
los niveles de fructosa 2,6 bisfosfato. Esto trae como consecuen-
cia la activacion de la gluconeogénesis al disminuir los niveles de
este efector negativo de la misma y se deprime la glucélisis por
falta de su efector positivo. Por el contrario, la accién de la insu-
lina favorece la activacion del centro activo con accion quinasica,
se incrementa asi la formacién de la fructosa 2,6 bisfosfato, con lo
que se activa la glucdlisis y se deprime la gluconeogénesis.

El ciclo de las pentosas es una via de oxidacion directa de la
glucosa que reviste especial importancia en algunos tejidos como



los lipogenéticos (higado y tejido adiposo) y en el eritrocito, entre
otros. Esta via no aporta ATP y la energia que rinde se almacena
en forma de cofactores reducidos (NADPH). Mediante este pro-
ceso se aportan cofactores reducidos para la sintesis de acidos
grasos y colesterol y ademas se forma ribosa-5-fosfato, necesaria
para la sintesis de nucledtidos. La principal enzima reguladora de
esta via es la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, la cual se activa
por elevadas concentraciones de NADP*, en tanto que se inactiva
si se elevan las concentraciones de NADPH.

Los otros monosacaridos formados en el proceso degra-
dativo de polisacaridos y disacaridos exdégenos y enddgenos se
incorporan a la via glucolitica después de experimentar algunas
transformaciones iniciales hasta convertirse en algun o algunos
de los metabolitos intermediarios de la glucdlisis.

Ejercicios

1. Mencione los procesos que aportan y sustraen glucosa de la
sangre.

2.Para los procesos de glucdlisis y gluconeogénesis, responda
los aspectos que se relacionan a continuacion:

a) Funcién del proceso.

b) Localizacién celular e histica del proceso.

c) Importancia bioldgica.

d) Precursor inicial y producto o productos finales.
e) Consideraciones energéticas del proceso.

3. En condiciones de hipoglucemia se libera la hormona gluca-
gbn, y debido a su accion se incrementan los niveles de AMPc
intracelular, el cual provoca la activacion de la proteina quina-
sa A que fosforila a ciertas enzimas que presentan regulacion
covalente por fosforilacion-desfosforilacion. Fundamente c6-
mo se encontraran los siguientes procesos en esta condicion y
sus consecuencias para la glucemia:

a) Glucogénesis.

b) Glucogendlisis.
c) Glucdlisis.

d) Gluconeogénesis.

4. En condiciones de hiperglucemia, se libera la hormona insuli-
na. Esta hormona, entre otros efectos, activa enzimas con ac-
cion de fosfoproteinas fosfatasas que catalizan la separacién
del grupo fosfato de enzimas con modulacidn covalente por
fosforilacién-desfosforilacion. Argumente como se encontra-
ran los siguientes procesos en tal condicion y refiérase a sus
consecuencias para la glucemia.

a) Glucogénesis.

b) Glucogendlisis.

c) Glucdlisis.

d) Gluconeogénesis.

e) Ciclo de las pentosas.

5. Explique la acciéon y el mecanismo de regulacidn de la enzima
bifuncional. Apdyese en un esquema para su explicacion.

6. Explique, a nivel molecular, la regulacion de la glucdlisis en
condiciones de hiperglucemia e hipoglucemia.

7. Explique, a nivel molecular, la regulacién de la gluconeogéne-
sis en condiciones de hiperglucemia e hipoglucemia.

8. Analice la regulacion en el higado de las principales enzimas
de las vias glucolitica y gluconeogenética en condicidn de alto
y bajo nivel energético celular.

9. Analice para los tejidos que se mencionan a continuacion
como estard la entrada, la fosforilacion inicial y el destino me-
tabdlico ulterior de la glucosa en la condicidon de concentra-
ciones relativamente bajas de glucosa en sangre.

a) Higado.

b) Musculo.

c) Cerebro.

d) Tejido adiposo.

10. Analice para los tejidos que se mencionan a continuacion co-
mo estara la entrada, la fosforilacidn inicial y el destino meta-
bdlico ulterior de la glucosa en la condicién de hiperglucemia.

a) Higado.

b) Musculo.

c) Cerebro.

d) Tejido adiposo.

11. Fundamente la causa por la que a los pacientes con déficit de
lactasa se les indica la suspension de la ingestion de leche.

Resumen de la seccion

Los glucidos constituyen la principal fuente energética del ser
humano debido a su mejor disponibilidad, por ser los compues-
tos mas abundantes en la naturaleza. Los glucidos fundamentales
de la dieta humana son el almiddn, la sacarosa y la lactosa; esta
ultima resulta especialmente importante en los lactantes. Dichos
glucidos han de ser degradados en el aparato digestivo, previa
absorcidn para su ulterior utilizacidn por los diferentes tejidos.

La amilasa salival, y sobre todo la pancredtica, degradan el al-
middn y el glucégeno hasta maltosa, maltotriosa y dextrinas limi-
tes y estos compuestos completan su degradacion hasta glucosa
por accién de las disacaridasas intestinales: maltasa y el complejo
sacarasa-isomaltasa; este ultimo es el responsable de la degrada-
cion de la sacarosa; la lactasa, también la disacaridasa intestinal
degrada a la lactosa. Como resultado de la accién de todas las
enzimas digestivas de los glucidos, se obtiene como productos
finales principalmente glucosa y en menor medida galactosa y
fructosa y otros monosacaridos.

La absorcién de la glucosa y la galactosa desde la luz intesti-
nal hacia las células epiteliales del intestino se produce por medio
de un transporte activo secundario con simporte de sodio, por
estas células a la sangre y desde ellas, por transporte facilitado
mediado por los GLUT 2. La glucosa requiere insulina para su inte-
riorizacion a los tejidos adiposo y muscular, no asi en el cerebral y
hepatico. La primera reaccidn que experimentan los monosacari-
dos al entrar a las células es su fosforilacidn, reaccidn catalizada
por fosfotransferasas (quinasas).

La glucosa-6-fosfato se origina por la accién de alguna de
las formas isoenzimaticas de la hexoquinasa y este compuesto
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constituye un metabolito de encrucijada de las diferentes vias del
metabolismo de la glucosa.

La glucogénesis, sintesis del glucégeno, tiene como pre-
cursor a la glucosa-1-fosfato que se forma a partir de la gluco-
sa-6-fosfato. El donador de residuos glucosilos en la sintesis de
este polisacarido es la UDP-glucosa. La iniciacion de la sintesis
requiere de la proteina glucogenina, la cual se glucosila y se for-
ma un oligosacdrido unido a dicha proteina sobre el cual actua
la glucégeno sintasa, la mds importante en la etapa de elonga-
cion del glucdgeno. La sintesis de glucégeno requiere de la accién
concertada de la glucégeno sintasa y la enzima ramificante, esta
ultima forma los puntos de ramificacion. La glucégeno sintasa es
la principal enzima reguladora de la glucogénesis.

La glucogenodlisis es el proceso de degradacion del glucoge-
no.En el higado este proceso contribuye al mantenimiento de la
glucemia, especialmente en el aporte energético del ayuno de
corta duracion.

La glucdlisis es la via metabdlica que degrada la glucosa hasta
acido piruvico. En condiciones aerdbicas este monosacarido pro-
ducird CO, + H,0 + ATP con la participacion de los procesos de la
respiracién celulary se formaran 32 ATP; en tanto que, en anaero-
biosis se transforma en acido lactico + 2 ATP. La gluconeogénesis,
proceso inverso, permite la formacién de glucosa a partir de com-
puestos no glucidicos. Existen vias especificas que garantizan la
incorporacion de otros monosacaridos a la via glucolitica, lo que
permite su utilizacion metabdlica. El ciclo de las pentosas, via de
oxidacion directa de la glucosa de importancia en algunos tejidos,
provee cofactores reducidos para la sintesis reductora de algunos
lipidos, también aporta ribosa a la sintesis de nucledtidos vy, en
ella, se produce la interconversion de diferentes monosacaridos.
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I-os lipidos son los nutrientes que aportan mayor cantidad de energia por gramo, de estos com-

puestos el ser humano ingiere como promedio diariamente entre 60-100 g. La digestion y absorcién
de los lipidos dietéticos se describe en el capitulo 8. En este mismo capitulo se trata del papel de las
lipoproteinas en el transporte de los lipidos por la sangre, las caracteristicas estructurales de estas
proteinas, asi como su clasificacion.

Los triacilgliceroles son los principales lipidos de la dieta humana, por ello resulta fundamental el
estudio de su metabolismo. El capitulo 9 se dedica a su sintesis, proceso de lipogénesis y degrada-
cién, la lipdlisis; también se detallan los finos mecanismos de regulacién involucrados en ambos
procesos, asi como sus vinculos con otras dreas del metabolismo. Por su estrecha relacion con estas

vias metabdlicas, en especial, con la lipdlisis, se aborda el metabolismo de los cuerpos cetdnicos.

Al estudio del metabolismo de los esteroides se dedica el capitulo 10, asi como a sus etapas y des-
tinos metabdlicos, se profundiza en sus vias de regulacion y se analiza la relacion del colesterol con
la instalacién de la aterosclerosis, ademds se revisan aspectos generales del metabolismo de los

fosfatidos de glicerina y los esfingolipidos.
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Capitulo 8

Digestion y absorcion de los lipidos dietéticos
y su transporte sanguineo

Diariamente la ingesta de los lipidos dietéticos es de 60-100 g,
lo que contribuye de forma significativa a cubrir los requerimien-
tos caldricos del ser humano, ya que aportan un promedio de
9 kcal/g. Los triacilgliceroles constituyen mas del 90 % de los lipi-
dos de la dieta, el resto de la ingesta lipidica incluye fosfolipidos,
colesterol y acidos grasos libres, ésteres de colesterol y vitaminas
liposolubles.

Digestion de los lipidos de la dieta

La digestion de los diferentes tipos de lipidos ingeridos
en la dieta humana depende de la localizacion y accion de las
enzimas involucradas. Por la naturaleza apolar de la mayoria
de los lipidos dietéticos, la asociacidn de estos con las enzimas
digestivas para su degradacion enzimatica se realiza en la in-
terfase agua-lipidos, para lo cual resulta fundamental el efecto
mecdanico del peristaltismo intestinal que se incrementa du-
rante el proceso digestivo, asi como también la accion de sus-
tancias tensoactivas, como las sales biliares, que condicionan
la formacion y dispersion de micelas con el contenido lipidico
ingerido y de este modo se consigue una emulsién estable en

el medio acuoso.
Medio acuoso

Goticulas

de
grasa

La eficiencia del proceso de digestidn estara favorecida cuan-
do exista una adecuada concentracion de sales biliares. Si bien en
ausencia de estos compuestos la absorcion de los lipidos no cesa
totalmente, la eficiencia del proceso disminuye.

Seguidamente se abordaran las caracteristicas y condiciones
de la digestion de cada tipo de lipido.

Digestion de los triacilgliceroles

La digestidn de los triacilgliceroles (TAG) dietéticos comien-
za en el estdmago por la accidn de dos lipasas: lingual y gastrica.
La primera se origina de las glandulas sublinguales y la segunda
es secretada por la mucosa estomacal. Ambas enzimas presen-
tan la misma especificidad de accién y de sustrato, actiian prefe-
rencialmente sobre triacilgliceroles que contienen acidos grasos
de cadena corta o mediana (menos de 12 atomos de carbono),
como los que se encuentran en la grasa lactea. Por su accion
hidrolitica degradan los acilgliceroles hasta glicerol y acidos gra-
sos libres. Ambas enzimas son estables a valores de pH acido y
desempefian un papel importante en la digestion de los lipidos
de los lactantes, en los cuales la leche es la fuente energética
principal.

La principal degradacion de los triacilgliceroles es llevada
a cabo en el intestino delgado por la acciéon de una esterasa
de origen pancreatico, la lipasa pancreatica o esteapsina, que
hidroliza preferentemente los 4cidos grasos de posicion 1y 3
del triacilglicerol, generando una mezcla de 2-monoacilglicerol
y acidos grasos libres. Esta enzima se segrega por el pancreas
exocrino como zimoégeno inactivo (esteapsindgeno) y es acti-
vada en la luz intestinal por las sales biliares, la colipasa e indi-
rectamente por el Ca?*:
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La colipasa, también de origen pancredtico, se asocia a la li-
pasa pancreatica en una proporcién de 1:1 y se ubica a nivel de
la interfase lipido-agua. Dicha asociacién coadyuva a la accién de
la lipasa. La colipasa, ademas, recupera la actividad de la lipasa
cuando resulta afectada por sustancias inhibitorias tales como las
sales biliares.

En el tratamiento para bajar de peso, se ha utilizado un medi-
camento, el orlistat, que inhibe las lipasas gdstrica y pancreatica,
por lo cual disminuye la absorcién de los lipidos de la dieta.

Digestion de los fosfatidos de glicerina

En cuanto a los fosfatidos de glicerina, su degradacion es ca-
talizada por fosfolipasas especificas, segregadas por el pancreas
como proenzimas. Se conocen diversos tipos de fosfolipasas: A ,
A,, B, Cy D, especificas para cada uno de los enlaces ésteres, se-
gun se muestra en la figura 8.1. La fosfolipasa A, presenta una
actividad fisioldgica importante en la digestion de los fosfatidos
de glicerina dietéticos en el intestino. La profosfolipasa A, es con-
vertida por la tripsina en fosfolipasa A, activa, la cual requiere
Ca? para su actividad normal. Esta enzima actua en la posicion
2 del fosfatido de glicerina, dejando libres un acido graso, gene-
ralmente insaturado, y 2lisofosfatido. Este ultimo tiene actividad
detergente y, como es conocido, facilita el proceso de digestion
de los otros lipidos.

Fosfolipasa A1

O
Fosfolipasa A2 ? H0 Ry- EOH (I?
o fcHy-0¥c-r, (H2-0-C-Ry
Rp-C-0%CH O : O
CHy-0-P-0-X Fosfolipasa Ao CHy-0-P-0-X

Lisofosfolipido

AN

Fosfolipasa C  Fosfolipasa D

Fosfolipidos

Fig. 8.1. Accion de la fosfolipasa A,.

Digestion de los ésteres de colesterol

La mayoria del colesterol de la dieta se encuentra en forma li-
bre y por ello no requiere de accion digestiva. Una pequefia cantidad
(menos de un 15 %) del colesterol dietético se encuentra en forma de
ésteres. Los ésteres de colesterol son hidrolizados por la enzima co-
lesterol esterasa pancreatica, con lo que se forma colesterol libre y
acido graso. Esta enzima también es activada por las sales biliares:
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CH3-C-OH

Q -_— +
%0 Colesterol 5
o esterasa

Regulacion de la digestion
de los lipidos de la dieta

La secrecion de las enzimas digestivas de los lipidos se en-
cuentra regulada hormonalmente. Las células del intestino del-
gado secretan una hormona peptidica, la colecistoquinina (CCK),
en respuesta a la presencia de lipidos y proteinas parcialmente
digeridos que llegan a la porcion superior del intestino delgado,
lo que provoca la liberacion de bilis y la liberacion de las enzimas
digestivas pancreaticas. De esta forma disminuye la motilidad
gastrica lo que retarda el vaciamiento. Otras células intestinales
producen otra hormona peptidica, la secretina, la cual favorece la
liberacion de una solucidn rica en bicarbonato que permite la al-
calinizacion del jugo intestinal de manera que se alcance un valor
de pH adecuado para la accidn de las enzimas digestivas.

La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva
causada por una mutacion en el gen que codifica para la proteina
reguladora de la conductancia transmembranal de la fibrosis quis-
tica (CFTR), la cual funciona como un canal de cloro del epitelio
del pancreas, los pulmones, las glandulas salivales y sudoriparas y
el testiculo. La disminucion de la secrecién de cloro que se produ-
ce en esta enfermedad unida al aumento de la captacién de sodio
y agua por el pancreas conduce a la secrecion de mucus espeso
Y pegajoso que obstruye los conductos excretores pancreaticos, y
ello provoca insuficiencia pancreatica. Algo similar ocurre en las
vias aéreas donde ocasiona enfermedades pulmonares severas.
Esta enfermedad conduce a infertilidad, especialmente en el sexo
masculino.

Absorcion de los lipidos dietéticos

Debido a que las micelas son solubles en agua, permiten
que los productos de la digestion sean transportados a través del
medio acuoso en la luz intestinal hasta el borde en cepillo de las
células de la mucosa donde son absorbidos al interior del epitelio
intestinal. El proceso es practicamente completo en el caso de
los acidos grasos y monoacilgliceroles y mucho mas escaso para
otros lipidos.

Los acidos grasos insaturados (liquidos a temperatura am-
biente) son rapidamente absorbidos. Los saturados, que lo hacen



mas lentamente, requieren unirse a otros lipidos para poder ab-
sorberse. El destino de los acidos grasos absorbidos depende de
la longitud de su cadena hidrocarbonada: los medianamente lar-
gos (menos de 10 atomos de carbono), por ser mas solubles en
agua, pasan a la circulacion portal sin sufrir modificacién alguna,
al igual que el glicerol, y alcanzan el higado directamente. En cam-
bio, los de cadena mayor (12 0 mas dtomos de carbono) necesitan
unirse en el citoplasma a una proteina hidrosoluble (proteina Z), y
son transportados al reticulo endopldsmico, donde son activados
(convertidos en acil-CoA) y utilizados en la resintesis de triacilgli-
ceroles.

Una vez en el interior de la célula entérica, los monoacilgli-
ceroles son hidrolizados a glicerol y acidos grasos por una lipasa
diferente a la lipasa pancredtica, mientras que los 2 monoacilgli-
ceroles pueden ser convertidos de nuevo en triacilgliceroles.

Los triacilgliceroles resintetizados forman estructuras glo-
bulares a las cuales se les unen pequefias cantidades de ésteres
del colesterol, fosfolipidos y colesterol libre. Estos, junto a protei-
nas especificas llamadas apoproteinas, constituyen los quilomi-
crones, los cuales migran a través del aparato de Golgi hasta la
membrana plasmatica y se liberan en el espacio intercelular. Los
quilomicrones aparecen en los vasos linfaticos intestinales y en el
conducto toracico después de las comidas ricas en grasas.

A través del conducto tordcico los quilomicrones alcanzan la
circulacién general en el angulo yugulo subclavio, y asi pasan por
la circulacion pulmonar y después por tejidos como el muscular, el
adiposo y otros, antes de alcanzar el higado (Fig. 8.2). Los aspectos
particulares de su transporte y su metabolismo se abordan mas
adelante en este capitulo dentro del estudio de las lipoproteinas.

Lipidos dieta

Tejido adipos}\
y

Q\\ Musculo

Fig. 8.2. Metabolismo de los quilomicrones. Durante el transporte de los
triacilgliceroles desde el intestino hacia diversos tejidos se produce una
amplia interrelacion de los quilomicrones o sus remanentes con las HDL y
con el tejido hepdtico.

Los lipidos no absorbidos alcanzan el intestino grueso, don-
de una pequefia porcidén es metabolizada por bacterias; sin em-
bargo, la mayor parte de ellos se excreta con las heces fecales,
constituyendo la llamada grasa fecal. El incremento excesivo de
triacilgliceroles en las heces se denomina esteatorrea, lo cual

puede ser causado por alguna alteracién en los mecanismos de
digestion y absorcion de los lipidos debido a deficiencias enzima-
ticas congénitas o adquiridas, o a la disminucién en la secrecién
de sales biliares, entre otras causas.

Transporte de los lipidos en la sangre

La cantidad y el tipo de lipidos que se transportan en la
sangre varia en dependencia de factores metabdlicos y de las
caracteristicas de la dieta. Los lipidos presentes en el plasma hu-
mano son triacilgliceroles, diversos fosfolipidos, colesterol libre y
esterificado, ademas de pequefias cantidades de acidos grasos de
cadena larga no esterificados. La insolubilidad de la mayoria de es-
tos compuestos en solventes polares requiere que su transporte a
través de los liquidos corporales y, en particular, del plasma sangui-
neo, se realice en asociacion, mediante interacciones débiles entre
ellos mismos y determinados tipos de proteinas que sirven como
vehiculo para su transporte sanguineo. Esta asociacion puede ser
bien por la formacion de complejos de la albumina sérica con los
acidos grasos no esterificados o bien por la formacién de ciertas
estructuras complejas supramoleculares, las lipoproteinas.

Las lipoproteinas son estructuras compuestas por los diferen-
tes tipos de lipidos y ciertas proteinas conocidas como apoprotei-
nas. En la organizacion estructural de las diferentes lipoproteinas
existen regularidades que son comunes a todas ellas. Esta organi-
zacion general se caracteriza porque en su nucleo central se con-
centran los lipidos apolares como los triacilgliceroles y los ésteres
de colesterol y hacia la periferia se dispone una capa de lipidos
anfipaticos (fosfolipidos y colesterol libre). Las apoproteinas son
de dos tipos principales: las periféricas, que se asocian a la por-
cioén polar de los lipidos de la monocapa, y las integrales, que se
incluyen parcialmente en dicha capa lipidica (Fig. 8.3). Esta orga-
nizacién estructural facilita el trasiego de los lipidos en la sangre.

Apoproteina Apoproteina integral

superficial Colesterol. libre
\ ﬁ(ﬁ'{ﬁf Fosfolipido
A \, C(T L Ve D
%K\ ) 7
Nucleo apolar
TAG
EC

TAG: triacilgliceroles; EC: ésteres de
colesterol.

Fig. 8.3. Estructura general de una lipoproteina plasmatica (corte trans-
versal). Las porciones polares de los componentes se disponen hacia el
exterior, en contacto con el medio acuoso y en el nucleo central se ubican
los componentes apolares, no anfipaticos.

La organizacion estructural de las lipoproteinas se mantiene
por interacciones débiles entre sus componentes, lo cual facilita
los intercambios moleculares que se producen durante sus trans-
formaciones metabdlicas intravasculares.
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Clasificacion de las lipoproteinas

Para su clasificacion se han empleado la ultracentrifugacion
con el método de flotacion y la electroforesis.

Por la baja densidad de estas particulas comparada con las
otras proteinas plasmaticas las lipoproteinas flotan en el liquido
a ciertas velocidades de centrifugacion y pueden clasificarse de
acuerdo con su coeficiente de flotacidén en unidades Svedverg (Sf)
en cinco tipos:

1. Quilomicrones (Q). Tienen un diametro de 100-500 nm y den-
sidad menor de 0,940. Estan constituidos por triglicéridos, en
su mayoria provenientes de la dieta. Son particulas visibles al
microscopio.

2. Lipoproteinas de muy baja densidad o VLDL (very low density
lipoprotein). Tienen un didametro de 30-100 nm, una densidad
entre 0,940y 1,019. Su componente lipidico fundamental son
los triglicéridos de origen enddgeno, y contienen colesterol
libre y esterificado.

3. Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL, intermediate den-
sity lipoprotein). Se forman a partir de las VLDL y tienen corta
duracién; una parte de ellas se transforma en LDL.

4. Lipoproteinas de baja densidad (LDL, low density lipopro-
tein). Tienen un diametro de 30-100 nm y densidad de 1,019
y 1,063. Estan constituidas fundamentalmente por colesterol.

5. Lipoproteinas de alta densidad (HDL, high density lipoprotein).
Tienen un diametro de 20-25 nm, una densidad entre 1,063 y
1,210. Contienen mayoritariamente colesterol. Las HDL pre-
sentan tres subfracciones (HDL,, HDL, y HDL,) que se diferen-
cian entre si por su composicién y algunos aspectos funcio-
nales.

Por otra parte, se clasifican de acuerdo con su movilidad
electroforética en lipoproteinas alfa, beta y prebeta, de forma se-
mejante a como se hace con las globulinas plasmaticas. Los qui-
lomicrones no presentan migracion electroforética y permanecen
en el origen (Fig. 8.4).

Origen Beta Pre-beta
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Fig. 8.4. Movilidad electroforética de las lipoproteinas. De acuerdo con
su movilidad electroforética, las lipoproteinas se clasifican en alfa, beta y
prebeta, de forma semejante a las globulinas plasmaticas. Los quilomicro-
nes no presentan migracion electroforética y permanecen en el origen.

Se ha descrito un tipo adicional de lipoproteina en el plasma
humano cuya concentracién aumentada estd asociada e implica
un mayor riesgo de ateroesclerosis. Se trata de la lipoproteina (a),
una variante de la LDL en la cual la proteina principal (Apo B100)
estd asociada a otra conocida como apo (a), que se describird mas
adelante.
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Las apoproteinas

Las proteinas que forman parte de las lipoproteinas reciben
el nombre de apolipoproteinas o apoproteinas y se encuentran
distribuidas entre las diferentes lipoproteinas plasmaticas. Excep-
to la apo All, que es dimérica, las demas estan constituidas por
una sola unidad globular.

Cada lipoproteina tiene una composicion caracteristica en
apoproteinas que les confiere propiedades y funciones especifi-
cas. Ademas, las uniones débiles que se establecen entre los li-
pidos y las apoproteinas facilitan el intercambio de estas ultimas
entre diferentes tipos de lipoproteinas durante su metabolismo.

Las apoproteinas tienen diferentes funciones. Algunas con-
tribuyen a la solubilidad de los lipidos que forman parte de las
lipoproteinas, otras modifican la actividad de enzimas especificas
durante el intercambio de lipidos entre las lipoproteinas o de es-
tas con los tejidos. Determinadas apoproteinas constituyen se-
fales de reconocimiento molecular de las lipoproteinas con los
receptores celulares (Tabla 8.1).

Las apoproteinas o apolipoproteinas (Apo) se designan con le-
tras mayusculas (A, B, C, etc.). Existen varios subtipos de cada tipo:
— Apo A: Son varias subclases, las Apo Al, A2 y otras. Se sinteti-

zan en el higado y en el intestino. Se transfieren activamente
hacia las HDL, VLDL y quilomicrones y desde estos. Sus princi-
pales funciones son activar la lecitina colesterol acil transferasa
(LCAT) vy los receptores Apo Al con intervencidn de los trans-
portadores de colesterol ABCAL. Su catabolismo se realiza en el
higado, el rifidn y los tejidos extrahepdticos.

— Apo B: Tienen dos formas, la B48 sintetizada a nivel intestinal
y la B100, a nivel hepatico. La B48 es componente de los qui-
lomicrones y la B100 de las VLDL, IDL y LDL, y participan en la
regulacion de la sintesis de VLDL y del transporte a receptores
especificos. Su catabolismo es principalmente hepatico.

— Apo C: Se sintetizan a nivel hepatico. Existen tres subclases C1,
C2y C3. Existe una transferencia activa intravascular entre HDL,
VLDL y quilomicrones. La Apo C2 estimula el sistema lipasa li-
poproteico y la C3 lo inhibe. La Apo C1 estimula la LCAT.

— Apo E: Se sintetizan principalmente a nivel hepatico. Existen
tres isoformas E2, E3 y E4. Al igual que para Apo C hay trans-
ferencia intravascular entre HDL, VLDL y quilomicrones, su
funcién es orientar las lipoproteinas hacia los receptores hepa-
ticos y periféricos Apo E afines.

Sistemas enzimaticos

Los sistemas enzimdticos principales que intervienen en el
metabolismo de las lipoproteinas son la lipasa lipoproteica pe-
riférica, la lipasa lipoproteica hepatica, la lecitina colesterol acil
transferasa y la proteina transportadora de ésteres de colesterol.

La lipasa lipoproteica periférica se sintetiza en las células de
la superficie de la pared vascular y es liberada por la accion de la
heparina. Es activada por la Apo C2 e inhibida por la Apo C3, y es
sensible a lainsulina. Es responsable de la degradacién de los TAG
de quilomicrones y VLDL.



Tabla 8.1. Caracteristicas de las principales lipoproteinas

Tipo Densidad Sf* % tipo lipidos Apoproteinas Origen
. . TAG 88, colesterol 4, fosfolipidos 8, Al, A2, B-48, C1.C2 .
Quilomicrones 0,940 400.10° | | . Intestino
acidos grasos libres y C3,
TAG 56, colesterol 23, fosfolipidos 20, ,
VLDL 0,940-1,019 20-400 . . B100,C1,C2,C3yE Higado
acidos grasos libres 1
TAG 29, colesterol 43, fosfolipidos 27, B100, C1,C2,C3yE, .
IDL 12-20 . ] A partir de VLDL
acidos grasos libres 1
TAG 13, colesterol 58, fosfolipidos 28, .
LDL 1,019y 1,063 2-12 o i B100 A partir de VLDL
acidos grasos libres 1
TAG 16, colesterol 40, fosfolipidos 44 A1, A2, C1, C2, C3, i ) .
HDL 1,063y 1,210 0-9 Higado e intestino

acidos grasos libres

*(sf): coeficiente de flotacién en unidades Svedverg

La lipasa lipoproteica hepatica es responsable del catabolis-
mo de los TAG de los remanentes de quilomicrones, de VLDL y de
las HDL2.

La lecitina colesterol acil transferasa (LCAT) es una glicopro-
teina que se encuentra en el plasma humano formando parte de
un complejo con la HDL. Transfiere acidos grasos desde la posi-
cion 2 de una lecitina hacia la posicion 3 de colesterol libre de
las HDL y da como productos: acido lisofosfatidico (lisolecitina) y
éster de colesterol. Es activada por la Apo Al y la Apo Cl e inhibida
por la Apo All.

La proteina transportadora de éster de colesterol (CEPT) es
responsable del transporte de éster de colesterol desde las HDL
aVLDL, IDLy LDLy de triglicéridos desde las VLDL a HDL y LDL.

ATP-binding cassette transporter (ABCA1), conocida tam-
bién como proteina reguladora del eflujo del colesterol (CERP),
es una proteina que en los seres humanos estd codificada en el
gen ABCAL. Este transportador es un importante regulador del
colesterol celular y de la homeostasis de los fosfolipidos.

Metabolismo de las lipoproteinas

Las lipoproteinas tienen la funcion de transportar diferentes
tipos de lipidos entre las células de diversos tejidos. En estos pro-
cesos intervienen enzimas y receptores especificos cuyas caracte-
risticas ya fueron descritas y se ampliaran en el metabolismo de
cada tipo de lipoproteina.

Metabolismo de los quilomicrones

Los quilomicrones son lipoproteinas que se sintetizan en el
intestino y transportan fundamentalmente los triacilgliceroles re-
sintetizados en el intestino (obtenidos inicialmente de la dieta) y
el colesterol (1/3 del colesterol que se absorbe de la dieta y 2/3

DyE

por el colesterol proveniente de la bilis), los que son transporta-
dos hasta otros tejidos del organismo.

Los quilomicrones son, en general, las lipoproteinas de mayor
tamafio, aun cuando tienen un didmetro muy variable. Los mas
grandes se sintetizan durante la etapa de absorcién de los lipidos
de la dieta, mientras que las particulas mas pequefias y mas den-
sas, con caracteristicas similares a las VLDL, se segregan a la linfa
durante los periodos interalimentarios, y sus lipidos derivan princi-
palmente de la sintesis intestinal y de las secreciones biliares.

En la figura 8.5 se ilustra el metabolismo de las lipoproteinas.
Los quilomicrones pasan a los espacios entre las células intesti-
nales y de ahi, al sistema linfatico (quiliferos), donde forman el
quilo. Los quilomicrones son vertidos a la circulacién sanguinea
por medio del conducto toracico.

o &
Tejido adiposo
Musculo

Tejido periférico

Fig. 8.5. Metabolismo de las lipoproteinas. Obsérvese las semejanzas en
laaccién de la lipasa de lipoproteinas (LLP) sobre los triacilgliceroles de las
VLDL respecto a su accion sobre los quilomicrones.
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Los quilomicrones recién secretados no contienen apo E ni
practicamente apo C. Estas apoproteinas, que son necesarias para
su metabolismo junto con cantidades adicionales de fosfolipidos,
son adquiridas por transferencia de las HDL una vez que los quilo-
micrones entran en la circulacién. En la figura anterior se muestran
las transformaciones sucesivas que sufren los quilomicrones.

La depuracién de los quilomicrones de la sangre es relati-
vamente rapida. Se ha demostrado experimentalmente que al-
rededor del 90 % de los acidos grasos de los triacilgliceroles son
captados por el tejido adiposo, el corazén, el musculo esquelé-
tico y la glandula mamaria, entre otros, en la lactancia. En estos
tejidos los quilomicrones se adhieren a las células endoteliales
donde se encuentra la lipasa de lipoproteina fijada por cadenas
de péptido glucanos de heparan sulfato. Esta enzima cataliza la
hidrdlisis gradual de los triacilgliceroles tanto de los quilomicro-
nes como de las VLDL, hasta que estos son transformados casi
totalmente en acidos grasos y glicerol.

Muy pequeifias cantidades de acidos grasos liberados conti-
nuan en la circulacion unidos a la albimina. La mayor parte entra
en las células del tejido donde se liberan y siguen vias metabdli-
cas en correspondencia con sus caracteristicas especificas.

Después de la accidon de la lipasa de lipoproteina, los qui-
lomicrones han disminuido ostensiblemente su tamafio y su
contenido de triacilgliceroles y, por lo tanto, se han enriquecido
proporcionalmente en ésteres de colesterol, pues, ademas, en su
interaccion con las HDL, estas le aportan cantidades adicionales
de estos ultimos por medio de la proteina transferidora de éste-
res de colesterol (PTEC), considerada por algunos como la Apo D.
La lipoproteina resultante recibe el nombre de remanente de qui-
lomicrén. Estos remanentes son captados por el higado mediante
receptores especificos de Apo E. Alli los triacilgliceroles residuales
son catabolizados por la lipasa lipoproteica hepatica, y de igual
manera los ésteres del colesterol y los fosfolipidos son hidroliza-
dos y metabolizados.

Metabolismo de las lipoproteinas VLDL
y de las IDL

Las VLDL constituyen junto con los quilomicrones un tipo de
lipoproteina rica en triacilgliceroles cuya composicién y caracte-
risticas estructurales se mostraron en la tabla 8.1. Sin embargo,
las VLDL se forman en el higado por un proceso similar al que
se describié en la sintesis de los quilomicrones en el intestino.
Estos transportan triacilgliceroles endégenos desde el higado ha-
cia otros tejidos. Se considera que solo menos del 10 % de es-
tos triacilgliceroles puede ser de origen intestinal, procedentes
de los lipidos de la dieta. El metabolismo de las VLDL se ilustra
también en la figura anterior. De forma semejante a lo que ocurre
con los quilomicrones, las VLDL recién sintetizadas interactian
con las HDL, de las cuales reciben apo Cll, apo E y fosfolipidos
adicionales, necesarios para sus transformaciones ulteriores. La
vida media de esta lipoproteina es entre 2 y 4 h en los individuos
normales. Los triacilgliceroles son hidrolizados en la superficie
endotelial de los tejidos adiposo y muscular, entre otros, por ac-
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cion de la lipasa de lipoproteina, cuyas caracteristicas ya fueron
descritas. Los acidos grasos que se obtienen como producto son
utilizados por esos tejidos.

Cuando existe un déficit congénito de la lipasa de lipoprotei-
na, la degradacion de las VLDL y de los quilomicrones disminuye
ostensiblemente y el suero toma un aspecto opaco que puede
llegar a ser lactescente.

Después de la accion de la lipasa de lipoproteina, las VLDL,
ya con una menor cantidad de triacilgliceroles, se convierten en
particulas menores. Estas intercambian de nuevo componentes
con las HDL de forma semejante a como lo hicieron los quilomi-
crones, y se transforman en remanentes de VLDL o IDL, cuya con-
centracion en sangre es practicamente no detectable, pues son
transformadas de inmediato. Una parte de estas es captada por
el higado mediante receptores de Apo E (B100: E) y de esta forma
se metabolizan sus componentes. Se ha demostrado que cierta
proporcién de las VLDL en las ratas contiene Apo B48 en lugar de
Apo B100. En los experimentos realizados con estos animales se
ha comprobado que la mayoria de las VLDL que contienen Apo
B48 en lugar de Apo B100 son degradadas en el higado.

Sin embargo, en el hombre, una porcion considerable de
esos remanentes (IDL) es modificada por la accién de una lipasa
hepatica de lipoproteinas (LHLP) que se encuentra en el endotelio
capilar de ese tejido y, como consecuencia, sus triacilgliceroles
son degradados, con lo cual las IDL se transforman en LDL. Es-
ta lipasa también se activa por la heparina, pero tiene algunas
propiedades diferentes a las del tejido adiposo y otros tejidos ex-
trahepaticos; por ejemplo, no es activada por la Apo Cll y tiene
actividad considerable de fosfolipasa.

Metabolismo de las lipoproteinas LDL

Las LDL constituyen, segin se mostré en la tabla anterior, un
tipo de lipoproteinas ricas en colesterol que tienen la funcién de
llevar este lipido hacia diversos tejidos. Transportan normalmen-
te alrededor del 75 % del colesterol de la sangre y contienen un
solo tipo de apoproteina, la Apo B100.

La principal via de formacién de las LDL es a partir de las IDL
que tienen su origen en las VLDL, segun se describid en el acapite
anterior en la figura 8.5. Sin embargo, existen evidencias experi-
mentales de que determinadas cantidades de LDL son producidas
directamente en el higado.

El tiempo promedio de extraccion de las LDL del plasma, cal-
culado mediante marcaje de su Apo B, es aproximadamente de
dos dias. Diariamente alrededor del 45 % de esta lipoproteina es
captada por el higado y por los tejidos extrahepaticos, principal-
mente por las glandulas suprarrenales, las glandulas sexuales y el
tejido adiposo, entre otros. Después de su formacién a partir de
las IDL, las LDL son captadas por diferentes mecanismos:

— Por los receptores B100-E de elevada afinidad, a nivel hepatico,
en competencia con las IDL.

— Por los receptores periféricos B100.

— Por receptores inespecificos (receptor “barrendero”) de los
macroéfagos.



Si bien el colesterol de las LDL cumple una importante
funcién para las células del organismo humano, cuando su
concentracién aumenta por encima de los valores norma-
les constituye un riesgo ateroesclerdtico. Diversos estudios
epidemioldgicos han mostrado que existe una correlacion
positiva, en particular, entre la frecuencia de ateroesclerosis
coronaria y la concentracion plasmatica de LDL, especialmente
las oxidadas.

El estrés oxidativo se produce cuando existe un desbalan-
ce entre especies antioxidantes y las prooxidantes y constituye
un factor de riesgo importante del proceso aterogénico. Las
especies reactivas del oxigeno (ERO) desempefian una funcion
decisiva en el dafio celular que tiene lugar en la aterosclero-
sis. Estas especies quimicas, de alta reactividad, son capaces
de provocar dafios a moléculas de gran importancia bioldgica
como lipidos, proteinas, carbohidratos y acidos nucleicos. En
condiciones de estrés oxidativo, se produce la oxidacion de las
LDL, y sus productos, son altamente tdxicos para las células
del endotelio y las células musculares lisas vasculares (CMLV).
Los oxisteroles constituyen un grupo de metabolitos que se
forman durante la oxidacion del colesterol, e inducen la muer-
te celular (por mecanismos apoptdticos y necréticos) de ma-
crofagos y células de la pared arterial, al mismo tiempo que
provocan un aumento en la generacion de ERO, por lo que se
crea un circulo vicioso.

En las lesiones aterosclerdticas se ha podido identificar la
abundante presencia de estos metabolitos, lo cual demuestra
que los procesos oxidativos mediados por ERO estan estrecha-
mente relacionados con el inicio y desarrollo de la aterosclerosis.

La LDL-ox es el activador de proteinas 1 (AP1). La activacion
de AP1 por la LDL-ox ha sido demostrada en las células muscula-
res lisas vasculares, los fibroblastos y las células endoteliales. El
AP1 regula la expresion de genes que codifican para citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
y lainterleuquina 1-beta (IL1-B). También se ha demostrado que
la activacién de AP1 induce procesos inflamatorios mediados
por angiotensina Il en las ratas y modula los niveles intracelula-
res de colesterol a través de la expresién de ABCA1.

Metabolismo de las HDL

Las HDL constituyen el otro tipo principal de lipoproteinas
ricas en colesterol. Estas son sintetizadas y segregadas tanto por
el higado como por el intestino en forma de particulas discoida-
les denominadas HDL nacientes, las cuales estan compuestas por
una bicapa de fosfolipidos y colesterol no esterificado. Las de ori-
gen hepdtico tienen unidas moléculas de Apo Al, Apo C, Apo Dy
Apo E. Sin embargo, las segregadas por el intestino no contienen
inicialmente Apo C ni Apo E, sino que al parecer son transferidas
desde el higado a las HDL intestinales cuando se incorporan a la
circulacién. Las HDL son, segun se describid antes, reservorios de
Apo Cy E, y se intercambian con los quilomicrones y las VLDL,
durante su metabolismo.

Su forma naciente (HDLn) es una bilamina de fosfolipidos y
Apo A. Interactua con los sistemas transportadores transmem-
branales de colesterol (ATP, binding cassette ABCA1 y G1/G4).
El colesterol libre posicionado en la superficie de la molécula es
esterificado e internalizado por accién LCAT, con lo que deja nue-
vos sitios para captar mas colesterol, se transforma en particulas
esféricas HDL3 y luego en HDL2. El colesterol captado por las HDL
puede dirigirse hacia el higado para su excrecién por la bilis por
dos vias principales:

1. Por accidn de la CEPT transfieren el colesterol esterificado ha-
cialas VLDLy LDL que entregan asi el colesterol por receptores
B100: E.

2.Por captacion selectiva de colesterol a través del receptor
“barrendero” SR-B1. La HDL no es catabolizada y vuelve a la
periferia para captar mas colesterol. Los receptores SR-B1 se
encuentran principalmente en el higado, las suprarrenales,
los ovarios y los testiculos. Cuando existe un incremento de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos, la CEPT condiciona un
flujo de triglicéridos de VLDL hacia HDL y se transfiere el co-
lesterol. La esterificacion del colesterol esta catalizada por la
lecitinacolesterol aciltransferasa (LCAT).

Se ha sefialado que existe una especificidad en el tipo de
acido graso que transfiere la LCAT, el cual debe ser poliinsatura-
do. Este hecho pudiera relacionarse con el efecto beneficioso de
ciertos aceites de la dieta que contienen acidos grasos poliinsa-
turados, con lo cual se garantiza su presencia en las lecitinas de
las HDL Yy, por lo tanto, se facilita su accidon depuradora del exce-
so de colesterol de los tejidos. Cuando el colesterol de las HDL
se esterifica, este se convierte en una molécula mas hidréfoba
que pasa a la regidn central de la particula, por lo cual disminu-
ye la cantidad de colesterol de la capa lipidica periférica. De esta
forma se mantiene un gradiente de concentracién entre el co-
lesterol libre de la superficie de las HDL y la concentracién en las
otras lipoproteinas o en los tejidos, lo cual facilita que las HDL
contintien captando el colesterol de los tejidos y otras lipopro-
teinas. Las HDL asi transformadas, ricas en ésteres de colesterol,
se hacen menos densas y constituyen las HDL2, las cuales, por
una parte, transfieren los ésteres de colesterol a las VLDL Yy a las
LDL y, en menor proporcion, a los quilomicrones mediante un
mecanismo que en el plasma humano se produce con la partici-
pacion de la PTEC. De esta forma una parte del colesterol esteri-
ficado por la LCAT alcanza al higado por la via de los remanentes
de VLDL o de quilomicrones o a través de las LDL. Otra parte de
los ésteres de colesterol son incorporados al higado mediante
la captacion directa por un mecanismo en el que participa un
receptor superficial especifico (SR-B1).

Ademads, la LHLP hidroliza fosfolipidos de la superficie de
las HDL2 y libera colesterol, que es captado asi por el higado.
Estas transformaciones conducen a la formacidon de las HDL3,
mas pequefias y mas densas. Las transformaciones metabdlicas
de las HDL se muestran en la figura 8.6.
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CARDELLA . HERNANDEZ . PITA

Macréfago

Colesterol libre

Estos mecanismos, que garantizan la captacion del exceso

de colesterol de los tejidos y su entrega al higado, desde donde
puede excretarse en forma de 4cidos biliares conjugados y como
esteroles neutros, constituyen el transporte o flujo de retorno del
colesterol, en el cual las HDL tienen el papel central. Esta funcién
de depuraciéon del exceso de colesterol permite comprender la
relacidn inversa que se ha encontrado entre la concentracién de
colesterol en las HDL y la frecuencia de ateroesclerosis (princi-
palmente de las arterias coronarias) en diversas poblaciones es-
tudiadas. Es significativo que las mujeres premenopausicas, las
cuales presentan valores normales de HDL mayores que en los
hombres, muestran en general una menor frecuencia de infartos
de miocardio.

Resumen

Los lipidos dietéticos aportan entre 60-100 g por dia y como
rinden 9 kcal/g contribuyen de forma significativa a cubrir los
requerimientos caldricos del ser humano. Los triacilgliceroles
constituyen mas del 90 % de los lipidos de la dieta; el resto de
la ingesta lipidica incluye fosfolipidos, colesterol y dcidos grasos
libres, ésteres de colesterol y vitaminas liposolubles.

Por la naturaleza apolar de la mayoria de los lipidos dieté-
ticos, la asociacion de estos con las enzimas digestivas para su de-
gradacién enzimatica se realiza en la interfase agua-lipidos, para
lo cual resulta fundamental el efecto mecanico del peristaltismo
intestinal y la accion de sustancias tensoactivas, como las sales
biliares, que permiten la formacién de una emulsién estable en
el medio acuoso.

La digestion de los triacilgliceroles dietéticos comienza en
el estémago por la accién de dos lipasas: lingual y gastrica. La
primera se origina de las glandulas sublinguales y la segunda es
secretada por la mucosa estomacal. Ambas enzimas presentan
la misma especificidad de accion y de sustrato, actian preferen-
cialmente sobre triacilgliceroles que contienen acidos grasos de
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Fig. 8.6. Transformaciones de las HDL. Las HDL nacientes forma-
das en el higado y en el intestino intercambian y captan colesterol de
los tejidos periféricos, macréfagos y de otras lipoproteinas mediante
la enzima LCAT y la proteina transportadora de ésteres de colesterol
(CETP), se convierten en las HDL maduras que por medio de recep-
tores de LDL se incorporan al higado, donde entregan el colesterol y
permiten asi su conversién en acidos biliares.

cadena corta o mediana, y dan como productos glicerol y acidos
grasos. La enzima principal en la degradacién de los TAG es la li-
pasa pancreatica, que hidroliza preferentemente los acidos gra-
sos de posicidn 1y 3 del triacilglicerol, y generan una mezcla de
2-monoacilglicerol y acidos grasos libres.

La colipasa, también de origen pancredtico, se asocia a la li-
pasa pancreatica en una proporcion de 1:1 y se ubica a nivel de
la interfase lipido-agua. Dicha asociacién coadyuva a la accion de
la lipasa. La colipasa, ademas, recupera la actividad de la lipasa
cuando esta resulta afectada por sustancias inhibitorias tales co-
mo las sales biliares.

La degradacién de los fosfatidos de glicerina se realiza por
fosfolipasas especificas, y es la A2 la que presenta actividad fi-
siolégica importante en la digestion de los fosfatidos de gliceri-
na dietéticos en el intestino. La mayor parte del colesterol de la
dieta se encuentra en forma libre y no requiere accidn digestiva;
los pocos ésteres de colesterol presentes son hidrolizados por la
enzima colesterol esterasa pancredtica, y forman colesterol libre
y acido graso.

La secrecion de las enzimas digestivas de los lipidos vy la li-
beracion de bilis es estimulada por la hormona peptidica cole-
cistoquinina, en tanto, la secretina alcaliniza el jugo intestinal de
manera que se alcance un valor de pH adecuado para la accién de
las enzimas digestivas.

Debido a que las micelas son solubles en agua, permiten
que los productos de la digestion sean transportados a través del
medio acuoso en la luz intestinal hasta el borde en cepillo de las
células de la mucosa donde son absorbidos al interior del epitelio
intestinal. El proceso es practicamente completo en el caso de
los acidos grasos y monoacilgliceroles y mucho mas escaso para
otros lipidos.

Los acidos grasos insaturados (liquidos a temperatura am-
biente) son rapidamente absorbidos; los saturados, que lo ha-
cen mas lentamente, requieren unirse a otros lipidos para poder
absorberse. Los acidos grasos de cadena corta o mediana (menos



de 10 atomos de carbono) pasan a la circulacién portal y alcanzan
el higado directamente; los de cadena mayor (12 o mas dtomos de
carbono) se unen a una proteina hidrosoluble (proteina Z), y son
transportados al reticulo endoplasmico, donde son activados (con-
vertidos en acil CoA) y utilizados en la resintesis de triacilgliceroles.

Los triacilgliceroles resintetizados forman los quilomicrones,
estructuras supramoleculares que contienen, ademas de los TAG,
ésteres del colesterol, fosfolipidos y colesterol libre, junto a pro-
teinas especificas llamadas apoproteinas. Los quilomicrones se
transportan por la linfa y a través del conducto toracico alcanzan
la circulacién general.

Los lipidos no absorbidos alcanzan el intestino grueso, don-
de una pequefia porcion es metabolizada por bacterias; sin em-
bargo, la mayor parte de ellos se excreta con las heces fecales, y
constituyen la llamada grasa fecal.

Los acidos grasos se transportan por medio de la albumina
y, por otra parte, los triacilgliceroles, fosfolipidos y colesterol lo
hacen mediante las lipoproteinas. Estas constituyen agregados
moleculares complejos solubles en agua debido a que se organi-
zan de manera que en el nucleo central de la particula se agrupan
los lipidos hidréfobos y, en la superficie, los anfipaticos, conjunta-
mente con las proteinas (apoproteinas). Las lipoproteinas se clasi-
fican de acuerdo con el coeficiente de flotacidn en quilomicrones,
VLDL, IDL, LDLy HDL.

Los triacilgliceroles portados por los quilomicrones (ricos
en triacilgliceroles exdgenos) son hidrolizados por la accién de la
lipasa de lipoproteina, y se produce la transferencia de algunos
componentes de la superficie de estos a las HDL, con lo que se
forman los quilomicrones remanentes, los cuales son captados
por receptores hepaticos.

Las VLDL (ricas en triacilgliceroles enddgenos) recién sin-
tetizadas también intercambian inicialmente algunos compo-
nentes con las HDL y experimentan la accidn de la lipasa de
lipoproteina, lo que da como resultado su transformacién en
IDLy después, en LDL.

Las LDL constituyen las principales lipoproteinas transpor-
tadoras de colesterol en el organismo humano. Son degradadas
tanto en el higado como en los tejidos extrahepdticos. La inter-
conversion e interaccion de las diferentes lipoproteinas permite

el reciclaje del colesterol del organismo. El colesterol libre, pro-
cedente de las VLDL y de los quilomicrones, asi como el exceso
de colesterol libre de los tejidos extrahepaticos, es captado por
las HDL y esterificado por la accion de la enzima LCAT que se en-
cuentra unida a esta lipoproteina. Posteriormente el colesterol
esterificado puede ser transferido al higado directamente por
las HDL ricas en esta forma del colesterol (HDL2) o mediante su
transferencia previa a los remanentes de VLDL, de quilomicrones
oalas LDL.

Las concentraciones elevadas de colesterol plasmatico con-
tenido en las VLDL, IDLy LDL se asocian con un mayor riesgo ate-
roesclerdtico, y los valores altos de HDL se asocian con un riesgo
menor.

Ejercicios
1. Explique la importancia de las sales biliares en la digestion de
los lipidos de la dieta.
2.Mencione las diferentes enzimas que digieren los triacilglice-
roles dietéticos, especifique su localizacién, su especificidad
de accion y sustrato y los productos.

w

.De qué forma se digieren los restantes lipidos dietéticos.

4.Explique la absorcidn de los productos de la digestion de los
lipidos dietéticos.

5.Explique por qué los lipidos no pueden ser transportados li-
bres en la sangre.

6.Describa las caracteristicas generales de la estructura de las
lipoproteinas.

7.éSe cumple la relacién estructura-funcion en las lipoprotei-

nas? Fundamente su respuesta.

o

Compare los diferentes criterios para clasificar las lipoproteinas.

[Ye]

.Describa el mecanismo de sintesis de las HDL y analice las con-

secuencias clinicas que tendria un déficit en su formacion.

10.Explique la importancia de las apoproteinas en el metabolis-
mo de las lipoproteinas.

11.Compare las funciones de las LDL y de las HDL en el transporte
del colesterol.

12.Analice las consecuencias metabdlicas que se derivan de un

déficit de la enzima LCAT asociada a las HDL.
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Capitulo 9

Metabolismo de los triacilgliceroles y los cuerpos cetdnicos

Metabolismo de los triacilgliceroles

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que mas
de medio billédn de adultos a nivel mundial es obeso. Este vertigi-
noso aumento de la obesidad ha sido el detonador primario del
incremento en las investigaciones realizadas con la finalidad de
conocer el funcionamiento del tejido adiposo.

Cinco miembros de la familia de proteinas perilipina encon-
tradas en mamiferos: Plinl (perilipin), Plin2 (adipophilin, ADPH),
Plin3 (TIP 47 o MLDP), Plin4 (S3-12), y Plin5 (Oxpat o LSDP5) son
reconocidas como importantes reguladoras del metabolismo y
del almacenamiento lipidico en la mayoria de los tejidos.

La obesidad es una epidemia en el siglo xx1 y es un factor de
riesgo de padecer diabetes mellitus, hipertension arterial, cardio-
patia isquémica y determinados tipos de cancer. Puede ser pro-
vocada por factores genéticos, endocrinos, hipotalamicos, pero
la principal causa es el exceso de ingesta caldrica en relacidon con
el gasto, es decir cuando se ingieren de forma excesiva alimentos
que contienen nutrientes energéticos por excelencia, o sea gluci-
dos y lipidos. De ahi la importancia de implementar la educacién
nutricional a la poblacién en la atencién primaria y promover la
realizacion de ejercicios fisicos aerdbicos de larga duracion para
reducir el peso corporal.

En este capitulo se abordaran los procesos de sintesis de tria-
cilgliceroles (TAG) o lipogénesis, los procesos de degradacion de
los TAG o lipdlisis, la sintesis de los cuerpos cetdnicos o cetogé-
nesis y su degradacién o cetdlisis, asi como el estado de cetosis
relacionado con los mismos.

Lipogénesis

La lipogénesis es un conjunto de procesos mediante los
cuales se sintetizan los triacilgliceroles; puede efectuarse a par-
tir de fuentes no lipidicas y lipidicas, y aunque ocurre en diver-
sos tejidos, es especialmente importante en los tejidos hepéatico
y adiposo.

Sus precursores son el glicerol-3-fosfato (glicerol activado) y
los acil-CoA (acidos grasos activados).

Sus etapas son:
— Sintesis de los acidos grasos (cuando la fuente es no lipidica).
— Activacion de los precursores.
— Sintesis de los triacilgliceroles.

La lipogénesis a partir de compuestos
no lipidicos

La fuente no lipidica mas importante es a partir de los
glucidos con la utilizacidn de intermediarios de la glucdlisis. Ocu-
rre en el tejido hepatico, y es un vinculo importante entre el me-
tabolismo de los glucidos y los lipidos.

Existen en los hepatocitos dos etapas fundamentales en la
biosintesis citoplasmatica de los acidos grasos:

1. La conversion de acetil-CoA en malonil-CoA, catalizada por la
enzima acetil-CoA carboxilasa.

2.La formacion de 4cido palmitico, a partir del malonil-CoA, por
accion de la enzima acido graso sintetasa.

El acetil-CoA citoplasmatico se obtiene a partir del acido
citrico que se acumula en la mitocondria cuando el potencial
energético celular es elevado, lo que provoca la inhibicién de la
enzima isocitrico deshidrogenasa del ciclo de Krebs; el citrato es
transportado hacia el citosol mediante el sistema de transporte
de los acidos tricarboxilicos y es sustrato de la enzima citrato
liasa. El 80 % del NADPH requerido se obtiene a partir de la via
oxidativa del ciclo de las pentosas, via de oxidacion directa de la
glucosa-6-fosfato, o mediante la accidn de la enzima malica.

La conversion de acetil-CoA en malonil-CoA es catalizada por
la enzima acetil-CoA carboxilasa:

I Il 1l
H3C-C-S~CoA + CO2 + ATP + HyO=—=> HO-C-CH»-C~S-CoA + ADP + Pi

Acetil-CoA Malonil-CoA



En los animales, el protémero inactivo de la enzima ace-
til-CoA carboxilasa es un dimero, y cada una de sus dos cadenas
polipeptidicas de 230 kD es trifuncional, es decir, posee tres ac-
tividades enzimaticas diferentes o dominios cataliticos: biotina
carboxilasa, proteina portadora de carboxibiotina y transcarboxi-
lasa, asi como un sitio alostérico. La enzima es activa cuando se
polimerizan alrededor de 20-40 protdmeros. Su mecanismo de
accion es dependiente de la biotina, una vitamina del complejo B,
y requiere de ATP.

Formacion del acido palmitico

La segunda etapa de la biosintesis del acido palmitico, aci-
do graso saturado de 16 carbonos, esta catalizada por la mayor
enzima multifuncional conocida, la 4cido graso sintetasa de peso
molecular de 500 kD. Su nivel cuaternario esta constituido por
dos cadenas polipeptidica idénticas, cada una de las cuales posee
siete centros activos o sitios cataliticos: PTA-acetil transacilasa,
PTA-malonil transacilasa, 3-cetoacil-PTA sintetasa (actividad con-
densante), 3-cetoacil-PTA reductasa, 3-hidroxiacil-PTA deshidra-
tasa, enoil-PTA reductasa y palmitil tioesterasa; los cuales estan
organizados en tres dominios (Fig. 9.1).

Posee, ademas, un componente no enzimatico, conocido
como proteina transportadora de acilo (PTA-SH), (véase la figura
anterior), que es esencial para que el complejo multienzimati-
co pueda realizar su funcion y que en comun con la coenzima A
presenta en su estructura el acido pantoténico, por cuyo grupo
sulfidrilo terminal se puede unir el acido graso en crecimiento,
mediante un enlace tioéster de alta energia.

Entrada de sustratos:
Acetil CoA

Dominio Il

Dominio ll

Dominio |

SH

AT: acetil transacilasa; MT: malonil transacilasa; EC: enzima condensante;
CR: 3 -cetoacil PTA reductasa; HD: deshidratasa; ER: enoil reductasa;
PTA: proteina transportadora de acilo; TE: tioesterasa; Cis: cisteina;

SH: sulfidrilo.

Fig. 9.1. Estructura de la acido graso sintetasa. Es una enzima multi-
funcional con tres dominios que contienen siete actividades enzima-
ticas y la PTA.

De manera que la PTA-SH funciona como un “brazo moévil”
que fija al sustrato durante su transformacion a medida que pasa
secuencialmente por cada uno de los centros activos de la en-
zima. El funcionamiento exhibe una elevada eficiencia ya que
las dos cadenas polipeptidicas presentan una conformacion ca-
beza-cola, por lo cual se enfrentan el dominio | de una, con los
dominios Il 'y Ill de la otra y viceversa. Esta division en dos centros
funcionales independientes explica la elevada eficiencia del sis-
tema (Fig. 9.2).

El proceso biosintético completo consta de siete ciclos de
reacciones y en cada uno de ellos se adicionara un fragmento bi-
carbonado aportado por el malonil-CoA, o sea la acetil-CoA solo
aporta los dos primeros dtomos de carbono (Fig. 9.3).

Malonil CoA

Liberacion

Reduccion

del acido
palmitico

Fig. 9.2. La acido graso sintetasa en su forma
funcional. La forma activa es un dimero de

los monémeros de polipéptidos idénticos, en Liberacion
disposicion “cabeza-cola”. El -SH de la 4-fosfo- del 4cido
panteteina de un mondmero esta muy cerca palmitico

del -SH del residuo de cisteina de la cetoacil
sintetasa del otro mondmero. El complejo
funcional contiene la “cabeza” de un mono-
mero y la “cola” del otro.

Malonil CoA  Acetil CoA

Entrada de sustratos

AT: acetil transacilasa; MT: malonil transacilasa; EC: enzima condensante; CR: 3 -cetoacil PTA reductasa;
HD: deshidratasa; ER: enoil reductasa;PTA: proteina transportadora de acilo; TE: tioesterasa;
CIS: cisteina;SH: sulfidrilo
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HS-Cis-(D)
HSAMMPAN-(2F

CH3-C ~SCoA
375 Acetil transacilasa

Acetil CoA
CH-C ~S-Cis-@)
0
HSAMAPAN-

'OOC-CHz—(IE ~S-CoA

Malonil transacilasa

Malonil CoA
CH3-(I:I ~S—Cis—

"00C-CHp~C ~S-PAN-(2¥
0

PAN: 4 - fosfopanteteina; PTA: proteina transportadora de
acilo; 1y 2: monémeros del complejo enzimatico

Fig. 9.3. Entrada de la acetil-CoA y la malonil-CoA al complejo de la 4cido
graso sintetasa. Como resultado de estas dos primeras reacciones, se han
unido, finalmente, un grupo acetil a la enzima condensante y un grupo
malonil a la PTA.

El ciclo de reacciones se repite seis veces. El agente elon-
gante es el malonil-CoA, por lo cual el receptor inicial es el grupo
acetilo, y en los ciclos sucesivos el receptor serd un grupo acilo
con un numero par de carbonos cada vez mayor. Al final se ob-
tiene como producto el acido palmitico libre (Fig. 9.4), que al ser
activado puede participar en la biosintesis de diferentes lipidos
entre los que se encuentran los triacilgliceroles.

HS~Cis—(Dy
HSMAMPAN-CF
I -Condensacién

Malonil CoA -Reduccion
-Deshidratacion

HS—Cis—(I» -Reduccién

s

H3C-CH2-CH2- (”Z—SN\N\PAN—@
0 (6]
i

CH3=(CHy)—C-PTA

H,0 )
Tioesterasa Des_pues de
7 ciclos
CH3—=(CH5);47 COOH + PTA-SH

PAN: 4- Fosfopanteteina; PTA: proteina transportadora de
acilo; 1y 2: mondémeros de la enzima multifuncional activa.

Fig. 9.4. Esquema global que muestra la formacion completa del 4cido
palmitico por la sintetasa de acidos grasos. Las unidades bicarbonadas
son aportadas sucesivamente por el malonil-CoA. La tioesterasa se activa
una vez que la cadena alcanza 16 carbonos.

a)

Ademas, a partir del 4cido palmitico se sintetiza el resto de
los 4cidos grasos de cadena larga por mecanismos de elongacion
mitocondriales y del reticulo endoplasmatico liso por la accién de
un sistema de elongasas de acidos grasos, de esta manera se sin-
tetizan el acido estedrico y otros. En el mecanismo del reticulo en-
doplasmatico se incorporan unidades de dos atomos de carbono
que son aportados por el malonil-CoA a lo que siguen reacciones
de reduccién y deshidratacion (Fig. 9.5).

R=CH2-C~S-CoA + HOOC-CH,- C~S- CoA
0 0
Acil CoA (n) Malonil CoA
3- cetoacil CoA

_ CoASH + CO;
sintetasa

R-CHy=C ~CH -C~S-CoA
(6] (0]
3- cetoacil CoA

CNADPH.H*

NADP*

R—CH2—$H—CH2—E~S— CoA
OH 0

Deshidratasa
H>0

R-CHa~CH=CH-C~S- CoA

3- cetoacil CoA
reductasa

3-hidroxiacil CoA

2-3 enoil CoA

NADPH.H*
C NADP*

R=CHz~CHp=CH,~C~S- CoA
0

2-3 enoil CoA
reductasa

Acil CoA(n+2)

Fig. 9.5. Sistema microsomal para el alargamiento de los acidos grasos.
Los fragmentos bicarbonados son aportados por el malonil-CoA, y la fuen-
te de equivalentes de reduccion es el NADPH. Obsérvese, sin embargo,
que el acido graso en crecimiento esta unido a la CoA, en lugar de la PTA,
como ocurria en la biosintesis de acidos grasos.

Procesos de alargamiento y desaturacion

oxidativa y justificacion metabdlica

de la existencia de los acidos grasos esenciales
El 4cido palmitico y el estearico sirven de precursores pa-

ra la sintesis de acidos grasos monoinsaturados: el palmitoleico

(16:1 A°) y el oleico (18:1 A°). Ambos tienen un simple enlace en-

tre los carbonos nueve y diez; el doble enlace es introducido por
una reaccién oxidativa catalizada por la acil-CoA desaturasa:

o]

I
CH3-(CHg); C~S—CoA + NADPH.H* + O, —— CH3~(CH3)5-CH=CH-(CH2)7— C~5~CoA + NADP* + 2H,0

Palmitil CoA

b) o

Palmitoleil CoA

(0]

1}
CH3~(CHp),z C~5-CoA + NADPH.H! + Oy —— CH3-(CH2)7~CH=CH~-(CH2)7- C~5-CoA + NADP* + 2H,0

Estearil CoA
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En los hepatocitos de los mamiferos existen los mecanismos
que pueden introducir dobles enlaces en la posicion nueve del
acido graso (Fig. 9.6). Pero, no pueden introducir dobles enlaces
adicionales entre el carbono diez y el &tomo de carbono mas ale-
jado del grupo carboxilo (carbono w).

Estearil CoA +Enzima

Acil

transferasa N\ CoA-SH
o -

Estearil - enzima

O3 + NADPH.H*

Hidroxilasa Citocromo bs

NADP* + H20

Hidroxiestearil - enzima

\ﬂ

Deshidratasa

H20
Oleil - enzima
Acil
transferasa \.. CoASH

Oleil-CoA +Enzima

Fig. 9.6. Sistema de la desaturasa microsomal-A°. La reaccién de la hi-
droxilasa, donde participa el citocromo bs, el o,y el NADPH, es clave en la
localizacidon de la desaturacion que se produce. En este caso es especifico
del tipo A°.

Por lo tanto, los mamiferos no pueden sintetizar el acido
linoleico (18:2 A%*2) ni el acido linolénico (18:2 A%'2%%) (Fig.9.7).

Sin embargo, las plantas pueden sintetizar ambos, porque las
desaturasas que introducen los dobles enlaces en los carbonos
12 y 15, es decir, en las posiciones w6 y w3 estan localizadas en
el reticulo endoplasmaético liso y en los cloroplastos. Como estos
acidos grasos son necesarios en los mamiferos, pues sirven de
precursores en la sintesis de otros importantes compuestos, se
les denomina acidos grasos esenciales y deben ser ingeridos en la
dieta (véase el capitulo 19). A partir del acido linoleico se obtiene,
por desaturacién y elongacién, el acido araquiddnico, que posee
20 dtomos de carbono y es precursor de los eicosanoides (prosta-
glandinas, leucotrienos y tromboxanos).

Activacion de los precursores

Formacidn del glicerol 3-fosfato. El glicerol-3-fosfato se pue-
de obtener mediante dos vias: en el tejido adiposo deriva del fos-
fato de dihidroxicetona, una de las triosas de la via glucolitica, por
accién de la forma citosdlica de la glicerol-3-fosfato deshidroge-
nasa. En el tejido hepdtico, el glicerol proveniente de la digestion
de los lipidos: por ser soluble, pasa desde el intestino via porta al
higado y es sustrato de la enzima gliceroquinasa.

Formacién de los acil-CoA. En el caso de los 4cidos grasos
actlan las acil-CoA sintetasas, grupo de enzimas localizadas en la
cara externa de la membrana externa de las mitocondrias, espe-
cificas para acidos grasos de diferente longitud.

Formacién de los 4cidos fosfatidicos. El acido fosfatidico es
precursor tanto para la sintesis de los triacilgliceroles como pa-
ra los fosfatidos de glicerina, por lo que es el nexo entre ambas
vias. La incorporacién de los grupos polares (serina, etanolamina
o colina) para formar el fosfatido de glicerina correspondiente se
produce por dos estrategias diferentes en las células eucariotas
(véase el capitulo 10).

Acido palmitico
(Cy6) Desaturacion
Acido palmitico

l Alargamiento
(C16%)

Acido esteérico

(C1g)
AIargamify Waturacién

Acidos grasos saturados Acido oleico

(c 1849)

. 9,12
Acido linoleico (C1gA " )

Esta transformacion
ocurre solo en los vegetales

Acido alfa linolénico Desaturacion

,9,12,15
C ‘P . R
(C1g ) Acido gamma linolénico
6,9,12
(CisA )

Alargamiento
Otro 4cidos grasos

oliinsaturados - f L
P Acido eicosatrienoico

8,11,14
(C208 )

Desaturacion

Acido araquiddnico 5,8,11,14

/ (CZOA )

Eicosanoides

Fig. 9.7. Esquema general de los procesos de alargamiento y desaturacion
de los acidos grasos y sus limitaciones en el ser humano. En el hombre se
pueden formar el acido oleico y otros miembros de su serie. Sin embargo,
no se puede sintetizar el linoleico ni el linolénico. Obsérvese su obtencién
de la dieta. El araquiddnico puede obtenerse directamente de esta o for-
marse a partir del linolénico ingerido. Los eicosanoides tienen su origen
en varios tipos de acidos grasos poliinsaturados.

Formacion de los triacilgliceroles

El primer paso para la sintesis de los triacilgliceroles es la
formacion del acido fosfatidico o 1-2 diacilglicerol fosfato, por
la esterificacién sucesiva de dos acil-CoA a los hidroxilos libres
del glicerol-3-fosfato, reacciones catalizadas por las enzimas gli-
cerol-3-fosfato acil transferasa y por la lisofosfatidato-acil trans-
ferasa:
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(o]

O
1] I
R;-C—SCoA

CH,OH  Ry—C~SCoA CoASH
|
HO — CH

|
CH-0 -

Glicerol - 3 - fosfato

]
CHp=0—C-Ry
HO - CH
|
CHy-0-(®

Acido lisofosfatidico

Glicerol 3-(P)
aciltransferasa

La hidrdlisis del enlace fosfoéster catalizada por una una fosfatasa

Lisofosfatidico
aciltransferasa

I}
CH,—0—C—R3
|
RyC-0—CH
c-0-®

Acido fosfatidico

CoASH 0
]

rinde como producto el 1,2 DAG

(1,2 diacilglicerol), al cual finalmente le es esterificado el tercer acil-CoA:

0
1]
O CHy=0-C-Ri H0 Pi
|
RyC—O—CH
|

cH,—0-(®)

Acido fosfatidico

I}
o0 CHy0-C-R; ¢
I |
Ry=C-0—CH
CHo—OH

1-2 diacilglicerol

Fosfatidico

fosfatasa Acil

En la mucosa intestinal existe una via directa a partir del
monoacilglicerol, proveniente de la digestion parcial de los triacil-
gliceroles de la dieta, mediante la cual este es convertido en 1-2
diacilglicerol por una monoacilglicero-acil transferasa especifica
del intestino.

La mayoria de las enzimas que participan en la formacién de
triacilgliceroles se encuentran en el reticulo endoplasmatico, pe-
ro algunas como la glicerol-3-fosfato-acil transferasa se encuentra
también en las mitocondrias.

El higado y el tejido adiposo en la lipogénesis

La lipogénesis ocurre en los hepatocitos y en los adipocitos
cuando personas saludables estan en hiperglucemia, por lo que la
relacién de las hormonas insulina/glucagodn es alta.

Al tejido hepatico, llega por via porta, desde el intestino pro-
ducto de la digestion: glicerol y glucosa, precursores del proceso.
El excedente de glucosa-6-fosfato es transformado en triacilglicé-
ridos, que serd exportado formando parte de las VLDL.

En el tejido adiposo la union de la hormona insulina a su
receptor provoca la ubicacion de la proteina transportadora
de glucosa, denominada GLUT 4, en la membrana plasmatica,
entrada de glucosa y su conversion en glicerol-3-fosfato. Ade-
mas, la ubicacion de la lipasa de lipoproteinas en el endotelio
vascular, cuyo sustrato son los TAG de los QM y las VLDL, lipido
mavyoritario en esas, permite la entrada de los acidos grasos.
Los precursores activos son transformados en triacilgliceroles y
almacenados de forma ilimitada hasta llegar a desplazar el resto
de los componentes celulares y confinarlos hacia la membrana
citoplasmatica.

i
(0] CH,-0 -C-R
I 1y 2 ! Lipasas
RZ_C_O_CH (|)| + 3H20 ——j
21
3C|-|2—O—C—R3

Fig. 9.9. Reacciones de la primera etapa de la lipdlisis. Los enlaces ésteres que u

R3—C~SCoA COASH 0

transferasa

7
CH,~0—C—R1
RZ—C—O—(:ZH 0
CH,~0—C—R3
Triacilglicerol

Lipdlisis

La lipdlisis es el proceso de degradacién de los triacilglicero-
les, y consta de dos etapas. En la primera, que ocurre sobre todo
en el tejido adiposo blanco, por ser cuantitativamente el alma-
cén mayor de estas biomoléculas, se produce la hidrdlisis de los
triacilgliceroles, con liberacion de sus constituyentes: los acidos
grasos y el glicerol. La segunda comprende el traslado, el destino
y la utilizacion de los acidos grasos y el glicerol (Fig. 9.8).

Tejido adiposo

Triacilgliceroles
l Lipasas
Glicerol Acidos
W grasos
l Higado

Acidos grasos

Higado,
musculo, etc.

Glicerol
l NADH.H* j
FADH; '

Glicerol 3 - fosfato Acetil - CoA

<>

Fosfodihidroxiacetona FADH2
l l NADH.H*

}

Cadena respiratoria

{

ATP
Fig. 9.8. Esquema general de la lipdlisis. Se observan dos etapas. Primero,
la hidrdlisis de los triacilgliceroles y después las transformaciones de los
acidos grasos beta-oxidacion y del glicerol. En el proceso participan los
tejidos adiposo, hepatico, muscular y otros.

Via glucolitica

La hidrdlisis de los triacilgliceroles almacenados es catalizada
por lipasas y se obtiene como producto final acidos grasos y gli-
cerol (Fig. 9.9).

(I:HZ—OH (|)| 0o (|)|
1]
HO—(I:H + R C-OH+ RZ_ C-0OH + R3— C- OH
CHy~ OH

nen los acidos grasos al glicerol en las posiciones 1, 2 y 3 son hidrolizados

por tres tipos de lipasas especificas para los triacilgliceroles, los diacilgliceroles o los monoglicéridos. Los productos finales son glicerol y acidos grasos.
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Los productos pasan a la sangre: los acidos grasos de cadena larga son transportados unidos a la
albumina a diferentes tejidos donde son oxidados, y se genera una gran cantidad de energia metabdli-
camente Util en forma de ATP; el glicerol, por ser una molécula polar, no requiere transportador y ya en
el higado es fosforilado y convertido en glicerol-3-fosfato que se incorpora a la gluconeogénesis. Esta es
una relacion interorganica importante que vincula el metabolismo de los glucidos con el de los lipidos.

En el aspecto cuantitativo del rendimiento energético, laimportancia de la lipdlisis reside en que
la oxidacion total de un gramo de triacilgliceroles libera 9 kcal/g, lo cual difiere de los glicidos y de las
proteinas, los cuales aportan solamente 4 kcal/g.

Oxidacion de los acidos grasos

En condiciones en que se requiere mayor cantidad de energia, los acidos grasos son degradados
de manera gradual mediante oxidaciones repetidas de los carbonos cercanos a sus extremos (a[alfa],
B[beta] y w[omega]), donde se liberan, en general, unidades carbonadas (de 1 o 2 carbonos segun
el tipo de oxidacidn) y cofactores reducidos. En el organismo humano es la beta-oxidacion la que es
cuantitativamente importante.

La betaoxidacion

La betaoxidacidn de acidos grasos ocurre de diferentes maneras segun los acidos grasos sean sa-
turados, insaturados, o si poseen un nimero par o impar de carbonos. Los acidos grasos saturados de
cadena par son los mas abundantes en los triacilgliceroles y su oxidacion se denomina betaoxidacion,
por ocurrir en el carbono B(beta). Constituye una ruta central del metabolismo energético.

Ya en las células se unen a la proteina fijadora de acidos grasos o proteina Z, por lo cual en realidad
nunca estan libres, de modo que seria mas correcto el término de dcidos grasos no esterificados (AGNE)
y no el de acidos grasos libres. La betaoxidacién se produce con mayor intensidad en el higado, el mus-
culo esquelético y el corazén y esta localizada fundamentalmente en la matriz mitocondrial, por lo que
requiere de un mecanismo de activacion y penetracion de los acidos grasos a la mitocondria.

Activacion de los acidos grasos

Existen varias acil-CoA sintetasas que catalizan la formacién de un enlace tioéster muy reactivo
entre el grupo carboxilo de un acido graso y el grupo sulfidrilo de la coenzima A (Fig. 9.10). Estas
enzimas son especificas para acidos grasos de diferente longitud de cadena: la acetil-CoA sintetasa
actla sobre acidos grasos de 2 y 3 carbonos, |la octanoil-CoA sintetasa sobre acidos grasos de 4 a 12
carbonos y la dodecanoil sintetasa tiene como sustratos a acidos grasos de 10 a 18 carbonos. Estan
ubicadas sobre todo en el reticulo endoplasmatico y en la membrana mitocondrial externa y solo de
forma muy limitada, para acidos grasos de cadena corta, en el interior de la mitocondria, por lo cual
es una reaccion eminentemente extramitocondrial.

R—C—OH + ATP + COASH = R— C ~ S—COA + AMP + PPi
1l Acil- CoA I
0 .
sintetasa

Fig. 9.10. Reaccion de activacidn de un acido graso. Obsérvese que la formacién del enlace tioéster con la CoA re-
quiere del aporte de energia (ATP).

Al ser la membrana mitocondrial interna impermeable a la coenzima A, los acil-CoA acceden
a la matriz mitocondrial mediante el mecanismo de la carnitina (B[beta]-hidroxi-y[gamma]-trimetil
amoniobutirato).

(|)| (I:H3 H 0 +(|:H3 ITI //O
%
R— C~S—-CoA + CH3_+N_CH2_C_CH2_< ————HS-CoA + CH3—I?|—CH2—$—CH2—C\
CHy, o OH CHy o OH
Acil- CoA 3 I
Carnitina CI—O
R

Acil carnitina

En este mecanismo de transporte intervienen dos enzimas, la carnitina-acil transferasa | y la
carnitina-acil transferasa Il, asi como una proteina transmembranal transportadora denominada
acil-carnitina/carnitina (Fig. 9.11).
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Acido graso
CoASH
TP

MME ( \ )

VA AMP +P ~ Pi

Acil
carnitina

/

Acil - CoA
EIM
Carnitina Carnitina Acil
\ Transferasa |
Carnitina
MM Acil carnitina

translocasa

Carnitina Acil
Transferasa Il

Matriz /

mitocondrial
Carnitina

Acil - CoA CoASH

MME: membrana mitocondrial externa; EIM: espacio intermembranoso; MMI:

membrana mitocondrial interna.

Este sistema de transporte funciona en la transferencia de
acil-CoA con cadenas de 12 a 18 carbonos. Al parecer los acidos
grasos de cadena mas corta pueden pasar directamente a través
de la membrana mitocondrial interna y activarse después en la
matriz por la acil-CoA sintetasa mitocondrial.

La betaoxidacion de los tioésteres acilgraso-CoA, que tiene
lugar en la matriz mitocondrial, procede por la eliminacién su-
cesiva de fragmentos de dos atomos de carbono en forma de
acetil-CoA que se incorporan al ciclo de Krebs, ademds en cada
vuelta se forma un FADH,, que sera reoxidado por la FTE (FAD)
(flavoproteina transferidora de electrones, que es una proteina
integral de la MIM, y que resulta reoxidada a través de la CoQ)
y un NADH+H* que serd reoxidado por la flavin-enzima denomi-
nada NADH (FMN) deshidrogenasa. La fuerza protdn motriz que
se genera por el transporte electrénico permite la obtencion de
energia metabdlicamente util (ATP) por fosforilacion oxidativa.
Como la oxidacion es en el carbono B (beta), las enzimas reque-
ridas en cada vuelta son las mismas, independiente del total de
carbonos que posea el acido graso.

Las tres primeras reacciones que se producen, en cada vuel-
ta, permiten transformar el enlace a- relativamente estable, por
ser un enlace simple carbono-carbono que conecta los grupos
metileno (-CH,-), en uno menos estable, por quedar el carbono a
(C-2) unido a dos carbonos carbonilicos. Con esta transformacion,
la funcion cetona del carbono B (C-3) lo convierte en una buena
diana para el ataque nucleofilico a cargo del -SH de la coenzima
A, reaccion catalizada por la tiolasa, y la acidez del carbono a con-
vierte al grupo terminal -CH,-CO-S-CoA en un buen grupo salien-
te, lo que facilita la rotura del enlace a-B y la liberacidn, en cada
vuelta de betaoxidacion, de la acetil-CoA y el acilgraso-CoA acor-
tado en dos carbonos que puede volver a entrar en la secuencia,
pues ya estd activado, lo que constituye un ahorro de energia
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\ Fig. 9.11. Transporte de los grupos acilo por el me-
canismo de la carnitina. Las transferasas | y Il (en

Acil rojo) catalizan la unién y la separacion respectiva-

carnitina mente del grupo acilo de la carnitina, y la transloca-
sa (en azul) permite el paso de la acil-carnitina hacia
la matriz mitocondrial a través de la membrana mi-
tocondrial interna.

(Fig. 9.12). Las cuatro reacciones se repiten de manera ciclica un
numero de veces que depende del nimero de atomos de carbono
del acido graso. Finalmente, como en la Gltima vuelta el acil-CoA
tiene cuatro carbonos, sus productos finales son 2 acetil-CoA.

Balance energético de la betaoxidacion de los acidos
grasos saturados de un niimero par de atomos
de carbonos

La betaoxidacién, por ser un proceso aerdbico, requiere del
funcionamiento adecuado de la respiracion celular.

En la reaccion de activacion del acido graso, desde el punto
de vista energético, se consumen dos ATP ya que se gastan dos
enlaces ricos en energia: uno del ATP y otro del pirofosfato. Por
cada vuelta de betaoxidacion se libera un acetil-CoA, por lo cual:

Total de acetil-CoA = total de carbonos del acido graso/ 2

La oxidacion de cada acetil-CoA en el ciclo de Krebs aporta
10 ATP, pero en la ultima vuelta se liberan dos acetil-CoA, por co-
rresponder a la betaoxidacién de un acil-CoA de cuatro carbonos:

Total de vueltas de betaoxidacion = total de acetil-CoA pro-
ducidos - 1

Por cada vuelta de betaoxidacion se producen un FADH, y un
NADH cuya oxidacion en la cadena transportadora de electrones
aporta un total de 4 ATP.

Ganancia neta de ATP = Total ATP producidos - 2 ATP gasta-
dos en la activacion del acido graso

La oxidacion de los acidos grasos insaturados necesita de la
accion adicional de dos enzimas mas: la enoil-CoA isomerasa y la
2,4-dienoil-CoA reductasa. Se oxidan por la misma ruta, pero dan
lugar a una molécula de propionil-CoA, que es carboxilada a me-
tilmalonil-CoA, y posteriormente isomerizada a succinil-CoA en
una reaccion catalizada por la metilmalonil-CoA mutasa, enzima
que requiere de la coenzima B_, (Fig. 9.13).
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Fig. 9.12. Esquema general de la secuencia de reacciones de
la betaoxidacion. Ocurren cuatro reacciones sucesivas: deshi-
drogenacion, hidratacion, deshidrogenacion vy tiolisis. En estas
reacciones se forman un FADHZ, un NADH y un acetil-CoA en
cada vuelta, los cuales se incorporan a los procesos de la res-
piracién celular.
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Fig. 9.13. Destino metabdlico del propionil-CoA. El propionil-CoA es trans-
formado en succinil-CoA, el cual es un metabolito del ciclo de Krebs.
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También en los peroxisomas se lleva a cabo la betaoxidacion
mediante cuatro pasos similares a los que se producen en las mi-
tocondrias. En el primer paso de la betaoxidacion se transfieren
electrones directamente al O,, generdndose H,0, que es sustrato
de catalasas. No existe conservacion de energia.

Mecanismos moleculares en el control
del metabolismo de los triacilgliceroles

El control metabdlico es la regulacién del flujo de metabo-
litos en respuesta a los requerimientos energéticos y al estado
dietético. Es conocido, por ejemplo, que los requerimientos ener-
géticos entre el reposo y el ejercicio vigoroso pueden variar hasta
100 veces. El glucégeno y los triacilgliceroles constituyen la prin-
cipal fuente de energia para los procesos que la requieren. Ambos
son sintetizados con mayor intensidad durante los periodos de
reposo y plenitud nutricional, en los tejidos correspondientes, a
partir de los cuales son movilizados cuando se requiere energia.

En el tejido adiposo. En cada adipocito blanco, la gota lipidica
esta constituida por un centro hidrofébico que puede contener
ésteres de colesterol y donde predominan los triacilgliceroles,
cuyos acidos grasos son procedentes de los triacilgliceroles de
los quilomicrones y las VLDL, y que posee un revestimiento en
forma de monocapa fosfolipidica que incluye proteinas estruc-
turales, enzimas y coactivadores. Esta inclusién lipidica o gota
ocupa entre el 80-90 % del volumen celular; ubicada en el cen-
tro del citoplasma, desplaza el nucleo, el citoplasma y el resto de
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los organelos hacia la periferia de la célula cerca de la membrana
plasmatica. La inclusién de lipidos no aumenta la osmolaridad del
citosol puesto que, al contrario de los polisacaridos, no contiene
agua de solvatacion. Ademas, la relativamente baja reactividad
quimica de los triacilgliceroles permite su almacenamiento intra-
celular en grandes cantidades sin que se produzcan reacciones
quimicas con otros constituyentes celulares.

En el tejido adiposo blanco, la hidrdlisis de los triacilglicero-
les requiere de la accidn concertada de tres lipasas: la triglicérido
lipasa del tejido adiposo (ATGL) también denominada desnutrina,
adiponutrina, o fosfolipasa A2 calcio-independiente; la lipasa hor-
mono sensible (LSH) y la monoacilglicerol lipasa (MAGL), enzimas
que, al actuar sucesivamente, garantizan la hidrolisis de los triacil-
gliceroles (TAG), los diacilgliceroles (DAG) y los monoacilglicero-
les (MAG) respectivamente. Los adipocitos que presentan déficit
genético de estas enzimas no pueden degradar los TAG almace-
nados ante las sefiales que incrementan el AMPc, lo que pudiera
traducirse en obesidad.

En condiciones basales las proteinas perilipinas-1 desfos-
foriladas, el coactivador CGI-58 (del inglés, comparative gene
identification-58) que es también conocido como “proteina 5 con
dominios a/B-hidrolasa”, y FSP27, que cubren el ndcleo hidrofé-
bico no permiten el acceso de las lipasas a sus sustratos. La expre-
sién disminuida de perilipina-1y FSP27 en la superficie de la gota
de lipidos resulta en una lipdlisis basal elevada.

En condiciones que desencadenan la lipdlisis, las elevadas
concentraciones de AMPc activan la proteina quinasa A que catali-
za la fosforilacidn, en seis residuos de serina, de la perilipina-1 que
pierde afinidad por CGI-58 y pasa al citoplasma, lo que posibilita la
ubicacion de la lipasa ATGL en la superficie de la gota lipidica cerca
del coactivador CGI-58; y ello a su vez incrementa la actividad ca-
talitica de esta lipasa 20 veces. La translocacion hacia al citoplasma
de las perilipinas-1 fosforiladas también permite la ubicacién de las
enzimas HSL-fosforiladas y MGL en la interfase de la gota lipidica.

Otro regulador de HSL-fosforilada es FABP4 (del inglés,
fatty acid-binding protein 4). Esta proteina de unién a los lipidos
en los adipocitos interacciona con la regién aminoterminal de HSL
y forma un complejo FABP4-HSL fosforilada que es translocado a
la superficie de las gotas lipidicas durante la lipdlisis. La actividad
lipolitica de HSL-fosforilada se incrementa por su habilidad de unir-
se y secuestrar NEFAs (acidos grasos no esterificados) mediante
interacciones proteina-proteina especificas. Esta demostrado que
los ratones que no expresan el gen Fabp4 poseen una capacidad
lipolitica muy disminuida. Otra proteina, identificada como G0/G1
conmutador gen 2, interacttia con ATGL, inhibiendo su actividad.

La via por la cual los 4cidos grasos salen del adipocito ain no
se conoce. La difusion facilitada por las proteinas FAT/CD36 y FABP4
parece estar asociada con el transporte de los acidos grasos.

El glicerol producido durante la lipdlisis con frecuencia es
utilizado como marcador debido a que el tejido adiposo expresa
niveles relativamente bajos de actividad de glicerol quinasa. El
glicerol se mueve a través de la membrana celular por difusién
facilitada a través de la acuaporina 7 (AQP7, en inglés aquaporin
channel) hace poco reconocido como modulador de metabolis-
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mo del adipocito. La expresidon de AQP7 se encuentra disminuida

en las mujeres que padecen obesidad severa, pero no esta afec-

tada en la diabetes tipo 2.

En el tejido hepdtico. La regulacion se ejerce fundamental-
mente sobre el metabolismo de los acidos grasos. El punto de
control fundamental de la sintesis se ejerce sobre la enzima ace-
til-CoA carboxilasa, cuya actividad catalitica estd regulada por los
siguientes mecanismos:

— Regulacion alostérica: (+) citrato, (-) acidos grasos de cadena
larga (palmitoil-CoA).

— Regulacion covalente: la forma inactiva es el protémero fos-
forilado, por lo que la secrecién de glucagon y la adrenalina
que promueven fosforilaciones inhiben la lipogénesis. La forma
activa es el polimero desfosforilado, por lo que la secrecién de
insulina que promueve desfosforilaciones activa esta via.

— Efecto regulador de la compartimentacion celular y de los nive-
les citosdlicos de la malonil-CoA sobre la sintesis y la degrada-
cién de los acidos grasos.

En personas saludables, cuando existe hiperglucemia, la re-
lacién insulina/glucagdn esta alta, por lo cual los niveles citosé-
licos de la malonil-CoA también. En esas condiciones la enzima
carnitina-acil transferasa | estd inhibida alostéricamente por la
malonil-CoA (Fig. 9.14).

El otro mecanismo que controla la betaoxidacion esta re-
lacionado con la disponibilidad de cofactores oxidados (NAD*
y FAD) que se requieren como aceptores de hidrégenos en las
reacciones de deshidrogenacion.

Control genético

La insulina también tiene efectos en la expresion de los genes
lipogénicos, principalmente por la via del factor de transcripcion
SREBP-1c. Aln mas, la insulina incrementa la expresion de SREBP-
1c, que induce la expresion y la actividad de glucoquinasa en el
higado, con lo que aumenta la concentraciéon de glucosa-6-fosfa-
to, este ultimo es el metabolito que media el efecto de la glucosa
en la expresion de los genes lipogénicos.

Es en el musculo esquelético donde la intensidad de la
beta-oxidacion es mayor, tanto en reposo como durante el ejerci-
cio. El entrenamiento aumenta la expresién del receptor nuclear
PPARa (en inglés, peroxisome proliferator activated receptor) en
el musculo esquelético y provoca que la concentracién de las en-
zimas de la betaoxidaciéon aumente, lo cual incrementa la capaci-
dad oxidativa del musculo.

Algunas hormonas relacionadas con
el metabolismo de los triacilgliceroles

Estimulan la lipdlisis la leptina, el cortisol, el glucagén, la
adrenalina y la tiroxina (T4), por lo cual son hormonas lipoliticas.
Reducen la lipdlisis la insulina, las prostaglandinas e interleuci-
na-6 (IL-6), por lo cual son hormonas antilipoliticas. Las mas im-
portantes son la adrenalina y la insulina.
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Fig. 9.14. Regulacion de la entrada de los grupos acilo a la mitocondria. Obsérvese en la figura que la accién de la insulina (+) condiciona un aumento de
la malonil-CoA, con lo cual disminuye el paso de grupos acilo para la betaoxidacion en el interior de la mitocondria. Un efecto contrario tiene el glucagén
mediante un mecanismo de regulacion covalente (-) y los AGL por mecanismo de regulacion covalente (-).

La hormona adiponectina estimula en el tejido hepatico la
entrada de los 4cidos grasos y su betaoxidacion e inhibe su sinte-
sis, asi como sensibiliza al musculo y al higado a la insulina y activa
a la AMPK (del inglés, AMP-activated protein kinase).

Rol de la AMPK en el metabolismo lipidico

La AMPK es activada cuando existen altas concentraciones
de AMP, durante el ejercicio, por el sistema nervioso simpatico, y
por las hormonas leptina y adiponectina, producidas en el tejido
adiposo. La AMPK cataliza la fosforilacidon de proteinas dianas, al
promover, por ejemplo, en el tejido hepatico la disminucion de
la sintesis de acidos grasos y de colesterol; en el tejido adiposo
disminuye la lipdlisis al inhibir a HSL, lipasa cuyo sustrato son los
DAG; en el corazén y en el musculo esquelético aumentan la en-
trada de los acidos grasos y su betaoxidacion.

Regulacion del contenido lipidico celular

La funcién principal de la lipofagia, mecanismo lisosomal
presente en diferentes tipos de células, es la regulacion del con-
tenido lipidico celular; su variacién individual puede ser un meca-
nismo fundamental en los desdrdenes del metabolismo lipidico,
tales como la obesidad y la estatosis hepatica.

Los tres receptores nucleares PPARs actian como senso-
res lipidicos y son los mayores reguladores metabdlicos del or-
ganismo; juntos controlan cada aspecto del metabolismo de los
acidos grasos. Problemas funcionales o disregulacion de estos
receptores llevan a la obesidad, la lipodistrofia, al higado graso,
a la resistencia a la insulina, a la diabetes mellitus tipo 2 o a las
miocardiopatias, mientras que una adecuada activacion por sus
ligandos provocan beneficios metabdlicos. Los agonistas sintéti-
cos de PPARy son agentes terapéuticos usados en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2.

Los tres tipos de adipocitos, blanco, marréon y beige, estan
involucrados en la regulacion del balance energético.

Determinados factores de transcripcion establecen y man-
tienen estable la diferenciacién del adipocito; la interaccion,
entre determinados factores de transcripcion, coactivadores y
microARNSs, induce la proliferacion o la diferenciacion y, ademas,
que el fenotipo sea el de una célula termogénica marrén o beige
o una célula blanca no termogénica.

Metabolismo de los cuerpos
cetdnicos

Se denominan cuerpos cetonicos el acido acetilacético, el
acido beta-hidroxibutirico y la acetona:

?OOH (I:OOH (I:Hg
CHz CHo o=¢
o=c HO-C—H CHs
CHs CHs
Acido acetil acético AcidoB-hidroxibutirico  Acetona

Son metabolizados en eucariontes, bacterias y algas, a través
de vias muy conservadas evolutivamente que mantienen la ho-
meostasis bioenergética, en particular en el cerebro, el corazén y
el musculo esquelético cuando existen estados de hipoglucemia.
El metabolismo de los cuerpos cetdnicos se relaciona con el ciclo
de Krebs, la betaoxidacion de acidos grasos, el metabolismo de
los glucidos, la cadena de transporte de electrones mitocondrial,
hormonas, vias intracelulares de transduccién de sefales, la li-
pogénesis de novo y la biosintesis de esteroles. En el cerebro en
desarrollo y en las glandulas mamarias en lactacion son particu-
larmente importantes como lipogénicos y como sustratos en la
biosintesis de esteroles.

La oxidacion de los cuerpos cetdnicos contribuye de ma-
nera significativa al metabolismo energético en los tejidos
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extrahepaticos en numerosos estados fisioldgicos incluido el
periodo neonatal, el ayuno, después de ejercicios, durante el
envejecimiento y en las dietas bajas en glucidos, cuando las con-
centraciones de los cuerpos cetdnicos se incrementan de apro-
ximadamente 50 uM/L en un estado de nutricién normal hasta
7 mM/L. Las concentraciones circulantes de cuerpos cetdnicos
aumentan hasta cerca de 1 mM/L después de 16 a 20 h de ayu-
no en los adultos saludables, pero pueden acumularse hasta 20
mM/L en estados patoldgicos como la cetoacidosis diabética.

Cetogénesis

La cetogénesis es un proceso que solo ocurre en la matriz mi-
tocondrial de los hepatocitos, cuando la produccién de acetil-CoA
sobrepasa la concentracion del 4cido oxalacético.

Las altas concentraciones de acetil-CoA favorecen la inver-
sién de la Ultima reaccion de la beta-oxidacidn y la enzima be-
ta-cetotiolasa cataliza la condensacion de dos moléculas de
acetil-CoA, liberando una de acetoacetil-CoA:

0 CoASH o) 0
il Z I I
2CH3- C~S-COA T—————F CH3~ C-CH,-C~5-CoA

CoASH

Acetil-CoA Aceto acetil-CoA

La enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA sintetasa (HMG-CoA
sintetasa) cataliza la condensacion de una molécula de acetoa-
cetil-CoA con otra de acetil-CoA, y da lugar a la formacion de
3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA). El caracter cetogénico
predominante del tejido hepatico estd dado por la presencia de
esta enzima en altas concentraciones dentro de la mitocondria, a

partir del nacimiento:

(o]
]
0 (|? CH3- C~S-CoA CoASH IO I 0
CH3= C~CH2-C~5-COA =] HO~ C~CH2~ C~CH2- C~5-CoA
CH3
Aceto acetil-CoA HMG CoA

El producto de la reaccién de la HMG-CoA sintetasa es el
sustrato de la enzima 3hidroxi3metil-glutaril-CoA liasa, la cual
produce el acido acetilacético libre y acetil-CoA en una reaccidn
practicamente irreversible:

I
0 cl)H 0 CH3- C~S-CoA 0 0
HO - C-CHp- C-CHp- C~S-CoA CH3-C -CHy-C—OH
]
CHz Acido acetil acético
HMG CoA

El 4cido acetilacético puede ser exportado. Si existen altas
concentraciones de NADH en la matriz mitocondrial hepatica
puede ser reducido a 4cido betahidroxibutirico por la piridin enzi-
ma betahidroxibutirico deshidrogenasa, ubicada en la membrana
mitocondrial interna:

2 9 "9
I 1}
CH3-C -CH,- C-OH CHa- C -CHp- C~ OH
OH

NADH.H* NAD*

Acido acetil acético Acido B hidroxibutirico
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Otro destino del acido acetilacético, que ocurre muy poco,
es su espontanea descarboxilacién a acetona en plasma:

CHz— él:—CHz—g: —OH == CH3- él:-CH3 +CO,
Acido acetil acético Acetona
Cetolisis

En el higado, por mecanismos epigenéticos, la enzima tio-
forasa se encuentra silente, por lo cual no existe la cetdlisis en
este organo; es en los tejidos extrahepaticos (corazén, musculo
esquelético, rifidn y cerebro durante el ayuno prolongado) donde
los cuerpos cetdnicos son convertidos en acetil-CoA, es decir son
utilizados como fuente de energia.

En las mitocondrias de los tejidos extrahepaticos, la relacion
NAD*/NADH se encuentra aumentada. El acido B-hidroxibutirico
que penetra es oxidado a acido acetilacético, por la piridin-enzi-
ma B-hidroxibutirico deshidrogenasa:

| I I il
CH3—C—CHy-C ~OH CH3- C-CH-C —OH

OH
NAD* NADH.H*

AcidoB-hidroxibutirico Acido acetil acético

El 4cido acetilacético es el sustrato de la enzima succinil-CoA
transferasa (tioforasa), la cual cataliza la transferencia de la coen-
zima A del succinil-CoA al acetilacético, y se forman acetoace-
til-CoA y acido succinico:

Succinil-CoA Acido succinico

0] 0] 0] 0]
Il I Il I
CH3— C—CH;-C —OH LL, CH3— C-CH;—C~SCoA

Acido acetil acético Aceto acetil-CoA

Una molécula de acetoacetil-CoA es sustrato de la enzima
tiolasa, que cataliza su conversion en dos de acetil-CoA que pue-
den ser oxidadas en el ciclo de Krebs:

CoASH

1l 1l I
CH3— C—CH-C~SCoA 2CH3—C~SCoA

Aceto acetil-CoA CoASH Acetil- CoA

Regulacion del metabolismo
de los cuerpos cetonicos

Efectivamente, la relacidén que se establece entre el higado
y los tejidos extrahepaticos por medio de los cuerpos cetdnicos
constituye una forma de transporte de hidrégenos y de unidades
de dos carbonos (acetilo) desde el higado hasta los tejidos, donde
son utilizados (Fig. 9.15).

El tejido adiposo desempefia un papel importante en el me-
tabolismo de los cuerpos cetdnicos, ya que constituye el sitio de
almacenamiento de los acidos grasos en forma de triacilglicero-
les, los cuales, al ser liberados por accion de las lipasas, pasan a



la sangre y son captados por el higado, donde puede ocurrir la
betaoxidacion, proceso con el cual estd intimamente vinculada la
cetogénesis. De hecho, ambos procesos se localizan en el mismo
compartimiento celular y el producto de uno (acetil-CoA) consti-
tuye el sustrato del otro.

El estado nutricional y las condiciones fisioldgicas del orga-
nismo, por medio de su influencia sobre la secrecion de diferen-
tes hormonas, determina la disponibilidad de acidos grasos para
la betaoxidacion, y con ello, la intensidad de la cetogénesis.

Los propios cuerpos cetdnicos tienen una funcién de regu-
lacién, pues estimulan directamente la secrecién de insulina por
el pancreas. Se sabe que el higado tiene la capacidad de extraer
el 30 % o mas de los acidos grasos no esterificados que pasan a
través de él, tanto si el animal estd alimentado como si estd en

ayunas.
3 Tejidos
Higado Sangre extrahepético
Acil-CoA Pulmones .
Acetil-CoA
1 : / |
Acetil-CoA |~_| i )
H Cuerpos cetdnicos .
v : Ciclo
- de
Oxalacético :
Ciclo ' 7 Krebs
de Rifion NADH ¥
Krebs F/iDHz €0))
i
200, CR=—> ATP

CR: cadena respiratoria

Fig. 9.15. Esquema general de la relacion cetogénesis/cetdlisis en el orga-
nismo. Se muestra el transporte de los cuerpos cetdnicos desde el higado,
donde son sintetizados a partir del acetil-CoA, hasta diversos tejidos ex-
trahepaticos, en los que son reconvertidos en acetil-CoA.

Otros mecanismos de regulacion

Regulacion de la actividad. Existen dos enzimas 3-hidroxime-
tilglutaril-CoA sintetasa: una mitocondrial (HMGCS2), codificada
por el gen Hmgcs2, y otra citoplasmatica (HMGCS1).

La actividad de la HMGCS2 mitocondrial es inhibida por la
succinil-CoA, intermediario del ciclo de Krebs, mediante regula-
cién alostérica. Otro mecanismo de inhibicidn es por succinilacién
de residuos de lisina de la enzima.

En el ayuno el incremento de glucagdn disminuye los niveles
de succinil-CoA mitocondrial y la cetogénesis hepatica es estimu-
lada por desuccinilacion de HMG-CoA sintetasa 2. También una
dieta alta en grasa o carbohidratos disminuye la actividad de la
HMG-CoA sintetasa 2.

Regulacion epigenética. Estd demostrado que el gen Hmgcs2
esta dindmicamente regulado a nivel transcripcional. La metila-
cion de las secuencias reguladoras en 5’ silencia su transcripcién
en el higado fetal y en los tejidos adultos no cetogénicos.

Al nacimiento, el gen Hmgcs2 hepatico pasa a estar hipo-
metilado y comienza a responder a las hormonas circulantes. La

insulina reprime su transcripcién y el glucagon la induce. La in-
duccién de Hmgcs2 por los acidos grasos libres es dependiente
de PPARa.

La proteina HMGCS2-palmitoilada (o sea con un acido palmi-
tico unido a un residuo de cisteina) pasa al nucleo, interactua fisi-
camente con PPARa y potencia la transcripcion de su propio gen.

Se ha demostrado que PPARa es mediador de los cambios
transcripcionales responsables de la induccidn de la cetogénesis
durante el periodo posprandial, si se ingiere una dieta cetogénica,
pues son bajas en glucidos y altas en lipidos. La inhibicién de la
via de sefializacion mTORC1, una proteina quinasa que regula la
sintesis de proteinas, ha sido identificada como un mecanismo
primario responsable de la desrepresion de PPARa.

Descubrimientos han identificado a sirtuin5 (SIRT5, en in-
glés, silent mating type information regulation 2 homolog) como
una lisina-desuccilinasa NAD* dependiente. Sugiere la hipdtesis
que SIRTS5 regula la actividad mitocondrial de HMGCS2.

La actividad de HMGS2 es también inducida en estado pos-
prandrial por SIRT3, una deacilasa NAD* dependiente mitocon-
drial. Se sabe que SIRT3 regula multiples mediadores enzimaticos
de la betaoxidacion.

Existen dos enzimas betahidroxibutirico deshidrogenasa, una
mitocondrial (BDH1) y otra citoplasmatica (BDH2), con solo el 20 %
de su secuencia idéntica a la de BDH1. Al catalizar la betahidroxibu-
tirico deshidrogenasa mitocondrial (BDH1) la reduccion/oxidacion
del acetilacético (AcAC) y del betahidroxibutirico (beta OHB), reac-
cién comdun al final de la cetogénesis y primera de la cetdlisis, don-
de la relacién entre AcAC/betaOHB es directamente proporcional
a la relacion NAD*/NADH mitocondrial, modula el potencial redox
mitocondrial tanto en el higado como en los tejidos extrahepaticos.

Actualmente se realizan investigaciones encaminadas a elu-
cidar los mecanismos por el cual ambas enzimas funcionan y son
reguladas.

La BDH 1 hepatica también tiene un patrén de expresion du-
rante el desarrollo, se incrementa en el cerebro y el higado desde
el nacimiento y también es inducida por una dieta cetogénica.

Estudios relacionados con el metabolismo no oxidativo de
los cuerpos cetonicos demuestran su importancia fisioldgica co-
mo sustratos anabdlicos, al contribuir a la lipogénesis y a la bio-
sintesis de esteroles en el cerebro en desarrollo, en la glandula
mamaria durante la lactancia y en el higado, mediante la activa-
cién de la acetoacetil-CoA sintasa citoplasmatica.

La acetoacetil-CoA puede ser el sustrato directo de la
HMGCS1 citoplasmatica, reaccién que pertenece a la via de bio-
sintesis de esteroles, o mediante una reaccidn tiolitica puede libe-
rarse la acetil-CoA requerida para la lipogénesis, al incorporarse a
la biosintesis citoplasmatica de acidos grasos.

Cetosis

Normalmente existe un balance entre la cetogénesis y
la cetdlisis. Cuando la produccién hepatica es superior a los
12 umol/L, que es la capacidad oxidativa de los cuerpos ceténicos
en los tejidos extrahepaticos, estos se incrementan en la sangre
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(hipercetonemia). Cuando la hipercetonemia rebasa el umbral re-
nal para los cuerpos cetdnicos, estos se eliminan por la orina (ce-
tonuria) y la acetona, que es volatil, se elimina en el aire espirado y
provoca el aliento cetdnico. Este cuadro clinico patoldgico recibe el
nombre de cetosis y su causa es la baja disponibilidad de glucosa en
el interior de la célula, lo que provoca una disminucién de la rela-
cion insulina/glucagon. Estos aspectos son comunes en la diabetes
mellitus tipo | descompensada, el ayuno prolongado y en las perso-
nas que ingieren dietas excesivas en lipidos y carentes de glucidos.

La acidosis metabdlica como complicacion
frecuente de la cetosis

Las causas de la acidosis metabdlica son la hiperproduccion
de H*y la excrecion excesiva de HCO,", las cuales provocan que
disminuya la (HCO,") en la sangre, y como consecuencia disminu-
yen el pH sanguineo y la Pco,. En estas condiciones en el liquido
tubular renal existe un exceso de H* con respecto al HCO,", debi-
do principalmente a la poca filtracion de HCO,". La compensacion
renal sucede a expensas de incrementar la excrecion de H* y la
adicion de HCO,™ al liquido extracelular.

La acidosis metabdlica puede ocurrir porque existe una acu-
mulacion neta de acidos organicos, como ocurre durante la cetoa-
cidosis diabética, alcohdlica o por ayuno prolongado. Los acidos
acetilacético (pK = 3,6) y B-hidroxibutirico (pK = 4,7) son acidos
fuertes y son excretados como acetilacetato de sodio e hidroxi-
butirato de sodio.

Las medidas terapéuticas basicas estan dirigidas a tratar las
causas y a corregir las alteraciones hidroelectroliticas.

Resumen

En personas saludables en periodos de hiperglucemia,
la insulina promueve la lipogénesis. El tejido hepatico recibe,
via porta, desde el intestino producto de la digestion glicerol y
glucosa, precursores del proceso. El glicerol es convertido en
glicerol-3-fosfato. El excedente de glucosa-6-fosfato es transfor-
mado en triacilglicéridos fundamentalmente y en lipidos que son
exportados formando parte de las VLDL.

En el tejido adiposo, la unién de la insulina a su receptor
provoca la ubicacion del GLUT 4 en la membrana plasmatica, la
entrada de glucosa y su conversidn en glicerol-3-fosfato. La ubi-
cacion de la lipasa de lipoproteinas en el endotelio vascular, cuyo
sustrato son los triacilgliceroles de los quilomicrones y las VLDL,
lipido mayoritario en estas, permiten la entrada de los acidos gra-
sos. Los precursores activos son transformados en triacilgliceroles
y almacenados de forma ilimitada.

En periodos interalimentarios o de ayuno fisioldgico, en los
cuales hay una tendencia a la hipoglucemia, el glucagdn promue-
ve la lipdlisis. En el tejido adiposo las lipasas intracelulares (ATGL;
LSH y MAGL) catalizan secuencialmente la hidrélisis de los triacil-
gliceroles; se libera glicerol y acidos grasos.

El glicerol no puede ser utilizado en el tejido adiposo, pero si
en el higado, donde puede convertirse en fosfodihidroxiacetona
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e incorporarse a la gluconeogénesis. Los acidos grasos son trans-
portados unidos a la albimina por la sangre hasta diversos tejidos
como el higado, el musculo esquelético y cardiaco y otros tejidos
donde son utilizados sobre todo como fuente energética, princi-
palmente a partir de su betaoxidacion en condiciones fisioldgi-
cas que favorecen la lipdlisis como es el ejercicio fisico, el ayuno,
el estrés o en condiciones patolédgicas como la diabetes mellitus
descompensada, entre otras.

El principal mecanismo oxidativo de los acidos grasos es la
betaoxidacion cuyos productos son la acetil-CoA, alimentador del
ciclo de Krebs, y NADH y FADH,, sustratos de la cadena respiratoria.

Las proteinas perilipinas-1 desfosforiladas, el coactivador
CGI-58 y FSP27 son importantes reguladoras del metabolismo y
del almacenamiento lipidico en el tejido adiposo blanco en condi-
ciones basales, ya que al cubrir el ntcleo hidrofébico no permiten
el acceso de las lipasas a sus sustratos. La adrenalina activa a la
proteina quinasa A que cataliza la fosforilacion de la perilipina-1,
la cual pierde afinidad por CGI-58 y pasa al citoplasma. Ello posi-
bilita la ubicacidn de ATGL en la superficie de la gota lipidica cerca
del coactivador CGI-58, el cual incrementa la actividad catalitica
de esta lipasa 20 veces. La translocaciéon hacia al citoplasma de
las perilipinas-1 fosforiladas también permite la ubicacion de las
enzimas HSL-fosforiladas y MGL en la interfase de la gota lipidica.

En el tejido hepatico las enzimas acetil-CoA carboxilasa y la
carnitina-acil transferasa-1 son claves en la regulacién coordinada
de la sintesis y la betaoxidacién de acidos grasos. En personas
saludables el incremento en la ingesta de glucosa provoca hiper-
glucemia, liberacién de insulina que promueve la activacién de
la proteina fosfatasa insulinodependiente, la cual desfosforila a
la acetil-CoA carboxilasa activandola. La acetil-CoA carboxilasa
cataliza la formacion de malonil-CoA, primer intermediario en la
sintesis citoplasmatica de acidos grasos. El malonil-CoA es el in-
hibidor aloestérico de la carnitina-acil transferasa-I, al impedir la
entrada de los 4cidos grasos a la matriz mitocondrial y con ello
la betaoxidacién. En periodos interalimentarios, la hipoglucemia
provoca la liberacion de glucagén, el cual promueve la activacion
de la proteina quinasa dependiente de AMPc, que fosforila a la
acetil-CoA carboxilasa inhibiéndola. Al estar suprimida la sintesis
de malonil-CoA, cesa la inhibicién alostérica de la carnitina-acil
transferasa-l y los acidos grasos que provienen del tejido adiposo,
al poder penetrar en la matriz mitocondrial, son betaoxidados.

Ademas, actualmente se conoce que en la regulacion del
contenido lipidico celular intervienen el mecanismo lisosomal de
la lipofagia y los receptores nucleares PPARs, que actuan como
sensores lipidicos y cuya disregulacién llevan a la obesidad, la li-
podistrofia, al higado graso, a la resistencia a la insulina, a la dia-
betes mellitus tipo 2 o a las miocardiopatias.

Cuando en la matriz de las mitocondrias de los hepatocitos la
intensidad de la beta-oxidacion sobrepasa la capacidad oxidativa
del ciclo de Krebs, la relacién acetil-CoA/4cido oxalacético es alta.
El destino del acetil-CoA excedente es la cetogénesis; el primer
cuerpo cetdnico sintetizado es el acido acetilacético, y cuando la
relacion NADH/NAD* es alta, es reducido a acido betahidroxibuti-



rico, lo que garantiza la disponibilidad del NAD* requerido por la
betaoxidacion de los acidos grasos en los hepatocitos.

En el higado no existe la cetdlisis porque por mecanismos
epigenéticos la enzima tioforasa se encuentra silente. Es en los
tejidos extrahepaticos (corazén, musculo esquelético, rifidon y
cerebro durante el ayuno prolongado) donde los cuerpos ceto-
nicos son convertidos en acetil-CoA, y son utilizados oxidativa-
mente como fuente de energia. El metabolismo no oxidativo de
los cuerpos cetdnicos contribuye a la lipogénesis y a la biosintesis
de esteroles en el cerebro en desarrollo, en la glandula mamaria
durante la lactancia materna y en el higado. En el metabolismo
de los cuerpos cetdnicos es importante la regulacion epigenética
fetal y del adulto y también los mecanismos aloestérico y de suc-
cinilacién, que regulan la actividad de las dos enzimas 3-hidroxi-
metilglutaril-CoA sintetasa.

En el ayuno prolongado, el estrés o la diabetes mellitus
descompensada puede producirse un aumento exagerado en la
formacién de cuerpos cetdnicos que rebasa la capacidad de los
tejidos extrahepaticos para degradarlos, lo que da lugar al estado
de cetosis, el cual puede tener diferentes grados de gravedad.

Ejercicios

1. Explique la regulacién de las enzimas acetil-CoA carboxilasa y
acido graso sintasa.

2.¢Tiene elmetabolismo humano la capacidad de sintetizartodos
los acidos grasos necesarios para el correcto funcionamiento
del organismo? Argumente su respuesta.

3.¢éPor qué el consumo de glucidos esta correlacionado con el
incremento de la obesidad? Argumente su respuesta.

4.¢Por qué el consumo de fructosa esta correlacionado con el
incremento de la obesidad? Argumente su respuesta.

5.Compare la lipogénesis en el higado y en el tejido adiposo.

6. Explique la siguiente afirmacion: “La obesidad exdgena es una
alteracion metabdlica del metabolismo de los triacilgliceroles
que puede ser corregida con una dieta hipocaldrica y ejerci-
cio fisico”. Apoye su respuesta en vias metabdlicas implicadas,
metabolitos principales, regulacién de las vias segln la condi-
cién metabdlica.

7.Argumente la siguiente afirmacion: “La compartimentacion ce-
lular desempefia un importante papel en el control de la sintesis
y la degradacion de los acidos grasos en el tejido adiposo”.

8. Argumente el papel central del higado y del tejido adiposo en el
metabolismo de los triacilgliceroles. Auxiliese de un esquema.
9.En condiciones metabdlicas que favorecen la sintesis de aci-
dos grasos, se inhibe de forma coordinada la B-oxidacion. Ex-

plique este hecho a nivel molecular.

10. En un laboratorio de quimica farmacéutica, se obtuvo a partir
de una planta, un principio activo que se une al sitio alostéri-
co de la enzima carnitina acil transferasa-I, pero sin lograr el
efecto inhibitorio del malonil-CoA sobre esta enzima. éTen-
dria dicha sustancia alguna perspectiva para ser utilizada en
el tratamiento de la obesidad? Explique su respuesta.

11. Explique las razones por las cuales la cetosis de la diabetes
mellitus tipo | descompensada es mas intensa que la del ayu-
no prolongado.

12. Una joven obesa oye decir a unos estudiantes de Medicina
que los glucidos son los nutrientes que mas contribuyen al
incremento del peso corporal. Sin consultar a su médico,
decide someterse a una dieta que contempla solo lipidos y
proteinas. Dias después se presenta en consulta con trastor-
nos de la conciencia. Los examenes de laboratorio muestran
la glucemia disminuida y la presencia de cuerpos cetdnicos
en la orina. Como tratamiento el médico le indica un suero
glucosado por via intravenosa y el cuadro desaparece a las
pocas horas. Justifique metabdlicamente el cuadro clinico del
paciente y su respuesta al tratamiento.

13. Ni el higado ni los eritrocitos utilizan los cuerpos ceténicos
como fuente de energia. ¢ Por qué?

14. La deficiencia de la actividad de la carnitina acil transferasa-I
en el musculo humano se considera que no es compatible
con lavida, por lo que hasta el momento no se ha detectado
un caso clinico descrito en la literatura. Explique por qué.

15. La deficiencia de la enzima carnitina acil transferasa-I en el
higado causa hipoglucemia y reduccion de los niveles de cuer-
pos cetdnicos en la sangre. Explique las causas de estos sinto-
mas.

16. Discuta la siguiente afirmacion: “Después de una dieta rica en
glucidos se elevan los niveles de acetil-CoA y se incrementa la
biosintesis de cuerpos cetdnicos”.

17. Explique a nivel molecular, en personas saludables, en condi-
ciones de hiperglucemia, durante el periodo posprandrial, el
incremento hepatico de la sintesis de lipidos y su exportacion
a otros tejidos.

18. Explique a nivel molecular, en personas saludables, en con-
diciones de hiperglucemia, durante el periodo posprandrial,
el incremento de la sintesis de triacilgliceroles en el tejido
adiposo.

19. Demuestre la siguiente afirmacion: “La activacion de la betaoxida-
cion hepatica permite que pueda proceder la gluconeogénesis”.

20. Un paciente obeso decide hacer una dieta para bajar de peso,
por lo que acude a consulta. El médico comunitario le orienta
una disminucién de la ingesta de glucidos y lipidos.

a) Explique por qué el facultativo no suprime totalmente la
ingestion de glucidos.

b) Explique por qué el facultativo no suprime totalmente la
ingestion de lipidos.

c) ¢Qué relacién metabdlica entre los glucidos y los lipidos
tuvo en cuenta el médico al disminuir ambos en la dieta?

21. Explique por qué se puede considerar que los cuerpos cetoni-
cos son beneficiosos para el organismo humano, pero poten-
cialmente dafiinos en determinadas situaciones.

22. A un animal de experimentacidn se le suministré glucosa mar-
cada, isotopicamente, con C*y al ser sacrificado se comprobd
que aparecieron triacilgliceroles marcados en el tejido adipo-
so. Explique este hallazgo.
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Capitulo 10

Metabolismo de los esteroides
y de los fosfatidos de glicerina

Metabolismo de los esteroides

La ruta del transporte del colesterol en la sangre y su endoci-
tosis mediante un receptor en los tejidos diana fue dilucidada por
Michael S. Brown y Joseph L. Goldstein, por lo que recibieron el
premio Nobel en 1985.

El colesterol constituye el principal lipido esteroide de los
seres humanos, esta presente en las membranas bioldgicas, y es
precursor de hormonas y vitaminas. Sus altas concentraciones en
el plasma (hipercolesterolemia) se relacionan con el desarrollo
de la aterosclerosis, y es factor de riesgo de trastornos cardio-
vasculares: cardiopatia isquémica e infarto agudo de miocardio.
Se encuentra distribuido en abundancia en todas las células del
organismo, especialmente en las del tejido nervioso.

El colesterol y sus ésteres son practicamente insolubles en
agua, son transportados formando parte de las lipoproteinas
plasmaticas desde el higado, VLDL, donde ocurre el 80 % de su
sintesis, o desde el intestino delgado, donde son absorbidos, has-
ta los tejidos en los cuales han de ser almacenados o utilizados
(véase el capitulo 8).

En este capitulo se tratara la via de sintesis del colesterol, su
regulacion, el proceso de su redistribucién en el organismo, sus
destinos y su relacion con el desarrollo de la aterosclerosis. Ade-
mas, debido a su importancia también se abordaran los fosfatidos
de glicerina.

Captacion hepatica del colesterol de la dieta

La captacion hepatica del colesterol de origen dietético ocu-
rre por endocitosis del quilomicrén remanente mediada por re-
ceptor (véase el capitulo 8).

Colesterol endégeno

Biosintesis del colesterol

Esta extraordinaria ruta extramitocondrial requiere de acetil-
CoA, NADPH, ATP, y O,. El origen principal de la acetilCoA, que le
aporta sus 27 carbonos, es la descarboxilacion oxidativa del acido
piravico (véase el capitulo 7). La disponibilidad de acetilCoA en el
citoplasma depende de que exista un potencial energético eleva-

do intramitocondrial (véase el capitulo 9). El NADPH requerido
es aportado fundamentalmente por la via de oxidacion del ciclo
de las pentosas (véase el capitulo 7) y a través de la accién de la
enzima malica.
En la sintesis del colesterol se pueden distinguir cinco etapas:
1. Conversién del acetilCoA en acido mevaldnico.
2. Conversion del 4cido mevaldnico en unidades de isopreno ac-
tivadas.
3.Condensacion de unidades de isopreno activadas con forma-
cién de escualeno.
4. Conversion de escualeno en lanosterol.
5. Conversion de lanosterol en colesterol.

Etapa 1. Conversion del acetil-CoA en dcido mevaldnico. En el
citosol, a partir de la condensacién de dos moléculas de acetilCoA
se forma acetoacetilCoA catalizada por la acetoacetilCoA tiolasa.
La condensacion de una tercera molécula de acetilCoA produce
betahidroximetilglutarilCoA (HMG-CoA) catalizada por la HMG-CoA
sintasa; ambas reacciones son reversibles.

La HMG-CoA reductasa, proteina integral de la membrana
del reticulo endoplasmatico liso, cataliza la reduccion de HMG-CoA
a acido mevaldnico. Esta reaccion es irreversible, requiere de dos
moléculas de NADPH, es el paso limitante de la via y constituye su
principal punto de regulacion:

2NADPH.H*
2NADP*
CoA-SH
¥ J e
HOOC - CHy-C~CHp-C” HOOC - CHy~C~CH-CH0H
I \S-CoA !
OH OH

B- hidroxi- 8- metil glutaril CoA Acido mevalénico

Etapa 2. Conversion de dcido mevaldnico en unidades de iso-
preno activadas. La accion sucesiva de tres enzimas quinasas que
utilizan como cofactor el ATP convierten al acido mevaldnico en
3-fosfo-5-pirofosfomevaldnico; compuesto |abil que es descar-
boxilado y desfosforilado mediante la accion de la enzima piro-
fosfomevaldnico descarboxilasa, que lo transforma en el primer
isopreno activado, el 3-isopentenil pirofosfato:



(|:H3 Il Il (l:HS [0 I
HOOC - CHp=C~CHp-CHp-0-P-0-P~-0 —Ll CH=C~CH~CH-0-P-0-P-0

(0) (0] o
9
O_IP_O— 3-isopentenil pirofosfato
o

Acido 3 -fosfo- 5 - pirofosfomevaldnico

La enzima isopentenil pirofosfato isomerasa, cataliza la isomerizacidn del 3isopentenil pirofosfato a
3-3-dimetilalil pirofosfato y viceversa; ambos isdmeros son claves en la sintesis de los isoprenos:

s 9 §Ha DO=0
CH2=C—CH2—CH2—O—IP—O—|P—O' — CH3_C=CH2_CH2—0‘F—O—F—O'

7 7 o O

3-isopentenil pirofosfato 3,3 - dimetilalil pirofosfato

Etapa 3. Condensacion de unidades de isopreno activadas, con formacion de escualeno. La enzima
prenil transferasa cataliza primero la condensacion del isopentenil pirofosfato y el dimetilalil pirofosfato,
cuyo producto es el geranilpirofosfato (C, ), y después la condensacion del geranilpirofosfato con otra
molécula de isopentenil pirofosfato forma el farnesil pirofosfato (C ). En cada una de las reacciones se
libera un pirofosfato.

Dos moléculas de farnesil pirofosfato son sustratos de la enzima escualeno sintasa, que cataliza su
condensacion con formacion de escualeno (C, ), y se liberan dos moléculas de pirofosfato.

Etapa 4. Conversion de escualeno en lanosterol. La enzima escualeno monooxigenasa adiciona un
atomo de oxigeno del O, al extremo de la cadena de escualeno y forma un epdxido; ademds requiere de
un NADPH para reducir el otro dtomo de oxigeno del O, a H,0.

El epdxido de escualeno es sumamente reactivo, y en las células animales es ciclizado a lanosterol.
La enzima escualenoepdxidolanosterol ciclasa convierte un terpeno, de estructura lineal, en esteroide:

Ht

( en animales)

HO

- Lanosterol
Escualeno-2-3- epdxido

La ciclizacion del escualeno forma los cuatro anillos del nucleo esteroide.

Etapa 5. Conversion de lanosterol en colesterol. La conversidn de lanosterol en colesterol tiene lugar
en las membranas del reticulo endoplasmatico liso e implica cambios en el nucleo esteroideo y en la
cadena lateral, parece ser que, por dos rutas, puesto que tanto el desmosterol como el 7-deshidrocoles-
terol son convertidos en colesterol con altos rendimientos (Fig. 10.1).

Mecanismos moleculares en el control de la sintesis del colesterol

La regulacion de la biosintesis del colesterol ocurre por mecanismos diferentes en los tejidos hepa-
ticos y extrahepaticos.

Regulacion hepatica

En el higado el control de la sintesis del colesterol estd regulada por cambios en la cantidad y la ac-
tividad de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa), enzima transmembranal del
reticulo endoplasmatico liso, cuyo dominio citosélico es el catalitico y su dominio membranal es el sensor
de las sefnales que desencadenan su degradacion (Fig. 10.2).
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Lanosterol

H COOH ‘a ZCOz
NADPH Oz NADPH
0, HO NAD

14-desmetil-lanosterol

Oéjg\l*
HO

Zimosterol

NADPH

Colesterol

Demosterol

A7:24 colestadienol

(24- deshidro colesterol)

Fig. 10.1. Conversion de lanosterol en colesterol. Se produce la separacion de tres grupos metilicos, uno del dtomo del C, y 2 del C,, asi como la migracién
del doble enlace desde la posicion 8,9 hasta la 5,6 y la saturacion del doble enlace de la cadena lateral.

HMGCoA reductasa Dominio catalitico

Citosol
REL
Luz

Dominio membrana

Fig. 10.2. HMG-CoA reductasa. El dominio membranal incluye la secuen-
cia —tir-ile-tir-fen- localizada en la segunda hélice (rectdngulo amarillo) y
las lisinas 89 y 248 (circulo rojo). REL, reticulo endoplasmatico liso.

Proteinas del reticulo endoplasmatico liso relacionadas con
la HMG-CoA reductasa. La proteina SREBP-2 (del inglés, sterol re-
gulatory element binding protein) regula la transcripcion de los
genes relacionados con el metabolismo del colesterol, funcién
que esta sometida a un estricto control mediante interacciones
proteinas-proteinas; entre las cuales la principal es SCAP (del in-
glés, SREBP cleavage-activating protein), proteina chaperona que
posee un dominio transmembranal sensor de los niveles intra-
celulares de colesterol. Otras proteinas involucradas son las cha-
peronas Insigs-1 e Insigs-2 que inhiben el transporte de SREBP-2
desde el reticulo endoplasmatico liso al complejo de Golgi y la
COPII que lo promueve, y la enzima gp-78, una E3-ubiquitin liga-
sa, involucrada en la degradacion proteosémica de la HMG-CoA
reductasa.

Regulacion de la HMG-CoA reductasa mediada por Insig. La
regulacion de la reductasa mediada por Insig es controlada por
tres clases de esteroles: colesterol, esteroles metilados y oxies-
teroles.

— Bajos niveles intracelulares de colesterol. Cuando disminuyen
los niveles de colesterol, un cambio conformacional de SCAP
provoca que una vesicula que contiene a SREBP-2-SCAP pase
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desde las membranas del reticulo endoplasmatico liso al apa-
rato de Golgi. Dos proteasas diferentes (S1P y S2P) acttan
sucesivamente sobre SREBP-2 liberando su dominio amino ter-
minal al citosol, que, por ser el factor de transcripcién, migra
al nucleo, se une a la secuencia SRE del promotor del gen de la
HMG-CoA reductasa y activa su transcripcion (Fig. 10.3).

— Altos niveles intracelulares de colesterol. La acumulacién de
esteroles en las membranas del reticulo endoplasmatico liso
previene la activacidn proteolitica de SREBP-2 bloqueando la
salida de SCAP-SREBP-2 del REL; la transcripcion de los genes
diana de SREBP-2 declina y la sintesis y entrada de colesterol se
suprime (Fig. 10.4).

Bajas concentraciones intracelulares de colesterol

SREBP-2
Citosol QP
a) IRE =
Migracién
SREBP-2
Citosol o i

b)  Golgi

d) SREBP-2

Citosol /SZP

c) Golgi

Fig. 10.3. Bajas concentraciones intracelulares de colesterol.

a) La unidn de las proteinas COPIl a SCAP incorpora a SCAP-SREBP-2 a las
vesiculas que las transportan del reticulo endoplasmatico liso al complejo
de Golgi.

b) La accién de S1P independiza un fragmento de SREBP-2.

c) La accidn de S2P separa el factor de transcripcion.

d) La unidn del factor de transcripcidn al promotor SRE activa la expresion
de los genes relacionados con el metabolismo del colesterol.



Altas concentraciones intracelulares de colesterol

Citosol COPII SREBP-2
N\
1
REL
Insig a)
ﬂ [colesterol]
COPII

Citosol

REL b)

Citosol _L

Golgi c)

Fig. 10.4. Altas concentraciones intracelulares de colesterol.
a) Insig no es degradada.

b) Al unirse Insig a la secuencia -tir-ile-tir-fen- del dominio sensor de los
niveles de colesterol de SCAP, el sitio de reconocimiento de COPII queda
solapado y no se puede unir.

c) El transporte de SCAP-SREBP-2 del reticulo endoplasmatico liso al com-
plejo de Golgi esta inhibido y también la transcripcion de los genes relacio-
nados con el metabolismo del colesterol.

Ubiquitinacidn de la HMG-CoA reductasa mediada por Insig.
La ubiquitinacion es obligatoria para la degradacién de la HMG-
CoA reductasa y manifiesta un absoluto requerimiento por la
presencia de Insig. Se ha demostrado que la inhibicién del funcio-
namiento del proteasoma bloquea el proceso, y provoca la acu-
mulacién de la reductasa ubiquitinizada en las membranas del
reticulo endoplasmatico liso (Fig. 10.5).

Altas concentraciones intracelulares de colesterol

. HMGCoA reductasa
Ubc7
; Citosol

[

Insig

Degradacién .
Ubc7 ‘ N
] ﬁﬂ Citosol
L

Insig REL

-

REL

1 Ubiquitinacién

Proteasoma

Fig. 10.5. Altas concentraciones intracelulares de colesterol.

a) gp78 es una E3 ubiquitin ligasa que posee sitios de unién para Insig,
para la proteina reguladora citosélica Ubc7 y para la ATPasa VCP. Para su
ubiquitinacién el dominio membranal de la HMG-CoA reductasa debe po-
seer la secuencia -tir-ile-tir-fen- (rectdangulo amarillo) y las lisinas 89 y 248
(circulo rojo).

b) Al unirse a la secuencia -tir-ile-tir-fen- de la HMIG-CoA reductasa, la gp78 ca-
taliza su ubiquitinacion, lo que la etiqueta para poder ser degradada en los
proteasomas.

La regulacion de Insig-1 contrasta con el de la HMG-CoA reduc-
tasa. En células depletadas de esterol, gp78 cataliza la ubiquitina-
cion de Insig-1 que es rapidamente degradada por los proteasomas.
Cuando los esteroles provocan que la reductasa se una a Insig-1, la
ubiquitinacién es desviada hacia la reductasa y la enzima es rapida-
mente degradada. Sin embargo, cuando el déficit de esteroles causa
que SCAP se una a Insig-1, gp78 es desplazada y no ubiquitiniza a
Insig-1 estabilizando la proteina. Esta reaccidn explica por qué la re-
ductasa es degradada cuando se une a Insig-1, mientras que la unién
de SCAP a Insig-1 determina su permanencia en el reticulo endoplas-
matico liso. Ademas, gp78 media la ubiquitinacion y degradacion de
Insig-1 y proporciona un mecanismo denominado recientemente
inhibicidn por retroalimentacién convergente.

En células depletadas de esteroles, el complejo SCAP—
SREBP-2 no reconoce a Insig-1, la cual es ubiquitinizada y degra-
dada. En esa situacion el complejo SCAP—SREBP esta libre de salir
del reticulo endoplasmatico liso y ser translocado al aparato de
Golgi, donde SREBP-2 es procesado y su forma activa migra al nu-
cleo donde estimula la transcripcion de los genes diana, incluyen-
do el gen Insig-1. El incremento en la transcripcidn del gen Insig-1
conlleva el incremento en la sintesis de la proteina Insig-1, pero
la proteina es ubiquitinizada y degradada hasta que los esteroles
incrementen su nivel lo suficiente como para provocar su union a
SCAP. Asi, la inhibicidn del procesamiento de SREBP-2 requiere la
convergencia de la nueva Insig-1 sintetizada y los nuevos estero-
les adquiridos (Fig. 10.6).

Regulacion de la HMG-CoA reductasa por el lanosterol. En la
etapa posterior a la sintesis del escualeno ocurre la demetilacién
del lanosterol, primer esterol producido en la sintesis de coleste-
rol, cuyo mecanismo de regulacion es estimular la ubiquitinacion
y degradacion de la HMG-CoA reductasa, ejerciendo asi control
sobre la etapa no esteroidea de la via.

El lanosterol no es reconocido por SCAP, por lo cual su incre-
mento no bloquea el procesamiento de SREBP-2 a través de SCAP.
Esto permite que se mantenga la transcripcion de los genes que
codifican a las enzimas que catalizan las reacciones posteriores al
lanosterol, el cual puede ser transformado a colesterol.

Disminucion de la sintesis de colesterol durante la hipoxia.
Exiten estudios que demuestran que la hipoxia disminuye la sin-
tesis de colesterol inhibiendo la demetilacién del lanosterol y el
24,25-dihidrolanosterol, reacciones que consumen 9 de las 11
moléculas de dioxigeno que requiere esa via, la cual causa la acu-
mulacidon de ambos esteroles en las células y paralelamente la
degradacion de la reductasa, que ademas requiere la accién de
HIF-1a (del inglés, oxygen-sensitive transcription factor). El pro-
cesamiento de SREBP- 2 permanece sin afectacion.

Cuando las células estan deprivadas de oxigeno, la prolil-hi-
droxilacién de HIF-1a, que esta catalizada por una familia de
dioxigenasas que usa al 2-oxo-glutarato como cosustrato y exhi-
be estricta dependencia del oxigeno molecular, esta inhibida, lo
cual permite que HIF-1a escape a la degradacion y se acumule
en altos niveles. La subunidad HIF-1a se asocia con la subunidad
constitutiva HIF-1B (beta) y forma el factor heterotrimérico de
transcripcidn HIF, el cual modula la expresion de mas de 70 genes
involucrados en las respuestas sistémicas y celulares a la depriva-
cién de oxigeno.

Capitulo 10. Metabolismo de los esteroides y de los fosfatidos de glicerina 95

<C
=
a
N
[
[a)]
=
<
=
o
i
T
<
—
]
w
)]
o
<
o

METABOLISMO . NUTRICION



<
=
a
N
w
[a)
=
<
=
oc
w
T
<
—
—
w
[a)
oc
<
o

METABOLISMO . NUTRICION

N

S
o
o

~

CoPll

O
Insig

Degradacion
Migracién I

Proteasoma

co
Golgi

‘ [colesterol]

Citosol

Golgi

SREBP-2 Citosol

REL

SREBP-2 Citosol

Nucleo

OO
1

S1ip

SREBP-2 4

/ s2p

c

Fig. 10.6. Cuando existen bajas concentraciones intracelulares de colesterol, gp 78 cataliza la ubiquitinacion de Insig-1, que es rapidamente degradada en

los proteasomas.

Consideradas juntas, estas observaciones establecen una
conexion entre la sintesis de colesterol y el nivel de oxigeno en
las células animales. Estas vias metabdlicas estan unidas por dos
acciones reguladoras:

1.La acumulacién de lanosterol y 24,25-dihidrolanosterol indu-
cida por la hipoxia.
2. HIF-1a media la induccidn de Insigs (Insig-1 e Insig-2).

La convergencia de estas sefales genera una degradacion ra-
pida de la reductasa, que limita la sintesis de colesterol y ayuda
a proteger contra el consumo del oxigeno celular en condiciones
de hipoxia (Fig. 10.7).

Regulacion genética por otras hormonas. Las hormonas ti-
roideas y los glucocorticoides inducen la sintesis de la HMG-CoA
reductasa.

Control de la traduccion del ARNm de la HMG-CoA reduc-
tasa. Se sabe que altos niveles intracelulares de metabolitos no
esteroideos derivados del mevalonato, asi como del colesterol,
inhiben la velocidad de traduccién del ARNm de la reductasa.

Control de la actividad de la HMG-CoA reductasa. Las hor-
monas insulina y glucagdn controlan su actividad a través del
mecanismo de modulacion covalente (Fig. 10.8). La insulina pro-
picia que predomine la forma desfosforilada, mas activa, y, por
ende, el incremento en la sintesis de colesterol. Por el contrario,
el glucagdn desencadena una serie de fosforilaciones que traen
finalmente que esta enzima predomine en forma fosforilada vy,
por lo tanto, en su forma menos activa, con lo que disminuye asi

la sintesis (véase el capitulo 15).
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Inhibicién de la enzima Estabilizacion de
lanosterol 14 a-demetilasa HIF-1a

Incremento
del lanosterol y

Induce expresion de

del 24,25 dihidrolanosterol Insig 1 e Insig 2

Aumenta la
degradacién de la
HMGCoA reductasa

|I Disminuye la sintesis de colesterol Il

Fig. 10.7. La hipoxia disminuye la sintesis de colesterol. El incremento de
los esteroles metilados y la accion de HIF-1a desencadenan la degrada-
cién de la HMG-CoA reductasa. (HIF-1a, factor de transcripcion sensible
al oxigeno).

También es regulada por modulacién covalente por la AMPK
(del inglés, AMP-activated protein kinase). Cuando los niveles de
AMP estdn altos, se activa la AMPK que fosforila a la reductasa;
disminuye asi su actividad.



La HMG-CoA reductasa es una enzima aloestérica cuyos efec-
tores negativos se supone que sean intermediarios de la via de
sintesis del colesterol, a partir del acido mevaldnico, derivados del
colesterol u otros, aun no identificados (véase la figura 10.8).

AcetiII-CoA

1
[
1

v

B-hidroxi - B- metil-glutaril-CoA

+— Insulina

I— Glucagon
[—

Acido mevalénico

v

Colesterol  #**
(intracelular)
ACAT

‘I—

Esteres
de
colesterol
LDL- colesterol
(extracelular}

Fig. 10.8. Control de la HMG-CoA reductasa hepatica. La insulina y el
glucagdn la activan e inhiben respectivamente por el mecanismo de
modulacién covalente. El control aloestérico lo ejerce X, que representa
metabolitos intermediarios que se producen a partir de acido mevaldni-
co, del colesterol u otros. El colesterol activa a la acil-CoA: colesterol acil
transferasa (ACAT).

Control de la sintesis de colesterol en los tejidos extrahepaticos

El receptor de la lipoproteina de baja densidad (LDL) es una
glicoproteina que fija a la apo B-100, por su extremo N-terminal,
y se encuentra situado en una invaginacion de la membrana plas-
matica denominada cavidad revestida, que se encuentra recu-
bierta por su lado citosdlico por una red formada por la proteina
clatrina. A medida que el receptor es ocupado por la LDL, mas
crece la red de clatrina y los envuelve, hasta que se desprende
de la membrana hacia el interior de la célula, como vesicula en-
docitica revestida (Fig. 10.9). Esta pierde la clatrina mediante un
proceso catalizado por enzimas dependientes de ATP formandose
la vesicula endocitica no revestida o endosoma, cuyo pH dismi-
nuye por la actividad de ATPasas tipo V, que se encuentran en su
membrana y transportan H* hacia el interior del endosoma. Este
ambiente acido facilita la disociacién entre el receptor y la LDL.
El receptor es reciclado y vuelve a la membrana plasmatica. El
endosoma ya sin el receptor se une a los lisosomas primarios.
Los diferentes componentes de las LDL son sustrato de las en-
zimas lisosomales, y liberan al citosol, entre otros productos,
colesterol libre.

Regulacion por la concentracion de colesterol intracelular. El
colesterol libre activa a la enzima acil-CoA: colesterol-acil transfe-
rasa (ACAT), que cataliza la transferencia de un acido graso desde
un acil-CoA hasta el grupo hidroxilo del colesterol con formacién
de un enlace éster, lo que permite que se almacene como éster
de colesterol, principalmente como oleato de colesterol:

0
CH3- (CH2) 7-CH= CH-(CH3) 7-C’~SCoA

Oleil ~CoA HO
Colesterol

0
CH3- (CH2) 7-CH= CH~ (CHy) 7-C*°

Oleato de colesterol

A su vez, el colesterol inhibe a la HMG-CoA reductasa y la
transcripcion de los genes que codifican para receptores de LDL.

Receptores de lipoproteinas de alta densidad. En los tejidos
que no sintetizan esteroides, las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) entran a la célula por un mecanismo semejante al de las
LDL con la diferencia de que el receptor parece ser especifico para
apo A (Fig. 10.10 A). En los tejidos que sintetizan esteroides, el
higado, los ovarios, los testiculos, las glandulas suprarrenales, el
receptor es el SR-B1. A este receptor desembarcadero se unen las
HDL con lo que se produce la entrada selectiva de ésteres de co-
lesterol (Fig. 10.10 B). Posteriormente las HDL, que han disminui-
do su volumen por la pérdida de ésteres de colesterol, se separan
del receptor. Los mecanismos de membrana que permiten esta
entrada estan por dilucidar. La proteina de transferencia de ésteres
de colesterol efectta el traspaso desde las HDL hacia VLDL, LDL, y en
menos proporcion a Q.

MicroARNs y lipoproteinas de alta densidad. Los resultados
de investigaciones han demostrado que los microARN (miARNs)
son reguladores claves del metabolismo.

Los microARNs (miARNs) tales como miR-375 y miR-223 son
producidos en tejidos periféricos e incorporados dentro de las
HDL. Esta incorporacién es controlada por ABCA1 (del inglés, cho-
lesterol transporter ATP-binding cassette subfamily A memberl) e
inhibida por la esfingomielinasa neutral 2 (nSMase2; también co-
nocida como SMPD3), la enzima cuya actividad es la que limita la
sintesis de ceramida, lo que sugiere que determinados lipidos de
la membrana plasmatica como la esfingomielina y la ceramida es-
tan involucrados en el control de la incorporacién de los miARNs
dentro de las HDL.

Los miARNs asociados a las HDL pueden ser incorporados
al higado por un mecanismo dependiente de SRB1 (del inglés,
scavenger receptor class B member 1, también conocido como
SCARB1) y ejercer su accion sobre la expresién de un amplio ran-
go de genes hepaticos.

Estudios recientes demuestran que miR-33a coopera con el
factor de transcripcion SREBP-2 para incrementar los niveles in-
tracelulares de colesterol.

También se ha encontrado que miR-33a y miR-33b tienen
una funcién crucial en la represion postranscripcional de ABCA1,
que promueve la salida de colesterol libre desde dentro de la cé-
lula hacia la apolipoproteina A1 (APOA1), que es esencial para la
formacién de HDL.
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E Fig. 10.9. Control de la sintesis de colesterol en tejidos extrahepaticos. La LDL se une a su receptor, situado en la cavidad revestida, que es endocitado,
4 pierde la clatrina y se funde con los lisosomas. Las enzimas lisosomales degradan los componentes de la LDL, y se libera al medio intracelular, entre otros
8 productos, el colesterol.
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Fig. 10.10. Formas en que las células obtienen colesterol de las HDL. A) Los tejidos que no sintetizan otros lipidos esteroides reconocen, probablemente,
a las HDL, mediante el receptor de apo Ay las endocitan. B) Los tejidos que sintetizan otros lipidos esteroides, como el higado, los ovarios, los testiculos y
las glandulas suprarrenales, poseen el receptor SR-B1. La HDL se une a él, y por un mecanismo de membrana aun desconocido, los ésteres de colesterol
pasan al interior celular.



Factores que influyen en el equilibrio histico del colesterol.
A nivel histico los procesos siguientes gobiernan el equilibrio del
colesterol en las células. Se relacionan los factores especificando
cuando es solo a nivel hepético (*) o cuando el higado esta ex-
cluido (**). Tienden a incrementar su concentracion intracelular:
— Captacidén por los receptores de lipoproteinas que contienen
colesterol, por ejemplo, de LDL.
— Captacidén de lipoproteinas que contienen colesterol por una
via que no utiliza receptores. (**).
— Captacidén de colesterol libre, a partir de lipoproteinas ricas en
colesterol, para la membrana celular (**).
— Sintesis de colesterol.
— Captacidn de ésteres de colesterol desde las HDL.
— Hidrdlisis de ésteres de colesterol mediante la enzima coleste-
rol esterasa.

Tienden a reducir su concentracidn intracelular:

— Esterificacion del colesterol por ACAT (acil-CoA: colesterol acil
transferasa).

— Utilizacidn del colesterol para la sintesis de otros esteroides
como hormonas o 4cidos biliares en el higado.

— Efusién de colesterol de la membrana a las lipoproteinas po-
bres en colesterol, en particular las HDL, o a HDL naciente, pro-
movida por LCAT (lecitin: colesterol acil transferasa) (**).

Destinos del colesterol

Una alternativa comun a todas las células es su incorpora-
cion a la estructura de las membranas. El colesterol es el precur-
sor del resto de los lipidos esteroides, y su destino va a depender
de la especializacién celular (Fig. 10.11). Para que el colesterol sea
excretado del cuerpo, debe entrar al higado y pasar a la bilis como
colesterol o como sales biliares.

Higado

Acidos biliares
Vitamina D3 o colecalciferol

Testiculos

Andrégenos

Ovarios

Estrégenos
Progesterona

Colesterol

Glandulas suprarrenales
Glucocorticoides
Mineralocorticoides
Andrégenos

Piel
Pre-vitamina D3

Membranas celulares
(todos los tejidos)

Fig. 10.11. Destinos del colesterol. El colesterol es utilizado como com-
ponente estructural de las membranas celulares y en la sintesis de los
diferentes lipidos esteroides.

Sintesis de 4cidos biliares. Los acidos biliares y sus ésteres
son relativamente hidrofilicos y se requieren en la digestién de
los lipidos. La primera reaccion de esta via esta catalizada por la
7-alfahidroxilasa (actualmente CYP7A1), enzima microsomica que
introduce un grupo alfaOH en la posicion 7 del colesterol convir-
tiéndolo en 7-alfahidroxicolesterol. Esta es la reaccién limitante
de la velocidad de la via y requiere O,, NADPH y citocromo P
ademas de vitamina C. La enzima es inhibida alostéricamente por
las sales biliares, y activada por el colesterol. También es una en-
zima sujeta a modulacidn covalente, y su forma fosforilada es la
activa. El control de la velocidad de la via por disponibilidad de sus-
trato lo ejerce la HMG-CoA reductasa. La deficiencia en CYP7A1
se manifiesta con marcado incremento de colesterol y de LDL:

NADPH.H* NADP*
)

HO HO ™ OH

Citocromo Py5q

Colesterol Vitamina C

7a-hidroxicolesterol

La nueva nomenclatura para designar a las enzimas citocro-
mo P, es CYP.

Los acidos, cdlico y quenodesoxicélico se diferencian en
que el primero tiene un grupo alfaOH extra en la posicidn 12. Sin
contar esta diferencia, las dos vias comprenden reacciones de
hidroxilaciéon semejantes y el acortamiento de la cadena lateral
(Fig. 10.12). Como la bilis contiene cantidades importantes de so-
dio y potasio y su pH es alcalino, estdn en realidad en forma de
sales biliares. Una proporcién de los acidos biliares primarios que
llegan al intestino pueden ser transformados en acidos biliares
secundarios: acido desoxicdlico del acido cdlico, y 4cido litocdlico
del acido quenodesoxicolico.

Los acidos biliares primarios y secundarios son absorbidos
entre 98-99 % casi exclusivamente en el ileon por medio de la cir-
culacién enterohepatica, solo una pequefia cantidad, 500 mg/dia,
es eliminado por las heces fecales como coprosterol y colestanol.

Sintesis de hormonas esteroideas. La sintesis de las hormo-
nas esteroides tienen en comun la conversién de colesterol en
pregnenolona (Fig. 10.13), para lo que se requiere el corte de la
cadena lateral que se proyecta desde C-17 del anillo D del coleste-
rol e implica la oxidacidon de los carbonos adyacentes.

La unién de la ACTH y de la LH a su respectivo receptor propi-
cia el incremento del AMPc, evento involucrado en el proceso de
pérdida de la cadena lateral del colesterol.

Todas las reacciones de hidroxilacion y oxigenacion en la bio-
sintesis de esteroides estan catalizadas por una oxidasa de fun-
cién mixta que utiliza NADPH, O, y citocromo Paso mitocondrial.

Sintesis de la hormona calcitriol. La via de sintesis de la hor-
mona calcitriol (Fig. 10.14) tiene tres etapas fundamentales:

1. Conversién de colesterol en previtamina D,, en la capa de Mal-
pighi, en la epidermis.

2. Formacién de 25 hidroxicolecalciferol o vitamina D, en el higado.

3. Formacion de 1,25 dihidroxicolecalciferol o calcitriol en el rifidn.
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Fig. 10.12. Sintesis de los acidos biliares. El 7-alfahidroxicolesterol es el precursor comun a los acidos biliares primarios.

Colesterol y aterosclerosis

La aterosclerosis es una afeccién multifactorial; son factores
de riesgo la edad, el sexo, la hipertension arterial, la hiperlipide-
mia, el tabaquismo, la diabetes, la obesidad y el sedentarismo.
La aterosclerosis se caracteriza por depdsitos de grasa y engrosa-
miento de la tunica intima con rotura de la media, en las arterias
mayores y medianas. Es una combinacién variable de cambios
en la intima que incluye acumulacién focal de moléculas (lipidos

100 Seccién lll. Metabolismo de los lipidos

complejos, proteinas y gllcidos), sangre con todos sus consti-
tuyentes y proliferacion celular, acompafiada por formacién de
tejido fibroso, calcificacion y cambios asociados en la media con
deposicion significativa de lipidos en la pared arterial, lo que re-
duce la elasticidad de las arterias y contribuye a la oclusion. La
célula endotelial funciona como un sensor, su superficie es capaz
de detectar las alteraciones en el flujo sanguineo y transmitir es-
tas alteraciones al nucleo (Fig. 10.15).



Colesterol (C27)

!

Pregnenolona(Cz1)

v

Gestagenos (C21)

Glucocorticoides(C21) Andrégenos(C19)

l

Estrogenos(C1g)
v

Mineralocorticoides(Cy1)

Fig. 10.13. Sintesis de las hormonas esteroides. La pregnenolona es el
precursor comun en la sintesis de las diferentes hormonas esteroides.

El monocito penetra hasta la intima, donde es transformado en
macrofago, el cual fagocita lipidos modificados. Dentro de los lisoso-
mas secundarios de los macroéfagos se forman capas trilaminares que
impiden el intercambio hacia el centro, y el colesterol se cristaliza.
Una vez formados los cristales de colesterol, estructura muy estable,
desaparece la capa trilaminar, pero el macréfago ya se ha transfor-
mado irreversiblemente en célula espumosa, uno de los constituyen-
tes primarios de la placa lipidica. Mientras tanto, células del musculo
liso migran desde la media, su normal localizacién, hasta la intima
donde se dividen, producen colageno y otras moléculas de la matriz,
también se cargan de lipidos, por lo que contribuyen al volumen de
la lesién. Las células inflamatorias activadas de los ateromas pueden
inducir la apoptosis de las células musculares lisas —se libera asi el
calcio acumulado en su interior, lo que favorece la calcificacion de la
placa-, y aumentar el catabolismo de la matriz extracelular, lo que
aumentaria la inestabilidad de la placa.

Colesterol (C27)

Piel

v

Previtamina D3

Higado

v

25-hidroxicolecalciferol o vitamina D3

Fig. 10.14. Sintesis de la hormona calcitriol. En la capa de Malpighi, en la
epidermis, se forma la previtamina D,. Esta pasa por la sangre al higado
y en el reticulo endoplasmatico es convertida en vitamina D,. Posterior-
mente, en las mitocondrias del tubulo contorneado proximal renal, es
convertida en la hormona calcitriol.

Entre los principales factores moleculares se pueden encon-

trar los factores de crecimiento, los icosanoides, las citoquinas y

el oxido nitrico (Fig. 10.16):

— Los factores de crecimiento son factores que atraen a las célu-
las y promueven la division celular.

— Los icosanoides estimulan la hidrélisis de los ésteres de coles-
terol, y producen colesterol libre.

— Las citoquinas tienen varios efectos metabdlicos, incluida la
expresion de factores que regulan la formacion del coagulo
sanguineo.

— El 6xido nitrico actta dilatando los vasos sanguineos.

QOOOOOOO QOOOOOOOO

O 00

O O

OAItosniveIesO O O O © O O OO O OO

Fig. 10.15. Primeros eventos en la génesis de |a ate-
rosclerosis. El colesterol y otros lipidos sanguineos
inducen al gen VCAM de las células endoteliales, lo
que promueve la sintesis de proteinas de adhesion
a la célula vascular. Las fuerzas hemodinamicas de
cizallamiento inducen la expresion de factores de
crecimiento y citoquinas, que promueven el desa-
rrollo de la aterosclerosis, modulando la actividad
de los macrofagos y de las células musculares lisas.
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O de colesterol
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VM O @ ==
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VCAM: moléculas de adhesion a la célula vascular

Capitulo 10. Metabolismo de los esteroides y de los fosfatidos de glicerina 101

<C
=
a
N
[
[a)]
=
<
=
o
i
T
<
—
]
w
)]
o
<
o

METABOLISMO . NUTRICION



<
=
a
N
w
[a)
=
<
=
oc
w
T
<
—
—
w
[a)
oc
<
o

METABOLISMO . NUTRICION

Monocito
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lipidos
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Macréfago

Q-
\~
citoquina [ ]

\ celular
®\ D Citoquina

CélulaT

Multiplicacién

Placa de lipidos

de creumnento
Migracién de la célula

muscular lisa

VCAM: moléculas dc adhesién a la célula vascular

Fig. 10.16. Algunos factores moleculares que intervienen en la génesis de la aterosclerosis. Los factores de crecimiento y las citoquinas producidas por los
macrofagos, las células Ty las células endoteliales influyen en la migracién de las células del musculo liso, la proliferacién, la sintesis de moléculas de la

matriz y el secuestro de lipidos.

Las placas de ateroma pueden permanecer estables, con
una densa capa fibrosa y un escaso componente inflamatorio y
lipidico. En este estadio, aunque pueden reducir la luz del vaso,
generalmente no provocan una lesidén aguda. Si una placa pre-
senta una capa fibrosa fina, un gran nucleo lipidico y un proceso
inflamatorio importante, entonces puede devenir inestable y su
ruptura puede generar un trombo. La inflamacién y el estrés oxi-
dativo (EO) desempefian una funcién importante en cada una de
estas etapas.

Lipoproteinas de baja densidad oxidadas. La oxidacidn de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) afecta los residuos de lisina
de la ApoB100; el incremento de la carga negativa neta impide
gue sean reconocidas por el receptor ApoB100/E.

Las LDL oxidadas son reconocidas por el receptor barrendero
ubicado en los macrdéfagos, las células endoteliales y las células
del musculo liso. La expresion de este receptor, a diferencia del
de las LDL, no esta regulada por las concentraciones de coleste-
rol intracelular. Las LDL oxidadas inducen la expresidn de factores
que pudieran atraer a los macréfagos al espacio subendotelial.

102 Seccion lll. Metabolismo de los lipidos

Activan las respuestas inflamatorias e inmunoldgicas y pueden
alterar la produccion de 6xido nitrico.

Macrdfagos y aterosclerosis. En los macréfagos han sido
identificados tres tipos de transportadores de colesterol: ABCA1,
ABCG1 y SR-B1. ABCG1 y SR-B1 los introducen a la HDL madura.
ABCA12 regula el flujo de colesterol ABCAl-dependiente desde
los macréfagos.

El incremento del flujo del colesterol desde los macréfagos
hacia el higado reduce efectivamente la formacion de células es-
pumosas derivadas de los macréfagos, su origen mayoritario, lo
cual contribuye a la estabilidad de la placa.

Inhibiendo selectivamente la via PI3K/Akt/mTOR se puede
inducir autofagia, lo cual reduce la agregacion de macréfagos en
placas aterosclerdticas y contribuye a su estabilidad.

La lipofagia es un mecanismo de autofagia selectivo de las
inclusiones lipidicas citoplasmadtica, en el cual es la lipasa acida
lisosomal la que hidroliza los ésteres de colesterol.

Receptores nucleares y aterosclerosis. La transcripcion de los
genes que codifican los transportadores ABCA1 y a ABCG1 esta



regulada en respuesta a niveles celulares altos de colesterol por
los receptores X hepaticos LXRs (del inglés, liver X receptors) los
cuales son receptores nucleares activados por ligandos que fun-
cionan como sensores de esteroles, por ejemplo, la activacién de
LXR por oxiesteroles promueve el flujo de colesterol via ABCAly
ABCG1 y también tiene efectos antinflamatorios.

En los macréfagos LXL se induce la expresion de IDOL (del in-
glés, inducible degrader of the low-density lipoprotein receptor), el
cual promueve la degradacién mediada por proteasoma de LDLR
(del inglés, low-density lipoprotein receptor) y disminuye la entrada
de LDL a las células.

Lipoproteina(a). Ademas de la LDL, la lipoproteina (a) es im-
portante en el desarrollo de la aterosclerosis.

Los roedores ni tienen el gen para la lipoproteina (a) ni desa-
rrollan aterosclerosis. Sin embargo, este gen de la apolipoproteina
(a) humana al ser incluido en ratones transgénicos ha dado como
resultado que son mas proclives al desarrollo de la aterosclerosis.

La lipoproteina(a) se diferencia de una LDL en que presenta
apo (a). Esta apoproteina (a) tiene en comun con el plasminégeno
su unién alafibrina (Fig. 10.17), pero a diferencia de la plasmina no
puede catalizar su ruptura.

Se ha comprobado, que la apo (a) puede competir con el plas-
mindgeno, en su acceso a la fibrina, a los sitios de enlace sobre las
superficies celulares y a los activadores del plasmindgeno. Una sola
de estas funciones es causa suficiente para romper el equilibrio en-
tre la coagulacion y la fibrindlisis. Aunque el efecto de competencia
es muy pequefio debido a las concentraciones mayores del plas-
mindgeno, basta que se prolongue el tiempo de fibrindlisis, para
incidir lenta, pero inexorablemente en el desarrollo de una enfer-
medad que, como la aterosclerosis, demora afios en producirse.

Por el seguimiento de salud de miles de personas se ha llegado
a la conclusién de que el nivel elevado de lipoproteina (a) es uno de
los factores predominantes de riesgo de infarto de miocardio. Una
cantidad dada en sangre confiere un riesgo afiadido equivalente al
que confiere 10 veces esa misma cantidad de LDL.

Hiperhomocisteinemia. Se define como hiperhomocisteine-
mia el incremento de la homocisteina en la sangre por encima de
15 umol/L.

Actualmente se ha demostrado que la hiperhomocisteinemia
es un factor de riesgo independiente para la enfermedad vascular

aterosclerdtica coronaria, cerebrovascular, o vascular periférica.
Ademas, se han encontrado asociaciones de la hiperhomocis-
teinemia con los niveles de LDLc, el aumento de peso, la hiper-
tension arterial y la hiperlipidemia por lo cual la mayoria de los
expertos la consideran un factor acelerador de la aterogénesis,
la enfermedad coronaria y las complicaciones cardiovasculares.

La homocisteina es un aminoacido que se forma del ami-
noacido esencial metionina. Intracelularmente, la homocisteina
puede ser transulfurada a cisteina por una via que posee dos re-
acciones dependientes de la vitamina B, o remetilada a metioni-
na. En la mayoria de las células, la via de remetilacion depende
tanto del acido félico como de la vitamina B,,.

Los defectos en esta drea metabdlica, cuyas causas son genéti-
ca, nutricional, renal, infecciosa y medicamentosa, pueden generar
hiperhomocisteinemia.

La homocisteina se relaciona con la enfermedad vascular ate-
rosclerdtica por sus efectos sobre el sistema monocito-macrofago,
la agregacion plaquetaria y la peroxidacion.

Entre los agentes que disminuyen la hiperhomocisteinemia
son muy importantes los nutricionales; como, por ejemplo, incluir
en el consumo diario un diente de ajo crudo en ayunas; alimentos,
como las frutas y los vegetales, ricos en acido félico y vitaminas B, y
BlZ’
quecer la dieta en caso necesario con estas vitaminas.

y en pacientes con riesgo de enfermedad aterosclerotica enri-

Existen estudios que sefialan al ajo (Allium sativum) con
propiedades antiaterosclerdticas, particularmente por la allicina
(dietiltiosulfinato), que inhibe la oxidacion de las LDL inducida por
cobre e inhibe la degradacion de las LDL y de la LDL oxidada en
los macréfagos, por lo que puede inhibir la formacién de células
espumosas al inicio de la aterosclerosis. Ademas, la allicina se une
a la homocisteina, y hace que disminuya la concentraciéon sangui-
nea de esta uUltima. Se debe determinar si presentan hiperhomo-
cisteinemia los nefrépatas con dislipidemias y los diabéticos con
evidencias de afectacién renal.

Colesterol y enfermedad coronaria. El crecimiento de las pla-
cas de ateromas provoca la formacién de codgulos que impiden el
flujo sanguineo. Si esto ocurre en una de las arterias coronarias,
como son estrechas, pueden quedar ocluidas y producirse un in-
farto de miocardio. Para que esto no ocurra, el plasminégeno debe
unirse a la fibrina, ser activado a plasmina y disolver la fibrina.

P
Plasminégeno

S

Apolipoproteina (a)

S\S\S

Fig. 10.17. Caracteristicas estructurales de la apolipoproteina(a). La apo (a) posee el dominio de proteinasa (P) y dos dominios de kringles (K), en comun
con el plasmindgeno, que posee cinco. Uno de los dominios kringles lo tiene repetido entre 10 y 40 veces.
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Se ha encontrado que las HDL miARN difieren entre indivi-
duos normales y ateroscleréticos. Se requieren estudios para de-
terminar cudndo los circulantes miARNs asociados a las HDL en
pacientes con enfermedades cardiacas participan en el proceso
de enfermedad o cuando pueden constituir parte de una funcién
protectora contra la aterosclerosis, atribuida a las HDL.

El tipo de HDL-miARN plasmatica pudiera servir de novedoso
marcador para detectar o monitorear la progresion de enferme-
dades cardiovasculares.

Existe una elevada incidencia de enfermedades coronarias
en pacientes con elevados niveles de LDLc y colesterol total. Los
niveles bajos de HDLc suelen estar asociados a elevados niveles
de triacilglicéridos, obesidad, sedentarismo, tabaquismo o ano-
malias en el perfil de tolerancia a la glucosa. La disminucién de
los niveles de colesterol total y LDLc se obtiene en pacientes que
cumplen con la dieta y cambian su estilo de vida segun lo indi-
cado; a veces es necesario adicionar el uso de hipolipemiantes.
En general, una disminucién de 100 mg en el colesterol de los
alimentos causa una reduccién aproximada de 0,13 mmol/L en
el suero.

Se ha considerado que una reduccién de un 1 % en las cifras
de colesterol total puede conducir a un 2 % de reduccién del ries-
go coronario. Una vez controlados los niveles de LDLc, por cada
0,03 mmol/L de incremento de HDLc, se afiade una reduccién adi-
cional de un 2 a un 3 % del riesgo coronario.

Estilo de vida

El estudio de Framingham demostro, a través de cinco afios
seguidos que el riesgo de padecer enfermedad coronaria era
entre 3-5 veces superior (en dependencia de la edad y el sexo)
en individuos con niveles de colesterol total igual o mayor de
7,8 mmol/L. En el hombre el colesterol plasmatico total es de
aproximadamente 5,2 mmol/L y se eleva con la edad. Alrededor
de 1 g de colesterol es eliminado del cuerpo cada dia.

En el caso de los pacientes hipercolesterolémicos, la dieta hi-
polipemiante es el pilar de la terapia, al cual se adiciona el control
del peso, la realizacion de actividad fisica regular y la eliminacion
del tabaquismo.

Aspectos claves del metabolismo
de los fosfatidos de glicerina

Los fosfatidos de glicerina, glicerofosfolipidos o fosfoglicé-
ridos, son lipidos anfipaticos que contienen en su estructura al
acido fosfatidico, el glicerofosfolipido mas simple. Por ejemplo,
cuando un alcohol, como la colina, es esterificado al acido fosfati-
dico, el producto es la fosfatidilcolina.

Los fosfoglicéridos son predominantes en las membranas
celulares; son reserva de segundos mensajeros intracelulares y
sirven de anclaje a algunas proteinas a las membranas. Los no
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unidos a membranas sirven de componentes de los surfactantes
pulmonares y de la bilis.

La fosfatidilcolina (PC) y la fosfatidiletanolamina (PE) son los
fosfoglicéridos mas abundantes en la mayoria de las células euca-
riotas. La ruta primaria de sus sintesis usa la colina y la etanola-
mina obtenidas de la dieta o del recambio de los fosfolipidos del
organismo. La colina es esencial porque las cantidades de colina
del organismo no cubren las necesidades.

El fosfatilinositol (PI) sirve de reservorio de acido araqui-
donico en las membranas, lo que le permite participar en la
transmisidn de sefales a través de las membranas celulares. La
fosforilacion del Pl unido a la membrana produce fosfatidilino-
sitol 4,5 bifosfato (PIP2). Este compuesto es degradado por la
fosfolipasa C en respuesta a la unién de una variedad de neuro-
transmisores, hormonas y factores de crecimiento a los recep-
tores de membrana. Los productos de su degradacion, inositol
1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol median la movilizacion de
calcio intracelular y la activacién de la proteina C, que actian
sinérgicamente al provocar respuestas celulares especificas
(véase capitulo 15).

El fosfatilinositol (PI) sirve de anclaje a algunas proteinas a
las membranas. Estas proteinas especificas pueden ser unidas al
fosfatilinositol mediante enlace covalente a gltcidos (glicosilfos-
fatidilinositol o GPI). Esto permite que las proteinas unidas a GPI
tengan movilidad lateral rapida en la superficie de la membrana
plasmatica.

La cardiolipina contiene dos acidos fosfatidicos esterificados
a través de sus grupos fosfatos con un glicerol. Ese es el Unico
glicerofosfolipido humano que es antigénico. Es un componente
importante de la membrana interna mitocondrial.

Los plasmandgenos son glicerofosfolipidos que tienen uni-
dos un acido graso por un enlace éter en vez de éster al carbono
uno del glicerol. Los dos plasmandgenos cuantitativamente im-
portantes son la fosfatidaletanolamina, abundante en el tejido
nervioso, y la fosfatidalcolina, abundante en el musculo cardiaco.

El acido fosfatidico es precursor tanto para la sintesis de los
triacilgliceroles (capitulo 9) como para los fosfatidos de glicerina,
por lo que es el nexo entre ambas vias.

Los fosfatidos de glicerina pueden ser sintetizados por
dos vias. Una es a partir de la activacion del acido fosfatidico a
CDP-diacilglicerol, al cual una sintasa especifica le puede unir el
alcohol dando como producto el fosfoglicérido correspondiente;
por ejemplo, si el alcohol es el inositol, la fosfatidil-inositol sinta-
sa catalizaria la formacién del fosfatidil-inositol. La otra via es a
partir de diacilglicerol (DAG) y un CDP-alcohol, con formacién del
fosfoglicérido correspondiente; por ejemplo, DAG y CDP-colina
formarian fosfatil-colina. En ambas vias es el CDP el que suminis-
tra el grupo fosfato del enlace fosfodiéster.

Los fosfoglicéridos son degradados por fosfolipasas, que se
encuentran en todos los tejidos y en la luz duodenal cuando es
vertida la secrecion exocrina del pancreas.



Resumen

El colesterol se forma a partir de acetil-CoA en una serie
compleja de reacciones a través de los intermediarios beta-hi-
droxi-beta-metilglutaril-CoA, mevalonato y dos isoprenos ac-
tivados, el dimetilalil pirofosfato y el isopentenil pirofosfato. La
condensacion de unidades de isopreno produce el escualeno,
que no es ciclico, y que posteriormente es ciclado y origina el sis-
tema anular esteroide y una cadena lateral.

El colesterol y sus ésteres se transportan en la sangre en for-
ma de lipoproteinas plasmaticas. La LDL, rica en colesterol y sus
ésteres, es captada por endocitosis mediada por receptor donde
la apoproteina B-100 de la LDL es reconocida por los receptores
de LDL en la membrana plasmatica. La lipoproteina de alta densi-
dad (HDL) sirve para eliminar el colesterol de la sangre transpor-
tandolo a tejidos sintetizadores de esteroides, al higado y a otras
lipoproteinas.

Las hormonas esteroides (glucocorticoides, mineralocorti-
coides y hormonas sexuales) se forman a partir del colesterol por
una alteracion de la cadena lateral y la introduccién de dtomos
de oxigeno en el sistema anular esteroide. Ademas del coleste-
rol existe una gran variedad de compuestos isoprenoides que se
forman a partir del mevalonato mediante condensaciones de iso-
pentenil pirofosfato y dimetilalil pirofosfato.

En el metabolismo de los esteroides se considerd la regula-
cién de la hidroximetilglutarilCoA reductasa mediada por Insig,
la cual es controlada por tres clases de esteroles: oxiesteroles,
colesterol y esteroles metilados, tales como el lanosterol y el
24,25-dihidrolanosterol. Los oxiesteroles, que son derivados del
colesterol, tienen una accion dual, ya que aceleran la degradacién
de la reductasa y bloquean el transporte de SCAP-SREBP2 desde
el reticulo endoplasmatico liso hasta el aparato de Golgi median-
te su unién directa a Insigs. El colesterol no regula directamente la
estabilidad de la reductasa, pero se une a SCAP y propicia la unién
de Insig, con lo que previene el escape de SCAP-SREBP2 desde
el reticulo endoplasmatico liso. Por otro lado, el lanosterol ace-
lera de forma selectiva la degradacidn de la reductasa sin tener
ningun efecto en el transporte de SCAP-SREBP2 desde el reticulo
endoplasmatico liso hasta el aparato de Golgi.

Las hormonas tiroideas y los glucocorticoides inducen la sin-
tesis de la HMG-CoA reductasa; las hormonas insulina y glucagén
controlan su actividad a través del mecanismo de modulacidn
covalente, y es la forma activa la desfosforilada. Es una enzima
aloestérica, cuyos inhibidores aun no identificados son derivados
del acido mevaldnico y del colesterol.

En los tejidos extrahepaticos el control de su sintesis es el
resultado del control que ejerce el colesterol libre intracelular
que se origina fundamentalmente como consecuencia de la en-
docitosis mediada por el receptor de las LDL. Este colesterol libre
es utilizado en la formacion de las membranas celulares, puede
ir a la sintesis de glucocorticoides, mineralocorticoides o andré-

genos, en el caso de la corteza de las glandulas suprarrenales, o a
la sintesis de estrégenos y progesterona, en el caso de los ovarios
o de la placenta, y a la sintesis de andrégenos, en el caso de los
testiculos. En la piel se forma, la previtamina D,, que finalmente
dard lugar en los rifiones a la hormona calcitriol. El colesterol li-
bre activa a la ACAT, la que cataliza su esterificacidn y, por tanto,
posibilita su almacenamiento; también regula la transcripcion del
receptor de LDL, y con ello controla la entrada de mas colesterol
portado por las LDL.

La redistribucion del colesterol en el organismo es realizada
por las HDL. Penetran por un mecanismo de endocitosis mediado
por receptor en los tejidos que no sintetizan esteroides. En los
tejidos que sintetizan esteroides como el higado, los ovarios, los
testiculos y las suprarrenales, a través del receptor SR-B1 o des-
embarcadero, penetran los ésteres de colesterol. La proteina de
transferencia de ésteres de colesterol efectta el traspaso desde
las HDL hacia VLDL, LDL, y en menos proporcion hacia los quilo-
micrones.

En el tejido hepatico da lugar al colesterol biliar, a los aci-
dos biliares y a los ésteres de colesterol, que formando par-
te de las sales biliares pasan al intestino. Los acidos biliares
primarios y secundarios son absorbidos entre el 98-99 % casi
exclusivamente en el ileon a través de la circulacion enterohe-
patica. El resto se elimina por las heces fecales como copros-
terol y colestanol.

Las concentraciones plasmaticas altas de colesterol pueden
dar origen a la aterosclerosis y a las enfermedades coronarias. Las
placas ateroescleréticas contienen tres componentes principales:

1. Células, incluidas las musculares lisas, los macréfagos y los lin-
focitos T.

2. Matriz extracelular, con colageno, fibras eldsticas y proteoglu-
canos.

3. Lipidos intracelulares y extracelulares.

La autofagia en los macréfagos contribuye a la inhibicién de
la formacion de las células espumosas al reducir la ingestion de
las LDL oxidadas; también inhibe la ruptura de la placa ateroscle-
rética y la disminuye, al inhibir la apoptosis y la inflamacioén, lo
cual alivia la severidad de la aterosclerosis.

No se puede obviar que se ha encontrado que las HDL-
miARN difieren entre individuos normales y ateroscleroticos,
por lo cual el tipo de HDL-miARN plasmatica pudiera servir de
novedoso marcador para detectar o monitorear la progresion de
enfermedades cardiovasculares.

No solo la hipercolesterolemia es un factor de riesgo, sino
también la hiperhomocisteinemia, el tabaquismo, la hipertensiéon
arterial, el sedentarismo, la obesidad, la diabetes y el alcoho-
lismo. Por ello, es importante formar en el nifio desde edades
tempranas un estilo de vida que evite el poseer cualquiera de los
factores de riesgo antes mencionados.
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Los pacientes que ya presentan hipercolesterolemia deben
cambiar su estilo de vida de forma tal que reduzcan los factores
de riesgo coronario, por lo tanto, deben cumplir con la dieta hi-
pocolesterolemizante, controlar el peso corporal, incrementar la
actividad fisica, eliminar el tabaquismo y controlar el consumo
de alcohol.

Los fosfatidos de glicerina, glicerofosfolipidos o fosfoglicé-
ridos, son lipidos anfipaticos que contienen en su estructura al
acido fosfatidico, el glicerofosfolipido mas simple. Los fosfogli-
céridos son predominantes en las membranas celulares; son re-
serva de segundos mensajeros intracelulares y sirven de anclaje
a algunas proteinas a las membranas. Los no unidos a membra-
nas sirven de componentes de los surfactantes pulmonares y
de la bilis.

La fosfatidilcolina (PC) y la fosfatidiletanolamina (PE) son los
fosfoglicéridos mas abundantes en la mayoria de las células eu-
cariotas. La ruta primaria de sus sintesis usa la colina y la etano-
lamina obtenidas de la dieta o del recambio de los fosfolipidos
del organismo. La colina es esencial porque las cantidades de co-
lina del organismo no cubren las necesidades. Los fosfatidos de
glicerina pueden ser sintetizados por dos vias: una utiliza como
precursor activo al CDP-diacilglicerol y la otra al CDP-alcohol; en
ambas vias es el CDP el que suministra el grupo fosfato del enlace
fosfodiéster. Son degradados por fosfolipasas, que se encuentran
en todos los tejidos y en la luz duodenal cuando es vertida la se-
crecion exocrina del pancreas.

Ejercicios
1. Explique a nivel molecular las consecuencias que puede traer
a un paciente el déficit de receptores de LDL.
2. Analice el efecto depurador y, por ende, protector de las HDL

contra la aterosclerosis y el riesgo aterogénico de los niveles
elevados de LDLc.

w

Justifique la importancia bioldgica del colesterol.

P

A un animal de experimentacion se le suministré como parte

de su dieta colesterol uniformemente marcado con carbono

14. Horas después se sacrifico al animal y se encontrd coles-

terol marcado en el tejido hepatico. Explique este resultado.

5.A un paciente se le detecta, mediante un lipidograma, niveles
normales de LDL en la sangre y bajos de HDL. Explique, en este
paciente, si posee o no tendencia a padecer de aterosclerosis.

6.Explique la regulacién de la HMG-CoA reductasa mediada
por Insig cuando los niveles intracelulares de colesterol es-
tan bajos.

7.Explique la regulacion de la HMG-CoA reductasa mediada
por Insig cuando los niveles intracelulares de colesterol es-
tan altos.

8.Demuestre el papel de los macréfagos en el desarrollo de la

aterosclerosis.
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9.Demuestre el papel de la lipoproteina(a) en el desarrollo de la
aterosclerosis.

10.Fundamente la dependencia de la sintesis de los fosfatidos de
glicerina de CTP.

Resumen de la seccion

El caracter hidréfobo de la inmensa mayoria de los com-
puestos de los lipidos le confiere peculiaridades a sus procesos
de digestion y absorcion, que se tratan en el capitulo 8. En estos
procesos, ademas de las enzimas hidroliticas involucradas en su
digestidn, resulta necesaria la accién de otros agentes que per-
miten la formacion de una emulsidn estable en el jugo intestinal.
Ello facilita la accién de dichas enzimas, especialmente de la lipa-
sa pancreatica, en la interfase agua-lipido, asi como en la absor-
cion intestinal de los productos de la digestion.

La caracteristica de la poca solubilidad de los lipidos en medio
acuoso también se pone de manifiesto en los mecanismos para
su transporte en diferentes fluidos bioldgicos. Las lipoproteinas,
estructuras supramoleculares de lipidos y proteinas, cumplen esa
importante funcion. La estructura general de estas particulas, que
se cubren en la periferia de lipidos anfipaticos (fosfolipidos y co-
lesterol libre) y proteinas periféricas e integrales (apoproteinas) e
incluyen en su nucleo central a los lipidos apolares, no anfipaticos
como son los triacilgliceroles y los ésteres de colesterol, facilita el
transporte de los lipidos en la sangre.

La posibilidad del organismo de almacenar energia en forma
de triacilgliceroles en el tejido adiposo confiere una ventaja meta-
bdlica, ya que le permite disponer de dicha reserva energética en
condiciones que el organismo lo requiera. La lipogénesis hepatica
y del tejido adiposo permite la formacién de los triacilgliceroles
cuando el organismo dispone de abundancia de sus precursores
lipidicos y glucidicos. Es mediante el proceso de lipdlisis que el ser
humano es capaz de aprovechar la energia almacenada en el teji-
do adiposo y obtener energia metabdlica a partir de la oxidacién
mitocondrial de los 4cidos grasos contenidos en los triacilglicero-
les. La limitacion de la sintesis de acidos grasos poliinsaturados
determina la condicidn de esencial de algunos acidos grasos ne-
cesarios para el ser humano.

El desbalance entre la formacion y utilizacion de los cuerpos
cetonicos, compuestos producidos como derivados del metabo-
lismo lipidico, provoca el cuadro de cetosis que puede complicar-
se con desequilibrio dcido-basico. La cetosis suele estar presente
en la complicacion de la diabetes mellitus o en la condicidn de un
ayuno prolongado o con la ingestion de dietas ricas en lipidos y
escasas en glucidos.

El metabolismo del colesterol, de vital importancia, cuenta
en su biosintesis con un control amplio y variado; intracelular (he-
patico), con la participacién de la HMG-CoA reductasa, enzima
que presenta variados mecanismos de regulaciéon y cuya regula-



cién extrahepatica vinculada a receptores de las LDL, principales
lipoproteinas transportadoras de este esterol hacia los tejidos
periféricos.

Tanto la ubicuidad del colesterol como lo complejo y dinami-
co de su metabolismo se relacionan con la aterosclerosis, afecta-
cion patoldgica universal.

El catabolismo de los glicoesfingolipidos es llevado a cabo
por enzimas lisosomales, y el déficit de alguna de estas enzimas
provoca enfermedades poco frecuentes pero severas.
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EI ser humano no puede incorporar a su metabolismo el nitrégeno inorganico; este elemento

debe ser obtenido formando parte de compuestos organicos. Los aminoacidos aportados por las
proteinas de la dieta constituyen la fuente principal del nitrégeno metabdlicamente util. El capitulo
11, primero de esta seccidn, se dedica a la incorporacién de los aminodcidos de la dieta y también

a su aporte por el catabolismo tisular.

Las reacciones generales de los aminoacidos mediante las cuales estos compuestos realizan la ma-
yoria de sus transformaciones metabdlicas comunes son el objetivo del capitulo 12. El ser humano
no puede sintetizar todos los aminoacidos que requiere, por lo que aquellos que no puede sintetizar
(aminodcidos esenciales) deberan ser ingeridos en la dieta. La sintesis de los aminoacidos no esen-

ciales, asi como su catabolismo, se tratan también en este capitulo.

Durante el catabolismo de los aminodacidos ocurre la separacion del grupo amino de estos com-
puestos; tanto las reacciones de desaminacion como las de transdesaminacidn generan amoniaco.
El amoniaco es una sustancia toxica para el sistema nervioso central y debe ser eliminado. El me-
canismo principal de eliminacién de esta sustancia es su conversidn hepatica en urea y su ulterior
excrecion renal. En el capitulo 13 se explica este mecanismo y se discuten las consecuencias de las

alteraciones de este proceso.
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Capitulo 11

Incorporacion de los aminoacidos provenientes
de la dieta y del catabolismo celular

En el organismo humano existen diferentes sistemas proteo-
liticos que degradan a las proteinas y liberan aminoacidos libres.
Uno de estos sistemas proteoliticos funciona en el sistema diges-
tivo durante el proceso de digestion de las proteinas que forman
parte de los alimentos que se ingieren con la dieta habitual del
hombre; los otros sistemas funcionan en el interior de todas las
células del organismo y en diferentes compartimientos celulares.
El conjunto de estos sistemas sera descrito a continuacion.

Digestion de las proteinas de la dieta.
Sistema de proteasas digestivas

Los aminoacidos se encuentran en los alimentos de origen ani-
mal y vegetal formando parte de la composicion de los péptidos y
las proteinas y, en muy bajas concentraciones, en forma libre.

La digestion quimica de los nutrientes es llevada a cabo por
enzimas, como ya se ha descrito en capitulos precedentes. Pa-
ra las proteinas el proceso de digestion quimica comienza en el
estobmago y continla y finaliza en la primera parte del intestino
delgado, como ocurre para casi todos los nutrientes. Diversas en-
zimas proteoliticas degradan a las proteinas y péptidos y son sin-
tetizadas en drganos del tubo digestivo o en una glandula anexa a
este, el pancreas exocrino.

Las enzimas que degradan a las proteinas reciben el nom-
bre de proteasas. Por su mecanismo de accidn se clasifican como
hidrolasas y de acuerdo con la posiciéon que ocupen los enlaces
peptidicos que ellas rompen en la cadena polipeptidica se nom-
bran proteinasas o endopeptidasas y peptidasas. En el primer
caso los enlaces peptidicos estan localizados en el interior de la
cadena y, en el segundo, en los extremos amino y carboxilo ter-
minal o muy cercanos a ellos. Las peptidasas se subclasifican a su
vez en aminopeptidasas y carboxilopeptidasas. En la tabla 11.1 se
resumen algunas caracteristicas de estos dos grupos de enzimas
y se ejemplifican.

Algunas enzimas proteoliticas son sintetizadas como zimé-
genos, se segregan como precursores de mayor peso molecular
en forma inactiva y en la luz del tracto gastrointestinal son trans-
formadas a sus formas activas por protedlisis parcial en la cual
participan las propias formas activas de algunas de ellas.

La accidon combinada de proteinasas y peptidasas sobre las
proteinas de la dieta produce una mezcla de aminoacidos libres y
de oligopéptidos con franco predominio de los primeros.

Las glandulas gastricas secretan al pepsindgeno, precursor
inactivo de la pepsina, la primera proteasa en actuar en el proce-
so de digestion proteica. La propia pepsina activa al pepsindgeno
por protedlisis parcial.

En el duodeno continua el proceso de digestién proteica.
Hacia la luz de este segmento de intestino delgado se secretan,
desde el pancreas exocrino, cuatro enzimas proteoliticas como
precursores inactivos: tripsinégeno, quimotripsinégeno y procar-
boxipeptidasas A y B. El tripsindgeno se transforma en la enzima
activa, la tripsina por accién catalitica de la enteropeptidasa, la
cual es segregada por células del intestino. La propia tripsina ca-
taliza la activacion de mas cantidad de tripsinégeno ademas de
quimotripsinégeno, procarboxipeptidasas y proelastasa.

La accién conjunta de la pepsina, la tripsina y la quimotripsi-
na aumenta la eficiencia del proceso de digestion quimica de las
proteinas por las diferencias en la especificidad de los aminoaci-
dos que ellas son capaces de reconocer. A medida que progre-
sa la digestion se obtienen péptidos con menor peso molecular,
que se convierten en sustratos de las carboxipeptidasas y amino-
peptidasas, enzimas que hidrolizan enlaces peptidicos desde los
extremos carboxilo y amino terminal de los pequeios péptidos,
respectivamente.

La mayoria de los aminoacidos obtenidos como producto de
la digestion de las proteinas de la dieta son absorbidos en el yeyu-
no, como ocurre para la mayoria de los productos de la digestion
de los macronutrientes. Las células absortivas de la mucosa in-
testinal poseen sistemas transportadores a nivel de la membrana
que requieren aporte de energia a partir de la hidrdlisis del ATP y
transportan aminoacidos e iones sodio.

Después de completar su absorcién hasta llegar a la sangre
desde los enterocitos, los aminoacidos viajan libres por la sangre
portal hasta el higado y alli penetran en los hepatocitos usando
un transportador. Los que no son utilizados en este 6rgano sa-
len por sangre venosa hacia otros tejidos, en cuyas células entran
también mediante transporte activo.
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Tabla 11.1. Caracteristicas de proteasas (endopeptidasas) y peptidasas

Nombre
de la enzima

Proteasas

Pepsina

Tripsina

Quimotripsina

Elastasa

Peptidasas

Carboxipeptidasas Ay B

Aminopeptidasas

Zimégeno pepsinégeno Tripsindgeno Quimotripsindgeno Proelastasa  Procarboxipeptidasa
, L L o L N Péptidos
Sustratos Proteinas Péptidos Péptidos Péptidos Péptidos pequeios N
pequeios
Productos Péptidos y Péptidos y Péptidos y Péptidos y

fundamentales

aminoacidos

aminodacidos

aminodacidos

Grupos carbonilos

Grupos
Grupos iminos del carbonilos
Especificidad enlace peptidico  del enlace del enlace
de sustrato aportado por fen, peptidico

tri, tir

aportado por

peptidico aportado
por fen, tri, tir

aminoacidos

Aminodcidos

Aminoacidos

lis, arg
Células cimoégenas
de la region
de la base de Glandulas , . Glandulas : .
i . Glandulas acinares . 5 . Células absortivas
Lugar de las glandulas acinares del ) acinares del  Glandulas acinares del
, . . i del pancreas i i . de la mucosa del
sintesis ubicadas en las pancreas . pancreas pdancreas exocrino .
. . exocrino . Intestino delgado
regiones del exocrino exocrino
cuerpo y del
fundu géstrico
» | Intestino \ Intestino . .
Lugar de accion Estdmago Intestino delgado Intestino delgado Intestino delgado
delgado delgado

Protedlisis intracelular. Sistemas
proteoliticos intracelulares

Todas las proteinas del organismo humano tienen vida finita,
y el tiempo que permanecen sin degradar (vida media) varia de
unas a otras, pero finalmente todas se convierten en sus precur-
sores constituyentes, es decir, los aminoacidos.

El catabolismo proteico intracelular es un proceso comple-
jo, sometido a regulacion y catalizado por diversas enzimas que
realizan la misma accion de las enzimas digestivas. En las células
eucariotas existen sistemas proteoliticos lisosomales, los prime-
ros en ser caracterizados, y al menos tres sistemas de protedlisis
citosolica: el sistema de las enzimas, denominadas calpainas ac-
tivadas por el ion divalente calcio; el sistema del complejo mul-
timolecular, denominado proteasoma 26 S dependiente de ATP,
y el sistema de las enzimas caspasas. Todas estas enzimas cito-
solicas son distintas de las proteasas lisosomicas, denominadas
catepsinas, que funcionan en medio acido.

Sistemas proteolitico lisosomal

El nombre catepsina fue introducido en 1929 por Willstatter
y Bamann para una proteasa que actuaba a pH 4cido y que diferia

de la pepsina. Las catepsinas se nombran con letras, existen unas
50 diferentes y las mejor caracterizadas son la B, L, H y D. El siste-
ma de proteasas lisosomales degrada las proteinas extracelulares
captadas por la célula, las proteinas de membranas y las proteinas
celulares de vida media larga. Se ha planteado que las catepsinas,
ademads de su actividad proteolitica especifica y no especifica,
podrian tener importancia en procesos de activacién; por ejem-
plo, algunas catepsinas activan colagenasas. El pH éptimo para
la accion catalitica de las catepsinas es de 5, y se mantiene por
una bomba de protones a través de la membrana lisosomal. La
actividad de las catepsinas es importante en procesos como la
regresion del Utero tras el parto, que en nueve dias pasa de pesar
2 kg a 50 g, o en la eliminacion de las membranas interdigitales
durante el desarrollo fetal. También se les ha atribuido funcio-
nes relacionadas con la diferenciacion, la proliferacion celulary la
respuesta inmunitaria. Se han implicado en procesos patoldgicos
por desregulacion de su actividad, por ejemplo, en la inflamacion
cronica y la progresion de tumores y metastasis.

Las calpainas

Las calpainas son una superfamilia de proteasas citosolicas
dependientes de calcio. Tienen una cisteina en su centro activo
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(cistein proteasas), y son codificadas por alrededor de 14 genes
independientes. La primera calpaina fue descubierta en 1964 y
su nombre se debe a su dependencia de activacion por Ca®*y a
su analogia con la papaina. A estas enzimas se les atribuyen fun-
ciones relacionadas con el anclaje de proteinas de membrana, las
cascadas de sefializacion, el remodelamiento del citoesqueleto y
la apoptosis.

El proceso por el cual las calpainas identifican a su sustrato y
se activan no estd aiin comprendido. Las calpainas resultan regu-
ladas en su accién. El sistema de regulacién endégeno conocido
esta integrado por proteinas inhibidoras especificas, las calpasta-
tinas. Se han identificado mas de 10 calpainas diferentes en los
mamiferos que se expresan en todas las células (como las m- and
u-calpainas) o en un tejido concreto (calpaina p94, expresada en
el musculo esquelético). La m-y p-calpainas son las que mejor se
han caracterizado y se diferencian en sus afinidades por el calcio
(véase la figura 11.1).

subunidad mayor

proteasa
da db de de
& e I
Sitio de unién Lazo vy
al Caz2* acidico
1 Hvy
subunidad menor
df dg
autolisis

Fig. 11.1. Esquema de la m-calpaina.

Las calpainas han sido implicadas en enfermedades como la
diabetes, las cataratas, la esclerosis multiple, el cancer, la distrofia
muscular de Duchenne, el Alzheimer y un trastorno genético au-
tosémico recesivo donde participa la calpaina 3, la distrofia mus-
cular limb-girdle tipo 2A, la primer calpainopatia descrita.

Proteasoma

La degradacidn intracelular citosdlica catalizada por el com-
plejo multienzimatico denominado proteasoma 26S (Mr 10,5 x
106) fue descubierta a finales de los afios setenta del pasado siglo
y se llamé asi porque posee muchas proteasas. Son complejos
multimoleculares multicataliticos, y si se compara con una protei-
na posee un tamafo gigantesco; la mayoria de los proteasomas
de los organismos superiores pesan mas de 2 000 000 Da.

El proteasoma posee un nucleo central catalitico (proteasoma
20S) y dos subunidades reguladoras (complejos 19 S). El proteaso-
ma 20 S semeja un barril y estd constituido por cuatro anillos, dos
de ellos formados por siete subunidades alfa y los otros dos por la
misma cantidad de subunidades beta (Fig. 11.2). En el proteasoma
26 S se degradan las proteinas defectuosas con secuencias inco-
rrectas o que han acumulado dafios durante su funcién, las enzimas
reguladoras principales de procesos metabdlicos y las proteinas de
vida media corta. La degradacién intracelular citosoélica catalizada
por el proteasoma 26 S depende de ATP, de la proteina ubiquitina'y
de enzimas necesarias para el proceso de ubiquitinizacién.

J\.

Fig. 11.2. Esquema de la estructura tridimensional del proteasoma.

La ubiquitina es una pequefia proteina de 8,5 kDa (Fig. 11.3).
El grupo C-terminal de la ubiquitina siempre es una glicina. Este
es el aminodcido de unidn a la proteina que va a ser degradada, la
cual puede tener unida solo una molécula de ubiquitina o puede
estar poliubiquitinizada. La modificacién postraduccional de pro-
teinas por la adicién de ubiquitina marca a estas proteinas para su
degradacidn por el proteasoma.
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Fig. 11.3. Esquema de la estructura tridimensional de la ubiquitina.

El proceso de ubiquitinacion de las proteinas se desarrolla en
varias etapas. En él participan, fundamentalmente, tres enzimas,
E,, E, y E.. El primer paso es la formacion, dependiente de ATP, de
un enlace tioéster entre el extremo C-terminal de la ubiquitina
y un tiol de cisteina en E, (también llamada enzima activadora
de ubiquitina). A continuacidn, se produce la transferencia de la
ubiquitina desde E, a otro grupo de cisteina de E, (denominada
enzima transportadora de ubiquitina). La tercera enzima, E, (pro-
teina ligasa de ubiquitina), facilita |a transferencia de la ubiquitina
activada desde E, hasta residuos de lisina en las proteinas diana.

El proceso se puede repetir (multiubiquitinaciéon) o no (mo-
noubiquitinacién). Si se produce la multiubiquitinacion, nuevas
moléculas de ubiquitina se unen a la proteina ya marcada. La
ubiquitina puede, en este momento, unirse a otros residuos de
lisina de la proteina diana, y/o unirse a residuos de lisina de una
ubiquitina unida anteriormente, con lo que se forman asi largas
colas de ubiquitina.

No se conoce con exactitud las sefiales que activan el pro-
ceso de ubiquitinizacidn, pero este parece estar relacionado con
secuencias especificas de aminodcidos en la proteina.

Caspasas

Las caspasas son cistein proteasas involucradas en la activacion
de citoquinas, inicio de la via de la apoptosis y efectoras de esta via.
Se nombran por nimeros y existen mas de 10 identificadas hasta la
fecha. Una descripcion mas detallada de estas enzimas proteasas
escapa a los objetivos de este libro, por lo que basta mencionar que
contribuyen a la apoptosis a través del desensamblaje de estructu-
ras celulares como la ldmina nuclear y de proteinas involucradas en
la regulacion del citoesqueleto. La lamina nuclear es una estructura
rigida que tapiza internamente la membrana nuclear y estd impli-
cada en la organizacion de la cromatina.

Ademas del aporte de aminoacidos libres que los sistemas
proteoliticos descritos anteriormente hacen a la célula, existe

también la posibilidad de que algunos aminoacidos sean sinteti-
zados dentro de la propia célula, a estos aminoacidos se les nom-
bra aminoacidos no esenciales.

Los aminoacidos libres pueden seguir diferentes destinos
metabdlicos. El de mayor significado bioldgico es la resintesis de
nuevas proteinas, proceso que aparece descrito en el capitulo 10
del libro Biologia molecular (Cardelld, Hernandez, 2016) mientras
que otros destinos de los aminodcidos son ser degradados y uti-
lizados como precursores para la sintesis de otras biomoléculas
nitrogenadas.

Resumen

El ser humano es incapaz de utilizar nitrégeno inorganico
para sintetizar biomoléculas nitrogenadas. Todos los compues-
tos nitrogenados que se sintetizan en el organismo requieren
del nitrégeno aportado por los aminodcidos. La disponibilidad
de aminodcidos libre en las células proviene de dos fuentes, una
exogena aportada por las proteinas de la dieta. El proceso diges-
tivo permite la degradacion de las moléculas proteicas hasta sus
aminoacidos constituyentes. Numerosas enzimas degradan a las
proteinas en el tubo digestivo; son las llamadas proteinasas y pro-
teasas. Este proceso comienza en el estdmago y concluye en el in-
testino delgado, donde son absorbidos los productos resultantes,
es decir, los aminoacidos libres.

La segunda fuente que aporta aminoacidos libres a las
células de los diferentes tejidos es el catabolismo de protei-
nas intracelulares. Diversos sistemas enzimaticos posibilitan la
degradacion de estas biomoléculas hasta convertirlas en sus
precursores constituyentes: sistemas lisosomales, sistemas
mediados por proteasomas y el de las enzimas calpainas y cas-
pasas.

Ejercicios
1.¢Qué importancia le atribuye a la ingestion de proteinas con
la dieta?
2. Clasifique a las enzimas proteoliticas que participan en el pro-
ceso de digestion proteica.
3.Cite las partes del tubo digestivo donde ocurre la digestion
proteica y las enzimas que participan.
4.¢Qué significado tiene el que las enzimas proteoliticas se sin-
teticen como precursores inactivos?
5. éPor qué tipo de mecanismo se absorben los aminodcidos?
6. Mencione dos fuentes que aporten aminodcidos libres en las
células de los diferentes tejidos.
7.Enumere los sistemas proteoliticos intracelulares.

118 Seccidn IV. . Metabolismo de los compuestos nitrogenados de bajo peso molecular



3

Capitulo 12

Metabolismo general de los aminoacidos

El metabolismo de los aminodcidos es complejo. Existen di-
versas rutas anabdlicas y catabdlicas aun cuando el ser humano
carece de la posibilidad de sintetizar 9 de los 20 aminoacidos que
forman parte comun de las proteinas. Son los llamados aminoa-
cidos esenciales (Tabla 12.1), que se deben ingerir con los ali-
mentos para prevenir enfermedades carenciales. A estos se hard
referencia en la seccion 6, y ahora solo se mencionara que el me-
tabolismo humano se adaptoé a través de la evolucidn a obtener-
los de los alimentos de la dieta.

Tabla 12.1. Aminoacidos esenciales y no esenciales para el ser

humano
Esenciales No esenciales
Histidina Alanina
Isoleucina Aspargina
Leucina Acido aspértico
Lisina Acido glutamico
Metionina Cisteina
Fenialanina Glutamina
Treonina Glicina
Triptéfano Prolina
Valina Serina
Arginina* Tirosina

*Esencial solamente durante el crecimiento, no en el adulto.

Para comprender el metabolismo de los aminoacidos es ne-
cesario considerar en su estudio la sintesis y degradacion de la ca-
dena carbonada, asi como la incorporacién y separacion del grupo
amino que contiene al nitrégeno, caracteristica Gnica de estas bio-
moléculas comparadas con los glucidos y lipidos. La sintesis de los
aminoacidos no esenciales serd abordada en sentido muy general,
ya que existen caracteristicas muy similares para todos ellos, lo que
incluira consideraciones sobre la incorporacién del nitrégeno como
grupo amino. De igual forma sera considerada la fase catabdlica del
metabolismo de los 20 aminoacidos, distinguiendo el destino de la
cadena carbonada y la separacidn del grupo amino. Una descrip-
cion detallada de cada una de las vias metabdlicas de cada una de
estas biomoléculas escapa a los objetivos del texto.

Existe un grupo de reacciones quimicas que experimentan
la mayoria de los aminodcidos que forman parte comun de las
proteinas del humano y que dependen de la presencia en ellos de
los grupos funcionales de la region constante, es decir, los grupos
alfa amino y alfa carboxilo. Dichas reacciones tienen una gran im-
portancia en el metabolismo general de estas biomoléculas y en
lo adelante se hard referencia a ellas como reacciones generales
de los aminoacidos.

Reacciones generales
de los aminoacidos

Con el nombre de reacciones generales de los aminoacidos
se agrupan las siguientes:
— Transaminacion.
Desaminacion.

Transdesaminacion.

Descarboxilacion.

Como sus nombres lo indican, las tres primeras involucran al
grupo amino y la ultima al grupo carboxilo.

Transaminacion

La reaccion de transaminacion consiste en la transferencia
del grupo amino desde el primer sustrato de la enzima, un ami-
noacido, hacia el segundo sustrato, que es un alfacetodcido. El
primer sustrato, al perder el grupo amino, se convierte en un alfa-
cetoacido, primer producto de la reaccién, y el segundo sustrato,
al aceptar al grupo amino, se convierte en el segundo producto
de la reaccion, un aminoacido (Fig. 12.1). La semejanza estruc-
tural entre el aminoacido sustrato y el alfacetoacido en que se
transforma, es decir, el producto de la reaccion, es la razéon por
la que se les nombra homologos. Esta misma correspondencia es
valida para el otro par aminodcido- alfacetoacido participante en
la reaccidn. En la figura 12.2 se observa un grupo de parejas de
aminoacidos-alfacetoacidos homadlogos con los cuales ya deben
estar familiarizados.
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Fig. 12.1. Reaccién de transaminacion.
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Fig. 12.2. Algunos aminoacidos y sus alfacetoacidos homélogos.

Las enzimas que catalizan estas reacciones son denomina-
das genéricamente transaminasas, y son aminotransferasas de
acuerdo con su especificidad de accidn. La catdlisis transcurre con
la participacion de una coenzima, el fosfato de piridoxal, forma
coenzimdtica de la vitamina B, que se mantiene unida al centro
activo de las transaminasas por un enlace covalente y oscila entre
dos estados en el curso de la reaccién, una forma aminada y otra

desaminada. La reaccion es libremente reversible; el sentido que
se encuentre favorecido en un momento determinado depen-
dera del ambiente metabdlico que predomine en la célula (Fig.
12.3). La mayoria de las transaminasas tienen especificidad abso-
luta por el par glutamato-alfacetoglutarato y varia la especificidad
por el otro par de aminodcido y su correspondiente alfacetoacido
(Fig. 12.4). La mayoria de los 20 aminoacidos de las proteinas en
el ser humano pueden ser transaminados, la excepcidn la consti-
tuyen la lisina y la treonina, para los cuales no hay transaminasas

activas.
deley C//O ofelen
| ~H |
+ +
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HaN=C~H CHgﬁCHZ ®© Hall=¢ -t
R1 'I\‘ R>
H
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H-C-H
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CH3 !
c=0 N Cc=0
| | |
R1 H R2

Fosfato de piridoxamina

Fig. 12.3. Reaccidn de transaminacion con la participacion del fosfato de
piridoxal como cofactor de las enzimas transaminasas.
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Fig. 12.4. Reaccion de transaminacion en la que participa el par glutama-
to- alfacetoglutarato.

Las transaminasas se encuentran ampliamente distribuidas
en los tejidos y dentro de la célula en diferentes compartimentos,
como el citosol y las mitocondrias. Se puede detectar actividad
transaminasa en el suero o el plasma a pesar de que son enzimas
intracelulares, pues el recambio celular diario hace que estas en-
zimas, asi como muchas otras se viertan al medio extracelulary,
por lo tanto, lleguen a la sangre.

Esta caracteristica es de gran importancia en la practica mé-
dica. Se han desarrollado procedimientos de laboratorio que per-
miten medir la actividad de las enzimas en los fluidos bioldgicos
y asi poder valorar el estado del dafio de un érgano especifico,
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pues hay enzimas con localizaciones histicas muy precisas, con
predominio en unos tejidos mas que en otros. También sirve esta
informacidn para valorar la evolucion del dafio a un érgano; hay
mejoria del dafio a medida que disminuye la actividad enzimatica
extracelular. En la figura 12.5 se representa la reaccion catalizada
por una de las transaminasas mas empleadas en la clinica.

CO0O~ coo-
+ 1 |
H3N— C-H
1 c=0
CH |
¢ CH3
[efe]en .
Piruvato
Glutamato
coo .
" Cco0
e |
2 CH,
coo
Alanina

Alfacetoglutarato

Fig. 12.5. Reaccion catalizada por la transaminasa glutamato piruvato
(TGP) o alanina aminotransferasa.

La reversibilidad de las reacciones de transaminacion hace
posible que participen en ambas fases del metabolismo de los
aminoacidos, tanto en la fase anabdlica como catabdlica. Otra
importancia de las reacciones de transaminacién es que no libe-
ran grupo amino y, por tanto, no generan amoniaco, a diferencia
de las reacciones de desaminacion. El amoniaco es una molécula
toxica para el organismo humano, especialmente para el sistema
nervioso central.

Desaminacion

La reaccion consiste en la separacion del grupo amino de
los aminoacidos. En dependencia de la posicion del grupo amino
en la cadena carbonada de los aminodacidos, en el carbono alfa u
otro carbono en la cadena carbonada R, serd uno de los produc-
tos finales obtenidos en la reaccién porque el otro producto es
siempre comun, el amoniaco. Si el grupo amino separado estaba
unido al carbono alfa, el otro producto obtenido es el alfacetoa-
cido correspondiente u homdélogo. Si el grupo amino liberado es
el que se encontraba unido en otro carbono de la cadena R de
las amidas derivadas de los dos aminoacidos acidos, es decir la
glutamina y la asparagina, el otro producto obtenido por desa-
midacion es el aminoacido acido correspondiente, glutamato o
aspartato.

Algunos aminoacidos son desaminados por reacciones de
deshidratacion. Es el caso, por ejemplo, de los aminodcidos seri-
na, treonina y cisteina.

Existen en las células diversas enzimas que catalizan reaccio-
nes de desaminacion. Por el significado que tienen en el metabo-
lismo general de los aminoacidos se hara referencia solo a dos de
ellas: glutaminasa y L-glutamato deshidrogenasa.

Glutaminasa. La enzima cataliza la separacion irreversible
del nitrégeno amida de la glutamina y se liberan como produc-
tos finales glutamato y amoniaco (Fig. 12.6). La actividad de esta
enzima es elevada en el higado y el rifién. Dentro de la célula la
localizacién de la reaccion es mitocondrial.
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N—c—| H>0 I
Ha (I: H 2 H N+—C—H
CH \\\5_57 &
P2 CH
((I::HZ GIl,l(tellhr'rlln)asa ?Hz
P rifion -
0" “Nh, dele
Glutamina Glutamato

Fig. 12.6. Reaccidn catalizada por la enzima glutaminasa.

L-glutamato deshidrogenasa. La reaccién catalizada por es-
ta enzima aparece representada en la figura 12.7. Nétese que la
reaccion es reversible y que la enzima posee especificidad abso-
luta por un solo aminodcido, el glutamato. La catdlisis transcurre
con la participacion de coenzimas de 6xido reduccion, el NAD o
NADP, ya que en el transcurso de la reaccion ocurre simultanea-
mente una oxidacién, por lo que se clasifica como desaminacion
oxidativa. Tal como ocurre con las reacciones de transaminacion,
el sentido de la reaccion favorecido dependera del ambiente me-
tabdlico que predomine en la célula.

FOO- NAD* NADH (I:OO— ?OO'
HyNTC-H  (NADPY) (NADPH)  HN=CH H20 €=0

]

CH, ¢H2 CHz

CH CHy CH;

i o NHy I °

coO” COO COO

Glutamato Acido alfa imino Alfacetoglutarato

glutarico

Fig. 12.7. Reaccidn catalizada por la enzima L-glutamato deshidrogenasa.

La enzima posee regulacion alostérica, su activador es el ADP
y el inhibidor es el GTP.

La L-glutamato deshidrogenasa posee una elevada actividad
en el higado y se localiza Gnicamente en la matriz mitocondrial.

Tal como ocurre con las transaminaciones, esta reaccion tie-
ne importancia tanto en la sintesis como en la degradacién del
glutamato y, como se explicard a continuacion, su significado
trasciende el metabolismo de este Unico aminodacido cuando se
acopla a reacciones de transaminacion, reacciéon nombrada trans-
desaminacién.

Transdesaminacion

La mayoria de los 20 aminoacidos presentes en las pro-
teinas pueden perder su grupo alfa amino por medio de las
transaminaciones, y unos pocos aminoacidos son desaminados
directamente. La mayoria de las aminotransferasas presentes
en las células utilizan al alfacetoglutarato como aceptor de gru-
pos aminos, lo cual conduce a estos grupos desde el resto de
la mayoria de los aminoacidos hasta un Unico aminodacido, al
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glutamato. En sentido catabdlico para la mayoria de los aminoa-
cidos que no poseen desaminasas activas la pérdida del grupo
amino transcurre mediante el acoplamiento de una reaccion de
transaminacion con la reaccién catalizada por la L-glutamato
deshidrogenasa (Fig. 12.8).

$OO' C|OO'
HyN=C—H ¢=0 NH;
|
R M2
$Hz NADH
Transaminasa coo

Alfacetoglutarato Deshidrogenasa

del L glutamato

coo coO

|
| fe. H,0
ceo HaN= C-H 2
o CHz NAD'

Ch

CcoO

Glutamato

Fig. 12.8. Transdesaminacion.

En sentido anabdlico es valido este analisis también. Las
vias de sintesis de los aminoacidos no esenciales poseen en
alguna reaccién la incorporacién del grupo amino, el cual es
transferido desde el glutamato. De hecho, la reaccidn es una
de las tres que permite en el organismo humano incorporar el
nitrégeno del amoniaco (molécula inorganica) en biomoléculas,
los aminoacidos. A pesar de que la enzima posee especificidad
absoluta por un Unico aminoacido, el glutamato, su significado
en el metabolismo de los aminoacidos es obviamente trascen-
dental.

Descarboxilacion

La reaccidn consiste en la separacion del grupo carboxilo de
los aminodcidos como diéxido de carbono. Los productos deriva-
dos de los aminoacidos son diversos, y se denominan de manera
genérica aminas (véase la tabla 12.2). Las enzimas que catalizan
este tipo de reaccion son descarboxilasas y por su especificidad
de accion son hidrolasas.

Las descarboxilasas de aminodcidos utilizan el mismo cofactor
que las aminotransferasas, al fosfato de piridoxal. Estas reacciones
son irreversibles y los productos de su accién tienen importantes
funciones bioldgicas como neurotransmisoras, hormonas, media-
dores de la respuesta inflamatoria, entre otras (Fig. 12.9).

lCOO' Co, III
HgN—C—H -t HaN—C—H
d !
Aminoécido Amina

Fig. 12.9. Reaccion de descarboxilacién de aminodcidos.

Tabla 12.2. Ejemplos de las aminas de importancia bioldgica

Aminoacido . .. qa
Amina biégena Funcién
precursor
Dopamina Neurotransmisor
. . Neurotransmisor,
o Norepinefrina
Tirosina hormona
. . Neurotransmisor,
Epinefrina
hormona
Tiramina Vasoconstrictor
Gamma- .
. . Neurotransmisor
Glutamato aminobutirato o
inhibitorio
(GABA)
Triptéfano Serotonina Neurotransmisor
Histidina Histamina Vasodilatador

Sintesis de aminoacidos

En todas las vias biosintéticas de los aminoacidos una re-
accion obligada es la transaminacion que permite la incorpo-
raciéon del grupo amino. Las cadenas carbonadas se sintetizan
mediante vias metabdlicas especificas; sin embargo, a pesar
de su diversidad, existen unos pocos intermediarios a partir
de los cuales se forman todos los aminoacidos no esenciales,
por lo que se acostumbra agruparlos de acuerdo con el inter-
mediario comun del cual derivan, como puede apreciarse en
la tabla 12.3.

Tabla 12.3. Intermediarios comunes en la sintesis de los aminoa-
cidos no esenciales en el hombre

Fosfoglicerato Piruvato Alfacetoglutarato Oxaloacetato

(glucdlisis) (glucolisis) (ciclo de Krebs)  (ciclo de Krebs)

Glicina Alanina Glutamato

Serina Glutamina Aspartato

Cisteina Prolina Asparagina
Arginina

Todos los aminodcidos no esenciales pueden ser sintetizados
en el higado, pero otros drganos poseen especificidades con res-
pecto a algunos aminoacidos.

Algunos aminoacidos en periodos del ciclo ontogenético del
hombre de rapido crecimiento se consideran esenciales, tal es el
caso de la tirosina que se forma a partir de la fenilalanina.

Catabolismo de aminoacidos

A diferencia de la sintesis, el catabolismo de los aminoacidos
en el ser humano no posee limitaciones, por lo que existen 20
vias metabdlicas diferentes que permiten la degradacién de cada
uno de los aminoacidos que forman parte de las proteinas.
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Una reaccién obligada en las vias degradativas de los ami-
noacidos incluye una de las reacciones que permite la separacion
del grupo amino. Para la mayoria de los aminodcidos esto ocurre
mediante una reaccion de transaminacion, como se menciond
anteriormente, la cual conduce el grupo amino hacia el alface-
toglutarato como aceptor. En la minoria de los aminoacidos, la
separacion del amino ocurre por reacciones de desaminacion di-
rectamente. En el capitulo 13 se explicara el destino del nitrégeno
del grupo amino proveniente del catabolismo de los aminoacidos.

Destino de las cadenas carbonadas

A pesar de la prolijidad de vias metabdlicas en el catabolismo
de los aminodcidos, ellas convergen en unos pocos intermediarios
metabdlicos comunes, piruvato, alfacetoglutarato, succinil-CoA,
fumarato, oxaloacetato, acetil-CoA y/o acetoacetato, como pue-
de observarse en la tabla 12.4. Estos intermediarios vinculan el
catabolismo de los aminoacidos con la gluconeogénesis, la via
central comun del catabolismo celular, el proceso de respiracion
celular y con el metabolismo de los cuerpos cetdnicos.

Son tres los destinos catabdlicos de la cadena carbonada de
los aminodcidos:

— Convertirse en glucosa: Cualquier biomolécula que se pueda
transformar en piruvato o en un intermediario del ciclo de
Krebs puede, bajo condiciones metabdlicas apropiadas, trans-
formarse en glucosa mediante la gluconeogénesis hepdtica,
teniendo en cuenta este destino del catabolismo de la cadena
carbonada de los aminodcidos ellos son clasificados en gluco-
génicos.

— Convertirse en cuerpos ceténicos: Los aminoacidos que en su
catabolismo se transforman en acetil-CoA o acetoacetato pue-
den generar cuerpos cetdnicos en el higado. La degradacion
de los cuerpos cetdnicos en tejidos extrahepaticos proporciona
energia metabdlicamente Util como ya fue explicado. Teniendo
en cuenta este destino del catabolismo de la cadena carbonada
de los aminoacidos son clasificados en cetogénicos.

— Oxidarse totalmente: La degradacion de la cadena carbonada de
los aminoacidos en el proceso de respiracion celular rendira dié-
xido de carbono y agua, y la correspondiente energia metabdlica
liberada se conservard en la molécula de ATP. Este destino me-
tabdlico de los aminoacidos explica el aporte energético diario
de estas biomoléculas, considerado entre el 10-15 % del total de
energia utilizada para el mantenimiento de las funciones vitales
y otras necesarias para el mantenimiento de la salud.

Algunos aminodacidos solo pueden transformarse en glucosa,
mientras que otros solo se transforman en cuerpos cetdnicos, la
leucina y la lisina. Sin embargo, existen aminoacidos que por el
destino de sus cadenas carbonadas son tanto glucogénicos co-
mo cetogénicos, los llamados glucocetogénicos, pues una parte
de sus cadenas carbonadas pueden transformarse en acetoace-
til-CoA (o acetil-CoA) y la otra en intermediarios del ciclo de Krebs
0 piruvato.

La intensidad de cada uno de estos destinos dependera del
drgano y de las condiciones metabdlicas predominantes. En el
higado ocurre el catabolismo de todos los aminoacidos; sin em-
bargo, en el musculo esquelético esta favorecido el catabolismo
inicial de los tres aminoacidos de cadena ramificada, leucina, iso-
leucina y valina.

Resumen

El metabolismo de los aminoacidos es complejo. Existen 20
vias degradativas, una para cada aminoacido, y una de sintesis pa-
ra cada aminodcido no esenciales. El estudio integral de la sintesis
y degradacion de los aminoacidos incluye el origen y destino de la
cadena carbonada y el del nitrégeno del grupo amino.

Existe un grupo de reacciones quimicas que experimentan la
mayoria de los aminoacidos; estas son la transaminacion, la desa-
minacion, la transdesaminacién y la descarboxilacion. La mayoria
de estas reacciones estan incluidas en las vias de sintesis y degra-
dacién simultaneamente.

Tabla 12.4. Intermediarios comunes de las vias catabdlicas de los aminodcidos

Aceto acetil- CoA Alfacetoglutarato Succinil-CoA

Fenilalanina Prolina Valina

Tirosina Arginina Isoleucina

Lisina Glutamato Metionina

Leucina Glutamina Treonina
Histidina

Fumarato

Fenilalanina
Tirosina

Oxaloacetato Piruvato Acetil-CoA

Aspartato Alanina Treonina

Asparagina Glicina Triptéfano
Serina Isoleucina
Cisteina Lisina
(cistina) Leucina
Treonina
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En la transaminacidn se transfiere un grupo amino desde
un aminodcido hasta un cetoacido, y se forman un cetoacido
homdlogo al aminodcido sustrato y el aminoacido homdlogo al
cetodcido sustrato. Esta reaccion es reversible y la mayoria de
las transaminasas o aminotransferasas, que son las enzimas que
las catalizan, tienen especificidad para el alfacetoglutarato como
aceptor de grupos aminos. La transaminasa glutamico pirdvico
(GTP) o alanina aminotransferasa y la transaminasa glutamico
oxaloacético (GTO) o aspartato aminotransferasa son dos enzi-
mas ampliamente utilizadas en la clinica para el diagndstico y el
seguimiento de enfermedades hepdticas y del musculo cardiaco.

La desaminacidn consiste en la separacion del grupo amino
como amoniaco y la enzima desaminasa mas activa que existe en
el organismo humano es la L glutamato deshidrogenasa. El aco-
plamiento entre la transaminacién y la desaminacién catalizada
por la L glutamato deshidrogenasa permite la desaminacion de la
mayoria de los aminodcidos.

Las aminas bidgenas, biomoléculas de gran importancia bio-
l6gica, se forman por la separacion del grupo carboxilo de algunos
aminoacidos en una reaccion de descarboxilacién.

En las vias de sintesis y degradacién de los aminoacidos se
pueden identificar unos pocos intermediarios comunes hacia los
cuales convergen las vias catabolicas de las cadenas carbonadas o
a partir de los cuales se sintetizan las cadenas carbonadas de los
aminodcidos. La identificacion de estos intermediarios demuestra
la riqueza de vinculos metabdlicos entre los aminoacidos, la glu-
cosa, los cuerpos cetdnicos y la respiracion celular.

Ejercicios

1. Mencione las reacciones generales de los aminodcidos rela-
cionadas con el grupo amino y con el grupo carboxilo.

2.Describa la reaccion de transaminacion. Represéntela esque-
maticamente.

3. Describa la reaccién de desaminacion oxidativa catalizada por
la enzima L glutamato deshidrogenasa. Represéntela esque-
maticamente.

4. Explique la importancia del GTP como regulador alostérico de
la enzima L glutamato deshidrogenasa en el vinculo que existe
entre esta reaccion y el ciclo de Krebs.

5.Describa el acoplamiento de la transaminacion y la reaccion
de desaminacién oxidativa catalizada por la enzima L gluta-
mato deshidrogenasa en sentido anabdlico y en sentido cata-
bodlico para un aminoacido elegido por usted. Represéntelos
esquematicamente.

6. Explique la importancia que tiene la transdesaminacion en el
metabolismo general de los aminoacidos.

7.Cite ejemplos de intermediarios metabdlicos que originan
cadenas carbonadas de aminoacidos y los correspondientes
productos finales. Esquematicelo. Considere en su respuesta
la incorporacion del grupo amino.

8.Teniendo en cuenta los datos de la tabla 12.4 clasifique los 20
aminoacidos que forman parte de las proteinas del ser huma-
no de acuerdo con el destino de la cadena carbonada como
glucogénicos, cetogénicos y glucocetogénicos.
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Capitulo 13

Eliminacion del amoniaco. Consideraciones generales sobre
el metabolismo de otros compuestos nitrogenados no proteicos

Ciclo del nitrégeno en la naturaleza

El grupo amino de los aminoacidos es la forma mas eficiente
de utilizar nitrégeno por los sistemas biocataliticos del organismo
humano. El ser humano es incapaz de fijar nitrégeno inorganico
de manera altamente eficiente y ain menos de utilizar nitrégeno
gaseoso, a pesar de su abundancia en el medio en que vivimos.

La forma fundamental de entrada del nitrégeno al organismo
humano es formando parte de las proteinas de la dieta, cuyas
fuentes naturales, como se estudiara posteriormente, pueden ser
de origen animal o vegetal.

Cuando los grupos aminos resultan separados de los aminoa-
cidos en forma de amoniaco, el nitrégeno puede reutilizarse para
la sintesis de aminoacidos o puede ser eliminado del organismo a
través de la orina, previamente convertido en sustancias de des-
hechos como la urea, las sales de amonio y el acido urico. De esta
manera el nitrégeno regresa a la naturaleza y se completa asi un
ciclo, algo similar a lo que ocurre para el carbono y el oxigeno.

Transporte de amoniaco en la sangre

El amoniaco que se genera en las reacciones de desami-
nacion es una sustancia toxica para el sistema nervioso central.
Diversos mecanismos contribuyen a que su concentracién perma-
nezca baja en la sangre.

El transporte de nitrégeno entre los 6rganos es uno de los
mecanismos que contribuye a ello. Dos aminodcidos tienen un
papel destacado en este transporte, la glutamina y la alanina.
Ambos transportan grupos aminos al higado, lugar donde ocu-
rre el proceso de detoxificacion de amoniaco mas eficiente del
organismo.

En el musculo el amoniaco proveniente del catabolismo de
los aminoacidos es incorporado al piruvato en una reaccion de
transaminacion en la que se forma alanina. Esta sale a la sangre
y llega al higado, donde se transforma nuevamente en piruvato y
el grupo amino es transferido al alfacetoglutarato. De esta reac-
cion se forma glutamato que pasa a la mitocondria y se desamina
por accién de la L-glutamato deshidrogenasa. El piruvato puede
transformarse en glucosa, que llegara nuevamente al musculo y
se cierra asi un ciclo.

En el cerebro y otras localizaciones extrahepaticas, el amo-
niaco generado por el catabolismo de los aminoacidos se une al
glutamato por accién de la enzima glutamina sintetasa (Fig. 13.1)
y se forma glutamina, que sigue el mismo destino de la alanina.
Una vez que la glutamina se encuentra en el higado es sustrato de
la enzima glutaminasa. El glutamato sigue el mismo destino para
su desaminacion que ya ha sido expuesto anteriormente.

coo ATP ADP+Pi coo”
+
= +
HaN=CH s iy \ WS Eaat
|H2 Glutamina sintetasa (I:Hz
?HZ (tejidos extrarrenales) CH,
coo" e
7N
Acido glutdmico 0" "NH,
Glutamina

Fig. 13.1. Sintesis de la glutamina.

En el rifidn también existe actividad glutaminasa. El amonia-
co generado por la accidén de esta enzima se combina con pro-
tones y un anién como el cloruro, y se excreta por la orina como
sales de amonio (Fig. 13.2). Esto contribuye a la eliminacidon del
amoniaco del organismo; sin embargo, no es el proceso de mayor
significado en la homeostasis del amoniaco.

Iilks X
Aminoécidos NH3 \ NH; \ X"NH;
Excrecion
por la orina

Fig. 13.2. Excrecion de sales de amonio por el rifidn.

Ciclo de la urea

Como su nombre indica, es un proceso metabdlico ciclico en el
transcurso del cual se sintetiza la molécula de urea. La urea es una
molécula nitrogenada que se excreta a través de la orina, y resulta
menos toxica para el sistema nervioso central que el amoniaco.

El ciclo de la urea ocurre fundamentalmente en el higado
y esta compartimentado entre la mitocondria y el citosol de las
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células. Consta de cinco reacciones catalizadas enzimaticamente
y utiliza dos biomoléculas alimentadoras que aportan los dos ni-
trégenos que posee la molécula de urea. En las reacciones inter-
mediarias del proceso se sintetizan diversos aminoacidos, entre
ellos la arginina que es la Unica fuente de este aminoacido en
el organismo humano. El resto de los aminoacidos que se sinteti-
zan no forman parte de la estructura de las proteinas. Ademas de
urea, en el proceso se libera fumarato, lo que lo vincula al ciclo de
Krebs. Esto es de gran importancia desde el punto de vista energé-
tico, pues la sintesis de urea demanda una gran cantidad de energia
metabdlica, y la salida de fumarato garantiza el aporte de carbonos
para la continuidad del ciclo de Krebs (Fig. 13.3).

Reacciones del ciclo de la urea

Se considera como primera reaccion del ciclo la sintesis del
carbamil fosfato, primer alimentador. Esta reaccién ocurre en las
mitocondrias y esta catalizada por la enzima mitocondrial carba-
mil fosfato sintetasa |, que resulta activada por el acido N acetil
glutdmico y consume dos moléculas de ATP (Fig. 13.4).

En la mitocondria este compuesto se condensa con la orni-
tina. De esta reaccidn se forma la citrulina, que sale al citosol,
donde ocurren el resto de las reacciones.

El aspartato es el segundo alimentador del ciclo de la urea.
Este aminoacido se condensa con la citrulina en una reaccién que
requiere energia transferida por la hidrdlisis del ATP, y se forma
el arginino-succinato, que a continuacién resulta hidrolizado a
arginina y fumarato por la accion de la enzima argininosuccina-
to liasa. La enzima arginasa degrada a la arginina, con lo cual se
regenera ornitina y se libera urea. La ornitina regresa a la mito-
condria, y la urea formada sale a la sangre y llega a los rifiones de
donde se excreta por medio de la orina.

Metabolismo de otras biomoléculas
nitrogenadas

Las restantes biomoléculas nitrogenadas de gran importan-
cia bioldgica en el organismo humano requieren del aporte del
grupo amino de los aminoacidos para sintetizarse, e incluso apor-
tan los atomos de carbono. Algunos ejemplos de biomoléculas de
este tipo se presentan en la tabla 13.1.

Metabolismo de los nucledtidos

Si se considera que los nucledtidos son los precursores de los
acidos nucleicos, es comprensible la importancia que tienen estas
biomoléculas en el metabolismo celular, pero también los nucled-
tidos cumplen otras funciones como cofactores enzimaticos, por
ejemplo: ATP, GTP.

Los principales nucleétidos de los acidos nucleicos, ADN y
ARN, son cinco. Dos poseen bases nitrogenadas purinicas, son
los nucledtidos de adenina y de guanina, y los que poseen bases
nitrogenadas pirimidinicas son tres, los nucledtidos de timina,
uracilo y citosina.

El nitrégeno proveniente de los aminoacidos se requiere en
la sintesis de las bases nitrogenadas.

Existen dos vias de sintesis de nucledtidos:

— Via de recuperacion de bases nitrogenadas.
— Sintesis nueva (de novo).

La via de recuperacion de bases nitrogenadas, como su nom-
bre indica, no requiere que este componente molecular se sinteti-
ce, sino que se reutilizan los que ya estan sintetizados, por lo que
constituye un gran ahorro de materia y energia para las células.

NAD+ NADH Otras
\ desaminaciones Aminoacidos
Glutamato Aminas
Deshldrogenasa del
Cetodcidos glutdmico
Alfacetoglutarato
lAminoécidos l 2 ADP+Pi
Carbamil
Urea .
‘Y» Omitina
/Argl{ Citrulina
Fumarato Arginino partato
succinato
\ Cetoacidos

Ciclo
de Oxaloacetato
Krebs

lAmlnoaudos l

Fig. 13.3. Ciclo de la urea.
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(0]
Il 1 -
NH, + co, \ / HN—L—®) oo /Gllcma
C

Carbamil fosfato sintetasa | (amoniaco) Carbamil fosfato Aspartato — N N
Fig. 13.4. Sintesis de carbamil fosfato por accién de la enzima carbamil Nioformil FHy — CQ /C\ P NsNyo metilén FHgq
fosfato sintetasa |. N
Tabla 13.1. Biomoléculas derivadas de aminoacidos .
Glutamina
Aminoacidos Fig. 13.5. Aminodcidos que participan en la sintesis de las bases nitroge-
Tipo de compuestos  Ejemplos participantes nadas purinicas.
en la sintesis
Hormonas Tirosina Tirosina
Adrenalina Metionina Glutamina c
. . .. N
Bases purinicas Adenina Glicina N/
. . Aspartato
Guanina Glutamina I I
Acido aspértico N " c
Bases pirimidinicas Timina Acido aspdrtico
Uracilo Fig. 13.6. Aminoacidos que participan en la sintesis de las bases nitroge-
o nadas pirimidinicas.
Citosina
Porfirinas Grupo hemo Glicina La degradacion de los nucledtidos purinicos origina al acido
Componentes . . urico, compuesto nitrogenado que se elimina por la orina, mien-
L Colina Serina ’ P ”g a . p o
lipidicos tras que la degradacién de los nucleétidos pirimidinicos origina
Etanolamina Metionina amoniaco. El metabolismo de los nucleétidos ocurre en el higado,
Coenzimas NAD y NADP Triptéfano principalmente las vias de novo, la recuperacién ocurre en tejidos
Coenzima A Cisteina extrahepaticos también.
Pigmentos Melanina Tirosina
D.ete,rg.entes Taurocolato Cisteina Metabollsmo del grupo hemo
bioldgicos
Glicocolato Glicina El grupo hemo es un compuesto biolégico nitrogenado que

Compuestos ricos en constituye el grupo prostético de numerosas proteinas, la mas

energia Fosfocreatina Arginina abundante de las cuales es la hemoglobina. Pertenece al grupo
Metionina de las porfirinas, especificamente es una protoporfirina IX, a la
Glicina cual se ha unido un dtomo de hierro (Fig. 13.7).
Poliaminas Espermina Ornitina
Espermidina Metionina
Péptidos Glutatién Acido glutdmico
Cisteina
Glicina

La sintesis de novo utiliza diferentes precursores aminoa-
cidicos que van aportando atomos de carbono, atomos de ni-

trégeno o ambos en una secuencia de reacciones que requiere

Protoporfirina IX

de multiples enzimas y estd sometido a un estricto control. La
sintesis de novo de los nucleétidos purinicos y pirimidinicos Fig. 13.7. Protoporfirina IX y grupo hemo.

ocurre por vias diferentes y requiere como precursores distintos

aminodcidos (Figs. 13.5 y 13.6), pero tanto el aspartato como Una de las funciones de la hemoglobina esta intimamente

. L . relacionada con la posibilidad que tiene el grupo hemo de ligar
la glutamina son aminoacidos comunes que se requieren para P a grup g

ambos tipos de bases nitrogenadas. oxigeno, y asi se transporta en la sangre. Los citocromos que
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forman parte de la cadena transportadora de electrones son
también hemoproteinas que participan en la transferencia de
electrones hacia el oxigeno molecular. Esta funcion esta intima-
mente relacionada con el grupo hemo también.

La sintesis del grupo hemo es compleja. Lo que es importan-
te destacar ahora es que tiene como requerimiento al aminoa-
cido glicina como precursor, y el otro sustrato es la molécula de
succinil-CoA. El higado tiene una participacién importante en la
sintesis de grupo hemo. En su catabolismo, su producto final es
la bilirrubina.

Resumen

El amoniaco es una molécula téxica para el sistema nervioso.
Los aminoacidos glutamina y alanina tienen un papel importante
en el transporte de amoniaco en la sangre pues contribuye a que
su concentracion se mantenga en concentraciones no toxicas para
la funcién del sistema nervioso. Ambos aminodcidos transportan
amoniaco al higado, pero la glutamina también transporta amo-
niaco a los rifiones, donde por accién de la enzima glutaminasa se
separa el amoniaco y se obtiene acido glutamico. El amoniaco se
excreta como sales de amonio por la orina.

En el higado el amoniaco generado por el propio catabolis-
mo hepatico de aminodcidos, asi como el que llega unido a la glu-
tamina y a la alanina, se transforma en urea. La sintesis de urea
ocurre mediante un proceso metabdlico ciclico que requiere dos
alimentadores. Consume energia metabdlica equivalente a cuatro
enlaces ricos en energia por cada molécula de urea sintetizada y
se vincula al ciclo de Krebs por el fumarato. La urea sintetizada es
excretada a través de la orina que se forma en el rifidn.

Diversos aminoacidos contribuyen a la formacién de biomo-
léculas de gran importancia bioldgica; entre ellas los nucledtidos
y el grupo hemo.

Ejercicios
1. Describa el ciclo del nitrégeno en la naturaleza.
2.¢Cudl es la forma metabdlicamente activa de nitrogeno en el
organismo humano?
3. Mencione los aminoacidos que contribuyen al transporte de
amoniaco en la sangre.
4. Describa el ciclo de la urea.
5.¢Qué importancia tiene la sintesis de urea para la homeostasis
del medio interno?
6. Cite los aminoacidos precursores de los nucleétidos.
7.¢éQué importancia le atribuye usted a las vias de recuperacion
de bases nitrogenadas?
8.Nombre el aminoacido que sirve como precursor del grupo
hemo de las hemoproteinas.

Resumen de la seccion

Con el nombre de compuestos nitrogenados de bajo peso
molecular se hace referencia a un grupo de biomoléculas relati-
vamente sencillas y de gran significado metabdlico que tienen en
comun la presencia del atomo de nitrégeno en su composicidn.
Entre ellas se encuentran aminodcidos, nucledtidos, neurotrans-
misores, asi como otro grupo de compuestos que cumplen fun-
ciones disimiles como, por ejemplo, la creatina, que almacena
fosfatos en las fibras musculares, y la carnitina, involucrada en el
transporte de acidos grasos en la membrana mitocondrial interna.

Los seres humanos carecen de sistemas enzimaticos capaces
de utilizar metabdlicamente el nitrégeno inorgdnico. La fuente
fundamental de nitrégeno son los aminoacidos, los que poseen
este atomo formando parte del grupo funcional amino en la re-
gién constante de la molécula y en algunos de ellos en la cadena
lateral. Es por esto que los aminoacidos poseen un lugar especial
dentro del metabolismo de los compuestos nitrogenados de bajo
peso molecular, pues el resto de los compuestos nitrogenados se
sintetizan utilizando el nitrégeno proveniente del grupo amino de
los aminodcidos.

Los aminodcidos libres que se encuentran en el medio inter-
no del organismo humano tienen dos fuentes fundamentales: las
proteinas, que se ingieren con los alimentos en la dieta comun, -de
ahi la importancia de ingerir proteinas diariamente en cantidad y
calidad adecuadas para el estado fisiologico en que se encuentre
el sujeto-, y el catabolismo de las proteinas histicas. Diariamente
se hidrolizan proteinas como parte del recambio natural de las bio-
moléculas. Cualquiera que sea la fuente de los aminoacidos libres
presentes, estos pueden seguir diversos destinos metabdlicos.

Los aminodcidos pueden ser reutilizados en la sintesis de nue-
vas proteinas; se considera que este es el principal destino meta-
bélico. Los esqueletos carbonados de los aminoacidos pueden ser
oxidados y sus grupos aminos reutilizados o eliminados.

En su sintesis y degradacion los aminoacidos experimentan
un conjunto de reacciones, algunas comunes a las dos fases del
metabolismo. A estas reacciones se les ha denominado reacciones
generales de los aminoacidos y son la transaminacién, la desami-
nacion oxidativa, la descarboxilacion y la transdesaminacién. En
todas las reacciones citadas estan involucrados uno u otro de los
grupos funcionales constantes de los aminodcidos.

El destino metabdlico del grupo amino merece atencion es-
pecial dentro del estudio del metabolismo de los aminodcidos,
pues la transformacion de este grupo funcional en las reacciones
de desaminacién oxidativa genera amoniaco, que es un compues-
to quimico tdxico para el sistema nervioso central si se incrementa
por encima de cierta concentracion en la sangre. La homeostasis
del amoniaco se logra fundamentalmente a expensas de la for-
macion de urea, molécula mucho mas inocua que se sintetiza en
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el higado y se excreta por la orina. Aunque la eliminacion de amo-
niaco ocurre de forma muy eficiente mediante el metabolismo de
la urea, la formacién de sales de amonio en el rifién y su excrecion
por la orina también contribuye en parte a la homeostasis de esta
sustancia toxica.

Numerosas mutaciones genéticas originan errores congéni-
tos en el metabolismo de la urea, algunos incompatibles con la
vida. Las enfermedades hepdticas degenerativas pueden llevar
a una disminucion de la funcién del 6rgano con la consiguiente
afectaciéon del metabolismo de la urea. En esta situacion se pro-
duce un cuadro clinico conocido como encefalopatia hepatica
que constituye una emergencia médica.
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Introduccidn a la seccidn

La formacion de los organismos pluricelulares ha hecho necesaria la diferenciacion estructural y
la especializacion funcional de las células. A esta especializacidon no escapa el metabolismo, cuyos
procesos se desarrollan con mayor intensidad en unos tipos celulares que en otros, e incluso hay
procesos que se realizan en un solo tipo celular. Las relaciones que se establecen entre los procesos
que se llevan a cabo en diferentes tipos celulares hacen posible la existencia del metabolismo del
organismo. De manera que en ocasiones un proceso comienza en un tipo celular y continua en otro
u otros tipos, creando asi una relacién de dependencia metabdlica entre los tipos de células que

forman parte del organismo.

También en el interior de las células existe esa relacion de dependencia de manera, que ningun
proceso metabdlico se realiza con total independencia del resto de los procesos. Es asi que el meta-
bolismo, tanto al nivel de la célula como del organismo, funciona como un todo Unico integrado, lo
cual significa que alteraciones en un proceso dentro de una célula repercuten sobre otros procesos

en la misma célula y en otros tipos celulares.

La integracion del metabolismo que se trata en el capitulo 14 se refiere precisamente a aquellos
mecanismos que permiten la relacion estrecha entre procesos metabdlicos, de forma tal que cada
uno de ellos depende en mayor o menor medida de todos los demas. Aqui se relacionan esos me-
canismos y se ejemplifican con procesos ya conocidos por el lector por formar parte de los capitulos

anteriores.

El control del metabolismo que es tratado en el mismo capitulo recapitula los principales mecanis-
mos mediante los cuales las células y el organismo pueden aumentar o disminuir la intensidad de
un proceso metabdlico en respuesta a cambios en el ambiente o debidos a la propia actividad de
las células o el organismo. El analisis de los principales mecanismos de control del metabolismo se

acompaiia de ejemplos ya conocidos por el lector.

Tanto la integracién como el control dependen de la generaciéon de sefales, es decir, portadores
materiales de informacion. Por lo general estas sefiales aparecen como consecuencia de la inte-
raccion del organismo y el ambiente. Una primera sefial da lugar a una respuesta que en ocasiones
lleva a la aparicidon de una segunda sefial y esta origina una tercera y asi sucesivamente, hasta que
el organismo logra adaptarse al cambio ambiental o las condiciones regresen al estado anterior. Por
eso se da tanta importancia a la aparicion y desaparicion de las sefiales en el curso de un proceso

de adaptacion.

Como colofén del estudio del metabolismo, en el capitulo 15 se analiza la adaptacidn del metabolis-

mo del organismo a situaciones especificas seleccionadas por su importancia cotidiana. Asi, el ejer-



cicio fisico voluntario proporciona un modelo valioso de cémo una actividad realizada sobre todo
por un tipo celular especifico, la fibra muscular estriada, influye intensamente sobre la actividad de
otros organos y tejidos como el higado, el corazdn, el tejido adiposo, etc. El objetivo es demostrar
que, al contrario de la creencia popular, el ejercicio no es una actividad del musculo, sino de todo el
organismo, lo cual explica los efectos beneficiosos de la practica sistematica de ejercicios fisicos para

la conservacion, la restauracion y el mejoramiento de la salud.

El segundo modelo seleccionado es el ayuno prolongado, que no se trata de una cuestion tedrica,
sino de una dramatica situacion por la que atraviesan miles de personas en el mundo contempo-
raneo debido al injusto orden econdmico mundial impuesto por los paises imperialistas. La priva-
cion de alimentos obliga al organismo a reordenar sus procesos metabdlicos de manera que pueda
mantener la vida por un periodo de tiempo que permita volver al estado anterior. En esta lucha
con un ambiente adverso estan implicados todos los procesos metabdlicos de todas las células. El
organismo pone en ejecucién un programa que va alterando las vias metabdlicas en un orden pre-
ciso, primero en unos érganos y después en otros. De no remediarse la situacion ocurre la muerte

cuando se agotan los recursos internos.

La obesidad, que es el tercer modelo seleccionado, constituye el anverso de la moneda y es también
una realidad en el mundo de hoy, incluso en Cuba. La ingestion excesiva de alimentos caléricos lleva
a su almacenamiento en forma de triacilgliceroles en el tejido adiposo, como es lo normal. Pero esa
acumulacion excesiva repercute sobre el metabolismo de otros tipos celulares y se manifiesta como
complicaciones de la obesidad. La hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo Il, las cardiopatias
son entre otras las principales complicaciones de la obesidad. Conocer los fundamentos molecula-
res de este estado peculiar permitira a los futuros profesionales de la medicina prestar una atencién

con base cientifica a sus pacientes obesos.

El dltimo modelo seleccionado es la diabetes mellitus tipo I. Ningln libro que se precie de tratar
adecuadamente el metabolismo y las adaptaciones a situaciones especificas puede prescindir de
este modelo. Es tal vez el ejemplo mas notorio de que el metabolismo del organismo es un todo
integral. La deficiencia en la actividad de la insulina genera un trastorno general del metabolismo en
practicamente todos los 6rganos y tejidos, lo que muestra las relaciones intimas que existen entre
ellos y que la ausencia de un tratamiento adecuado puede llevar a complicaciones cada vez mas gra-
ves que ponen en riesgo la vida del enfermo. La diabetes mellitus tipo | es el modelo de adaptacion

metabdlica por excelencia.

En estos cuatro modelos se ponen en evidencia los conceptos y mecanismos de integracién y con-

trol del metabolismo.
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Capitulo 14

Integracion y control del metabolismo

Los organismos vivos deben obtener del ambiente las sus-
tancias y la energia necesaria para su existencia, crecimiento y
desarrollo. Pero esas sustancias deben ser transformadas en
componentes propios de cada organismo y generar un tipo de
energia capaz de ser utilizada de forma eficiente por ellos. Esa es
la funcién del metabolismo.

De lo anterior se desprende que el metabolismo es el conjun-
to de reacciones quimicas catalizadas por enzimas que transfor-
man los nutrientes obtenidos del ambiente en sustancias propias
del organismo y en energia metabdlicamente Uutil, por lo general
en forma de ATP. Ese conjunto de reacciones debe estar sujeto a
mecanismos de control eficaces que permitan que la velocidad de
cada proceso metabdlico aumente o disminuya de acuerdo con
las condiciones celulares.

En los organismos pluricelulares las células presentan un alto
grado de especializacion, lo cual incluye también diferencias en el
metabolismo que lleva a cabo cada una de ellas. Esto lleva al con-
cepto de la existencia de un metabolismo general del organismo
viviente, donde cada tipo celular participa de forma diferente en
su mantenimiento y desarrollo.

El presente capitulo esta dedicado al estudio de los mecanis-
mos moleculares que hacen posible la integracion del metabolis-
mo en un proceso Unico del organismo y de los que hacen posible
que su funcionamiento se adapte a las condiciones cambiantes
del ambiente.

Integracion del metabolismo

En espaiol la palabra integral significa general, global, que
aplicada al metabolismo debe interpretarse como la vision global
de todas las transformaciones que las células llevan a cabo. Es
decir, para la célula no existe el metabolismo de los glucidos o de
los lipidos o de las proteinas en particular, sino solamente el me-
tabolismo. Aunque para su estudio se acostumbra a dividir el me-
tabolismo de acuerdo con los tipos de biomoléculas implicadas.

A continuacion, se estudiaran los principales mecanismos de
integracion del metabolismo celular.

Por un sustrato comun. El metabolismo se integra a partir
de los vinculos que se establecen entre los diferentes procesos.

Estos vinculos pueden estar representados por sustancias que
pueden ser transformadas de varias formas y, por lo tanto, re-
lacionan esos procesos unos con otros. Asi, la glucosa-6-fosfato
es el sustrato inicial de la glucogenogénesis, de la glucdlisis y del
ciclo de las pentosas, lo cual significa que estas vias no pueden
funcionar simultdneamente con la misma intensidad, pues todas
ellas dependen de la disponibilidad del sustrato. Por otra parte,
la falta de utilizacidn del sustrato por una de esas vias facilita su
utilizacion por alguna de las otras.

Otro caso interesante es el de los acidos grasos esterificados
a la coenzima A, pues son los sustratos de la sintesis de triacil-
gliceroles, fosfatidos de glicerina, esfingolipidos y ésteres del co-
lesterol. También participan en la modificacion postraduccional
de algunas proteinas. Por eso, se comprende que todas esas vias
dependen unas de otras y, por lo tanto, esos procesos no pueden
funcionar de manera simultanea con la misma intensidad, pues
comparten el mismo sustrato.

Por ultimo, se mencionara al acetil-CoA, que se forma prin-
cipalmente por la descarboxilacion oxidativa del acido pirdvico y
que, ademas de ser el alimentador mas importante del ciclo de
Krebs, es precursor de la sintesis de acidos grasos, de colesterol
y de cuerpos cetdnicos. También interviene en la modificacion
covalente de algunas proteinas, entre ellas las histonas, estable-
ciendo una relacidon fundamental entre el metabolismo y los me-
canismos de expresion de la informacion genética (epigenética).
En la figura 14.1 se ilustra este mecanismo.

Por intermediarios comunes. Otro mecanismo integrador de-
pende de la existencia de metabolitos intermediarios comunes a
varias vias metabdlicas que hacen que la intensidad de la segunda
dependa de la intensidad de la primera. Es el caso del gliceraldehi-
do-3-fosfato. Este metabolito se forma en el transcurso de la glu-
colisis y por reacciones sucesivas se convierte en acido piruvico.
Pero también esta en equilibrio con la fosfodihidroxiacetona, que
puede reducirse y formar glicerol-3-fosfato, el cual es precursor
de la sintesis de triacilgliceroles y fosfatidos de glicerina. También
mediante otras reacciones da lugar a la formacién del aminodcido
serina, que a su vez puede originar la glicina. Mediante este inter-
mediario comun se integran las vias de los glucidos, los lipidos y
las proteinas. Este mecanismo se muestra en la figura 14.2.



<
=
a
N
w
[a)
=
<
=
oc
w
T
<
—
—
w
[a)
oc
<
o

METABOLISMO . NUTRICION

CH3- CHz - CHz- CHz - CHz - CHz - CHz - CH; - CHa - CHz - CHy - COOH

B-Oxidacién

Modificacién de
proteinas

Triacil-gliceroles

Acidos grasos

Colesterol

Acetilacién de proteinas

9 Alanina
(IZ—OH
i o §70 Acetil-coa
c=0 7 HCH
H-GOH H
cido pirdvico
H-C-0-@ P COOH
) [ HyN-C-H
3-P-gliceraldehido he I
HO-CH;
1 Serina
! i Triacil-glicerol
H—IC—OH H-C.OH _—~ riacil-gliceroles
CI —_— H-#-OH — Fosfétid.os de
H-?-O-@ H-?—O-P—O? glicerinas
H H

Fosfodihidroxi-acetona Glicerol-3-fosfato

Fig. 14.2. Integracion por intermediarios comunes. El 3-P-gliceraldehido
que se forma durante la glucélisis no solo puede convertirse en acido piru-
vico mediante esa via, también alternativamente puede producir glicerol
par la sintesis de triacilgliceroles o serina que interviene en el metabolis-
mo de los aminoacidos. Los intermediarios comunes son un mecanismo
frecuente de integracion metabdlica.

Otro ejemplo elocuente es el acido oxalacético, que puede
ser transformado en fosfoenolpirtvico y dar inicio a la gluconeo-
génesis, transformarse en acido aspdrtico y participar en el meta-
bolismo de las proteinas, formar acido citrico, que es un precursor
de la sintesis de acidos grasos, o ser oxidado en el ciclo de Krebs
con la concomitante produccién de ATP en la cadena respiratoria.

Estos metabolitos que se forman a partir de diferentes vias
y pueden ser utilizados en varios procesos reciben el nombre de
metabolitos de encrucijada.

Por el ciclo de oxidacién y reduccion de los cofactores. Tan-
to las vias anabdlicas como las catabdlicas utilizan cofactores de
oxidacioén reduccion. En las catabdlicas los cofactores son reduci-
dos generalmente por ganancia de atomos de hidrégeno. Como
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Fig. 14.1. Integracidn de un sustrato comun. Tanto los aci-
dos grasos como uno de sus derivados, el acetil-CoA pue-
den ser utilizados en diferentes procesos con lo cual se crea
una relacién de dependencia entre ellos. Estas relaciones
hacen posible la unidad del metabolismo.

la concentracidn intracelular de esos cofactores es muy pequena,
pudieran acumularse en su forma reducida y constituirian un fre-
no para la via que los genera. Es necesario que exista otra via que
los oxide. De esa manera se crea una relacidon de dependencia en-
tre las dos vias. Una de ellas requiere cofactores en forma oxidada
y los reduce. La otra utiliza esos cofactores reducidos y los oxida.

Un ejemplo destacado es el ciclo del NADP*/NADPH. Las
dos primeras enzimas del ciclo de las pentosas requieren NADP*
para catalizar las reacciones de oxidacién del ciclo y producen
NADPH. Si este NADPH no se utiliza, se acumula y disminuye la
concentracion del NADP* necesario para esas enzimas. Sin em-
bargo, tanto la sintesis de acidos grasos como la de colesterol
requieren NADPH, que sus enzimas transforman en NADP*. Esto
crea una relacion de dependencia entre ambos procesos, pues
el ciclo de las pentosas no puede funcionar si no hay sintesis de
acidos grasos o colesterol, y la sintesis de estos lipidos no ocu-
rrird si no funciona el ciclo de las pentosas. En la figura 14.3 se
muestra la relacion entre el ciclo de las pentosas y la sintesis del
colesterol por el ciclo de oxidacion y reduccién de cofactores.
Otros ejemplos de esta naturaleza se han estudiado en otros
capitulos de este libro.

Por efectores alostéricos. Algunos metabolitos tienen la fun-
cion de control de las vias metabdlicas, como se vera con mas de-
talle en los acépites siguientes. También esos metabolitos tienen
una funcion integradora, pues su accion puede tener efectos en
varios procesos metabdlicos. Por ejemplo, el citrato, es un efector
alostérico negativo de la fosfofructoquinasa-1, que es el marca-
paso de la glucdlisis, pero es un efector positivo de la acetil-CoA
carboxilasa que cataliza el paso limitante de la sintesis de 4cidos
grasos. Por lo tanto, cuando la concentracion de citrato se incre-
menta en el citosol se produce la inhibicién de la glucélisis y se
activa la sintesis de acidos grasos.
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Fig. 14.3. Integracidn por ciclos de oxidacion-reduccién de cofactores.
Las vias catabdlicas producen cofactores reducidos que son utilizados
en las vias anabdlicas. En este caso la oxidacion directa de la glucosa ge-
nera NADPH que puede ser utilizado en la reduccién de B-hidroxi-B-me-
til-glutaril-CoA que es un paso clave en la sintesis del colesterol. G6PDH:
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; HMGR: B-hidroxi-B-metil-glutaril-CoA
reductasa.

Todos los elementos mencionados le dan al metabolismo un
caracter integral, es decir, una unidad funcional donde todos los
procesos ocurren simultaneamente, pero con intensidad diferen-
te de acuerdo con las condiciones ambientales a las que las célu-
las se exponen en cada momento. Como se vera mas adelante, la
comunicacion intercelular permite que ese caracter integral sea
extensivo a todo el organismo, de manera que el metabolismo de
cada tipo celular esté en funcidn del metabolismo de otros tipos
celulares, lo que le confiere caracter unitario a todo el metabolis-
mo corporal.

Regulacion y control

Estos dos términos se usan indistintamente en muchos tex-
tos y, sin embargo, tienen significados diferentes. Regular un
proceso significa hacer que este se mantenga sin variaciones en
el tiempo, es decir, que transcurra a la misma velocidad y en las
mismas condiciones. Por ejemplo, en la industria se regula la tem-
peratura o la presion a la cual debe realizarse un proceso. Por su
parte, controlar el proceso es hacer que este funcione a mayor o
menor velocidad de acuerdo con las condiciones imperantes en
cada momento.

En el organismo humano existe la regulacién en la composi-
cion de los liquidos corporales, especialmente de la sangre, solo
que en los procesos bioldgicos la constancia en la concentracidn
de una sustancia no suele ser un numero fijo, sino que se esta-
blece para un rango. Asi la concentracién de glucosa en la sangre
estd regulada, pues sus valores deben estar entre 4-6,4 mM, el
pH sanguineo debe ser de 7,49 +0,1 y asi con otras variables. En
la figura 14.4 se muestra el mecanismo basico de regulacion de la
concentracion de glucosa en la sangre (glucemia).

También existe regulacion de la estatura, pues una vez al-
canzado el estado adulto, esta no varia con el paso de los afios.

Tal vez el ejemplo mas sobresaliente de regulacién es el peso cor-
poral, que habitualmente se mantiene constante durante afios a
pesar de que un individuo en ese tiempo puede ingerir toneladas
de alimentos. Una vez aclarados estos conceptos, se abordara el
estudio del control del metabolismo.

Ayunc/ Glucemia normal \A‘Iimentacién

Hipoglucemia

02¢

Células B

Insulina

GIucagék

Glucemia normal

Fig. 14.4. Regulacion de la glucemia. Los niveles de glucosa en sangre son
estrictamente regulados con la participacion fundamental de la insulina y
el glucagon. Si la glucemia disminuye se secreta glucagdn que activa los
procesos que aportan glucosa a la sangre y la glucemia se restituye. Si
la glucemia aumenta se secreta insulina que favorece el paso de glucosa
hacia el interior de las células con lo cual disminuye su concentracién en
la sangre.

Control del metabolismo

El control del metabolismo se refiere a aquellos mecanismos
que modifican la intensidad de los procesos metabdlicos en res-
puesta a las condiciones imperantes en cada momento para que
las células puedan adaptarse a esas condiciones. El ser humano
esta tan acostumbrado al ambiente que pareciera que las células
y el organismo como un todo estan expuestos a un ambiente
mas bien constante, pero en realidad no es asi. Téngase presen-
te, por ejemplo, que la temperatura ambiente varia durante el
dia a veces hasta 10 °C. Por otra parte, la costumbre de los seres
humanos de ingerir alimentos en horas mas o menos fijas cada
dia hace que la concentracion de nutrientes aumente de forma
brusca en la sangre en el posprandial y disminuya considerable-
mente durante los periodos interalimentarios. La actividad fisica
no tiene la misma intensidad en todos los momentos del dia ni
es igual todos los dias. El hombre estd expuesto todos los dias a
ciclos de luz y oscuridad que modifican el comportamiento. Por
lo tanto, las circunstancias que rodean a las células, en particular,
y al organismo, en general, varian de un momento a otro y, por
consiguiente, es necesario que los procesos metabdlicos ajusten
su funcionamiento a ese ambiente cambiante.
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En el control del metabolismo pueden distinguirse dos varian-
tes. El control auténomo, propio de cada tipo celular que responde
a sefales intracelulares que se generan como consecuencia de la
propia actividad de la célula, y el control externo o no auténomo,
que son los mecanismos intracelulares de control que se accionan
en respuesta a sefiales provenientes del ambiente extracelular y
coordinan la actividad de diferentes tipos celulares ante situacio-
nes cambiantes para el organismo. A continuacidn, se presenta un
estudio somero de cada tipo. El estudio exhaustivo de todos ellos
se encuentra mas alla del alcance de este libro.

Mecanismos de control autonomo

Los elementos determinantes de estos mecanismos son sus-
tancias propias de las células, cuyas concentraciones varian de
acuerdo con la actividad celular. Se pueden distinguir dos tipos de
moléculas: aquellas que solamente tienen una funcién de control
y las que ademads realizan otras funciones. Entre las primeras se
encuentran la fructosa-2,6-bisfosfato, que es principal activador
de la fosfofructo quinasa-1y con ello de la glucdlisis y los nucleo-
tidos ciclicos, como el adenosin-monofosfato ciclico (AMPc) y el
guanosin-monofosfato ciclico (GMPc). Entre los segundos se ha-
llan el acido citrico, que modula la glucdlisis y |a sintesis de acidos
grasos, la glucosa-6-fosfato, que es un inhibidor de las hexoqui-
nasas A, By C, el malonil-CoA, que inhibe el transporte de acidos
grasos hacia las mitocondrias y especialmente los nucleétidos de
adenina, AMP, ADP y ATP.

Aunque existen diversos mecanismos de control, todos con-
fluyen en una enzima que cataliza una reaccion especifica dentro
de un proceso metabdlico. El control de la velocidad de una re-
accion catalizada enzimaticamente puede realizarse modificando
bien la cantidad bien la actividad de la enzima.

Como se sabe, la velocidad de una reaccién es directamente
proporcional a la concentracion de la enzima. Comoquiera que
el volumen celular no se modifica durante la adaptacion, variar
la cantidad de enzima significa modificar su concentracion y con
ello la velocidad de la reaccién. La cantidad de enzima puede ser
modificada por un aumento o disminuciéon de la sintesis o de su
degradacion. Estos mecanismos seran presentados mas adelante.

Se puede también modificar la actividad sin modificar la can-
tidad de algunas enzimas. Para hacerlo las enzimas deben presen-
tar al menos dos estados con actividad diferente, y el mecanismo
consiste en provocar la transicion de un estado a otro. Asi, los
mecanismos que promueven el estado de mayor actividad son
activadores y los contrarios son inhibidores. Por lo tanto, el punto
critico en un mecanismo de este tipo consiste en controlar la con-
centracion o la actividad de los efectores con lo cual se controla
la actividad de las enzimas que son diana de esos efectores. Esas
enzimas sueles ser (pero no siempre son) estructuralmente com-
plejas, formadas por varias subunidades y se encuentran ubica-
das al inicio de las vias de manera que, su inhibicidn o activacidn
repercuta sobre la via en su conjunto.

Existen varios mecanismos para controlar la actividad de
enzimas, entre los que se destacan la transicion alostérica, la
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modificacion covalente, la interacciéon con otras macromolécu-
las, la translocalizacién y la activacién de precursores inactivos.
Sin embargo, todos estan subordinados a la disponibilidad de los
nutrientes, que constituye la primera linea del control del meta-
bolismo.

Disponibilidad de los nutrientes

Los monosacaridos, los aminoacidos y los acidos grasos re-
quieren de transportadores para atravesar la membrana celular;
los dos primeros debido a su caracter polar, el Gltimo por su masa
molecular. Para cada uno de ellos existe un grupo de transporta-
dores, denominados portadores de solutos SLC (del inglés, solute
carrier), que se diferencian por su localizacién en los tejidos, su
afinidad por el ligando y la velocidad de transporte. Las células
dispondran de mdas o menos nutrientes en dependencia del tipo
de transportador que presenten vy, por lo tanto, la velocidad de
determinados procesos metabdlicos estara limitada por la dispo-
nibilidad del nutriente.

Por ejemplo, existen al menos 14 transportadores de gluco-
sa, que tradicionalmente se denominan GLUT. El GLUT2, que pre-
senta muy baja afinidad por la glucosa, solo aparece en el higado,
las células B del pancreas y células del sistema nervioso central,
que actian como sensores de la glucemia. El GLUT4 solo existe
en el musculo y el tejido adiposo. Otros tejidos presentan otras
formas, aunque el mas abundante es el GLUT1.

Que estos transportadores participan en el control del meta-
bolismo se hace mas evidente en el caso de GLUT4. Este transpor-
tador se encuentra formando parte de vesiculas retenidas cerca de
la membrana plasmatica y, ante situaciones determinadas como el
ejercicio fisico intenso, es transportado hacia la membrana plas-
matica, con lo cual se incrementa el transporte de glucosa hacia
el interior de la célula, lo que facilita su oxidacion y la obtencién
de ATP necesario para la contraccion muscular. La intensidad de la
glucdlisis se incrementa debido a la actividad de un transportador.
La figura 14.5 esquematiza el control de la actividad del GLUT4.

Transicion alostérica

Este mecanismo se basa en la existencia de las enzimas en
dos estados conformacionales de diferente actividad los cuales,
debido a la unién no covalente de las moléculas efectoras, que se
unen a un sitio diferente del centro activo llamado sitio alostéri-
co, transitan de un estado a otro. Los efectores positivos o activa-
dores propician el cambio hacia la conformaciéon mas activa y los
negativos o inhibidores hacia la menos activa.

Un ejemplo es la enzima fosfofructoquinasa-1, que cataliza
la conversion de fructosa-6-fosfato en fructosa-1,6-bisfosfato. Co-
mo efectores positivos tiene la fructosa-2,6-bisfosfato, que es su
principal activador, pero ademas el ADP. Por otra parte, el ATP y el
4cido citrico actuan como efectores negativos. Como las concen-
traciones de ADP y ATP no pueden variar una independientemen-
te de la otra, la actividad de la enzima y, por tanto, la intensidad
de la glucdlisis estan determinadas por el potencial energético
celular: aumentan cuando la disponibilidad de energia es baja y
disminuyen cuando es alta.



Fig. 14.5. Control por disponibilidad de nutrientes. Las
proteinas transportadoras de nutrientes pueden ser
controladas y de esta manera incrementar o disminuir el
paso de sustancia a través de la membrana plasmatica.
El transportador de glucosa GLUT4 se localiza en vesi-
culas cercanas a la membrana y ante un estimulo espe-
cifico son trasladados hacia la membrana aumentando
el flujo de glucosa del exterior hacia el interior celular.

La transicién alostérica permite el control coordinado de
vias metabdlicas contrarias, es decir, la vertiente anabdlica y la
catabdlica de la transformacidn de una sustancia. Por ejemplo,
el metabolismo de la glucosa se realiza mediante la glucdlisis y
la gluconeogénesis. Una reaccidn clave es la conversion de fruc-
tosa-6-fosfato en fructosa-1,6-bisfostato y viceversa. La prime-
ra es catalizada por la fosfofructoquinasa-1 y la segunda por la
fosfofructofosfatasa-1. Sucede que el ATP es un inhibidor de la
quinasa y un activador de la fosfatasa, mientras que el ADP activa
a la quinasa e inhibe a la fosfatasa. De esta forma se establece el
control coordinado de ambas vias, de manera que cuando predo-
mina el ATP se activa la gluconeogénesis, pero al aumentar el ADP
aumenta la glucdlisis. En la figura 14.6 se ilustra esta situacion.
Ejemplos de estos mecanismos han sido estudiados reiterada-
mente a lo largo de este libro.

Modificacion covalente

En este caso las enzimas presentan dos estados de composi-
cién diferente debido a la existencia de un grupo quimico general-
mente mds pequefio que se une a la enzima de forma covalente.
La unién provoca un cambio de conformacion de la enzima que
puede ser hacia la forma mds activa o hacia la de menor actividad.
Como se trata de una union covalente, debe existir una enzima
que catalice la unién del grupo y otra la separacion. La modifica-
cién puede consistir en la adicidn o sustraccién de grupos fosfato,
metilo, acetilo, prenilo, ADP-ribosa o ubiquitina y otros péptidos
relacionados. En lo que se refiere al metabolismo, la modificacion
mas frecuente ocurre mediante los ciclos de fosforilacidn y des-
fosforilacion a la cual se dedicaran los parrafos siguientes.

Muchas enzimas son reguladas por la adicién y sustraccién
de grupos fosfato. La adicidn es catalizada por enzimas del grupo
de las proteinas quinasas (es decir, los sustratos son proteinas) y
el fosfato proviene del ATP, mientras que la sustraccion es realiza-
da por las fosfoproteinas fosfatasas. Existen numerosas enzimas
de ambos tipos. Las quinasas pueden tener una especificidad res-
tringida a un solo sustrato o pueden fosforilar numerosas pro-

GLUT4

Glucosa

teinas. Las fosfatasas suelen tener una especificidad de sustrato
mas amplia. Por lo tanto, la actividad de una enzima metabdli-
ca especifica que se controla por este mecanismo va a estar en
dependencia de la actividad relativa de la quinasa y la fosfatasa
correspondiente. Es conveniente aclarar que no se puede prede-
cir cudl forma de las enzimas es las mas activa, pues en algunos
casos es la fosforilada y, en otros, la no fosforilada.

PFK-1 PFP-1

Fig. 14.6. Control coordinado por mecanismos alostéricos. Las enzimas
que controlan el metabolismo de la glucosa son controladas alostérica-
mente por las concentraciones de ATP y ADP. Los niveles altos de ATP fa-
vorecen el estado R de una de ellas y el T de la otra. Los niveles elevados
de ADP hacen lo mismo, pero con las enzimas contrarias. De manera que,
cuando uno de ellos esta aumentado predomina una via y cuando esta au-
mentado el otro predomina la via contraria. PFK-1: Fosfofructo quinasa-1;
PFP: Fosfofructo fosfatasa-1.
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En muchos casos (no en todos), las quinasas y las fosfatasas
propias de este mecanismo estan controladas a su vez por fos-
forilacién y desfosforilacidn, por lo que se crea una cadena de
modificaciones covalentes que va desde estimulo inicial hasta la
enzima metabdlica, que es la diana final del mecanismo. Como
todos los intermediarios del mecanismo son enzimas, se va pro-
duciendo un incremento paulatino de la sefial inicial de modo
que la repuesta final es mucho mas intensa que la sefial que
le dio origen. Esto se conoce como fenémeno de amplificacion.
Es bueno sefalar que la amplificacion no es privativa de este
mecanismo, pues también se observa en la transicion alostérica,
ya que una molécula del efector puede activar una enzima que
puede transformar muchas moléculas de sustrato por unidad
de tiempo. Sucede que en la modificacidén covalente existen in-
termediarios enzimaticos cuya Unica funcion es la amplificacién
de la sefial.

También la modificacidn covalente favorece el control coor-
dinado de vias contrarias. Por ejemplo, el metabolismo del gluco-
geno esta integrado por la glucogenogénesis y la glucogendlisis:
la enzima fundamental del primer proceso es la glucégeno sinte-
tasa y del segundo la glucégeno fosforilasa, ambas controladas
por fosforilacidn y desfosforilacidn. Asi la forma fosforilada de la
sintetasa es la menos activa y de la fosforilasa la mas activa. Si una
proteina quinasa fosforila a las dos enzimas, inhibe a la sintetasa y
con ello la glucogenogénesis y a su vez activa a la fosforilasa y con
ella a la glucogendlisis. EIl mecanismo garantiza que las dos vias
no pueden funcionar de manera simultanea con la misma inten-
sidad. Ejemplos de estos mecanismos han sido estudiados reite-
radamente a lo largo de este libro. En la figura 14.7 se ilustra este
mecanismo para el control del metabolismo del glucégeno. Aun-
que este mecanismo puede presentarse como parte del control
autéonomo esta asociado con mas frecuencia a los mecanismos
de control externo o no auténomo como se vera mas adelante.

Interaccion con otras macromoléculas

Algunas enzimas necesitan la unidn con otras macromolécu-
las, generalmente proteinas, para poder realizar su funcion. Esta
interaccion puede ser indispensable para determinar la especifi-
cidad de sustrato de la enzima, mantenerla en el sitio donde debe
realizar su actividad o retenerla en estado inactivo. Un ejemplo
notorio del primer caso son las proteinas quinasas dependientes
de ciclinas o Cdk (del inglés, cyclin-dependent kinases). Estas enzi-
mas estan formadas por una subunidad catalitica que es inactiva
a menos que se encuentre unida a una ciclina. El tipo de ciclina
determina la especificidad de sustrato de la quinasa. Asi el com-
plejo formado por la ciclina D con la Cdk4 tiene como sustrato
a la proteina del retinoblastoma (Rb), mientras que el formado
por la ciclina E y la Cdk2 actiian sobre componentes del comple-
jo prereplicativo al momento de iniciarse la duplicacion del ADN.
Ademas, la actividad de la enzima se controla mediante ciclos de
fosforilacion y desfosforilacion. En la figura 14.8 se muestra el
complejo mecanismo de control de la actividad de las quinasas
dependientes de ciclina (Cdk).
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Fig. 14.7. Control coordinado por modificacién covalente.

La fosfoproteina fosfatasa 1 esta formada por una subuni-
dad catalitica, pero debe asociarse con otra proteina que la re-
cluta hacia el sitio donde debe realizar su accion. De esta forma,
la subunidad G lleva a la subunidad catalitica hacia el granulo
de glucdgeno donde cataliza la desfosforilacion de la glucégeno
sintetasa y la glucdgeno fosforilasa, donde activa a la primera e
inhibe a la segunda. Otro ejemplo se refiere a las enzimas que
producen la modificacion de las histonas que forman parte de
la cromatina. Estas enzimas pueden modificar histonas especi-
ficas de cualquier nucleosoma, pero no pueden unirse directa-
mente a ninguno de ellos. Sin embargo, existen proteinas que
reconocen secuencia de bases especificas del ADN y se unen a
este, reclutando hacia ese sitio las enzimas modificadoras de las
histonas que hardn su funcién en los nucleosomas adyacentes.
Tal es el caso de la proteina del retinoblastoma, que se une al
ADN en sitios especificos y recluta enzimas de la familia de his-
tonas desacetilasas HDAC (del inglés, histone desacetylase), las
cuales eliminan grupos acetilos de las histonas y contribuye a
silenciar la expresion del gen ubicado en ese sitio (mecanismo
epigenético).

Algunas enzimas son activadas por fosforilacion, pero el sitio
fosforilado es reconocido por proteinas de la familia 14-3-3 que
se unen a la enzima y la retienen en estado inactivo hasta recibir
la sefial que determina su separaciéon. Como ejemplo, estd la fos-
fatasa Cdc25, que es fosforilada, pero a la cual se une 14-3-3 has-
ta el inicio de la mitosis cuando Cdc25 debe realizar su funcion.
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Fig. 14.8. Control por mecanismos multiples. Las quinasas dependientes de ciclina (Cdk) pueden ser fosforiladas en la treonina 14 y la tirosina 15 por
quinasas especificas (1), unirse a las ciclinas que se sintetizan en un momento determinado del ciclo celular (2), ser fosforilado en la treonina 160 por otra
quinasa (3), pero ninguna de esas formas es activa. Cuando es desfosforilada en las posiciones 14 y 15 por una fosfatasa especifica (4) entonces si se torna
activa, pero se vuelve a inactivar si es desfosforilada en la posicién 160 (5). Por otra parte, las ciclinas pueden ser marcadas con ubiquitina (6) y degradadas
por el proteasoma. Obsérvese que de todas las formas posibles de la enzima solamente una es activa.

También existen las proteinas inhibidoras, como los CDI que
actuan sobre las Cdk y los péptidos inhibidores de la fosfoprotei-
na fosfatasa 1.

Translocalizacion

Como todas las proteinas, las enzimas son sintetizadas en
el citoplasma por los ribosomas. Sin embargo, no todas actuan
en el mismo. Una forma de controlar la actividad de las enzimas
es transportarlas hacia el sitio donde ejercen su accién solo en
el momento que su accion es necesaria. Por ejemplo, los ADN
polimerasas se sintetizan durante la fase G1 del ciclo celular vy,
solamente si las células reciben el estimulo necesario para su
reproduccion, estas enzimas son transportadas hacia el nucleo a
finales de la fase G1 e inicios de la fase S, que es cuando ocurre la
duplicacion del ADN.

Activacion de precursores inactivos

Algunas enzimas se sintetizan en forma de precursores in-
activos y requieren un mecanismo para su activacién. Son los
llamados zimdgenos. Es caracteristico, pero no exclusivo de las
enzimas digestivas. Por ejemplo, las células de la mucosa gastrica

sintetizan y secretan hacia la cavidad estomacal el pepsinégeno.
Cuando en el momento de la digestion se secreta acido clorhidri-
co y el pH del estémago desciende, los iones hidrégeno catalizan
la ruptura de un enlace peptidico que separa un péptido inhibi-
dor y la enzima deviene activa y se denomina pepsina. Después
la propia pepsina puede catalizar la activacién del pepsindgeno.
Algo similar sucede con los factores de la coagulaciéon sanguinea.

Todos estos mecanismos tienden a la adaptacion de la acti-
vidad celular a las condiciones existentes en cada momento y se
realizan mediante mecanismos intrinsecos que no dependen de
sefales extracelulares. No obstante, es bueno sefialar que muchos
de esos mecanismos también son accionados por sefiales extrace-
lulares que permiten la coordinacion del metabolismo de cada tipo
celular a las necesidades del organismo en cada momento.

Modificacion de la cantidad de enzimas

Las enzimas, como todas las proteinas, estan sujetas a pro-
cesos de sintesis y degradacion, y del balance entre esos dos
procesos depende la cantidad de enzima presente en cada mo-
mento. Como el volumen celular no varia de modo significativo,
un cambio en la cantidad de enzima significa una modificacion
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en su concentracion y, por lo tanto, en la velocidad de la reaccién
que ella cataliza, pues la velocidad es directamente proporcional
a la concentracion de la enzima.

La sintesis de las enzimas ocurre en los ribosomas dirigida
por el ARNm que resulta de la transcripcion del gen correspon-
diente. Los promotores de los genes contienen secuencias de
bases, que son sitios de unidn de factores de transcripcion gé-
nico especificos cuya unién determinan ora la activacion, ora la
inhibicion de la transcripcidn. Pero, esos factores de transcripcion
requieren coactivadores o correpresores que permiten su inte-
raccién con la maquinaria molecular bdsica de la transcripcion
para realizar sus funciones.

Los factores de transcripcion son proteinas y, por lo tanto,
se sintetizan en el citoplasma y deben trasladarse al nucleo para
unirse al ADN. Algunos factores lo hacen directamente, mientras
que otros son retenidos en el citoplasma. Pero la unién al ADN
no basta para influir sobre la transcripcion, se deben reclutar los
coactivadores correspondientes. El mecanismo de control de la
transcripcién y de la cantidad de enzimas consiste en modificar
el factor de transcripcion de manera que pueda hacer el recluta-
miento conveniente. La modificacion mas frecuente ocurre me-
diante ciclos de fosforilacion y desfosforilacién.

La fosforilacion puede tener efectos contrarios en los diferen-
tes factores de transcripcion. Asi, el factor CREB (del inglés, cAMP
response element binding protein) es transportado al nicleo y se
une a los promotores correspondientes, pero solamente puede
reclutar sus coactivadores cuando es fosforilado. En cambio, los
factores de transcripcion de la familia Fox (del inglés, forkhead
box), cuando son fosforilados, se separan de los promotores y son
transportados hacia el citosol.

Si el factor de transcripcion se activa se incrementa, la con-
centracion de la enzima'y con ello la velocidad de la reaccidn; si se
inactiva, se produce el efecto contrario. Este efecto demora mas
en aparecer, pero es mas prolongado en el tiempo.

La degradacion puede ser de tipo inespecifica y es realizada
por los lisosomas especialmente sobre proteinas dafiadas. La es-
pecifica es llevada a cabo por el sistema ubiquitina-proteasoma.
Las proteinas que contienen una secuencia especifica conocida
como motivo de autodestruccién son marcadas con ubiquitina y
degradadas por el proteasoma. Este proceso de marca esta fina-
mente controlado. Es evidente que la mejor manera de eliminar
la actividad de una enzima es eliminando la enzima misma. Sin
enzima no hay actividad enzimatica.

Un ejemplo destacado es la enzima B-hidroxi-B-metil-gluta-
ril-CoA (HMG-CoA) reductasa, que es clave en la sintesis del co-
lesterol. Cuando las concentraciones intracelulares de colesterol
son bajas, se activa el factor de transcripcion SREBP2 (del inglés,
sterol response element binding protein) que estimula la sintesis
de la enzima. Cuando se elevan las concentraciones de colesterol,
la proteina Insig se une a la (HMG-CoA) reductasa y recluta hacia
ese sitio a una ubiquitina ligasa, que marca con ubiquitina a la
reductasa que es degradada por el proteasoma. Este mecanismo
determina que la sintesis del colesterol esté controlada por el
producto del proceso. La figura 14.9 ilustra este mecanismo.
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Aun cuando todos estos mecanismos suelen ser igual-
mente eficaces, existen numerosos casos donde la actividad
de una enzima es controlada por varios mecanismos de forma
simultanea.

El controlador maestro del metabolismo

Para ilustrar los dos aspectos tratados hasta aqui sobre in-
tegracion y control auténomo del metabolismo se dedicaran los
parrafos siguientes a un estudio elemental de la proteina quinasa
dependiente de AMP (no de AMP ciclico), abreviadamente AM-
PK. Se trata de una enzima formada por tres subunidades: la a,
que es la catalitica; la B, que sirve como plataforma que mantiene
en sus sitios a las otras dos subunidades, y la y, que tiene una
funcién reguladora con cuatro sitios de union a nucledtidos de
adenina (AMP, ADP y ATP). La estructura de las subunidades se
muestra en la figura 14.10.

La proteina quinasa dependiente de AMP (AMPK) es una
enzima que presenta un control alostérico, pues es inhibida por
el ATP y activada por el ADP vy, en especial, por el AMP; de ahi
su nombre. Como normalmente la concentracién intracelular de
AMP es menor que la de ADP, este nucledtido constituye el acti-
vador habitual, aunque el AMP es mds potente. También presen-
ta regulacion por modificacion covalente, pues para alcanzar su
actividad maxima necesita ser fosforilada en el lazo de activacion
por la quinasa B del higado LKB1 (del inglés, liver kinase B), que se
activa cuando existe una relacién AMP/ATP elevada.

La unién del AMP a la subunidad y aumenta 10 veces la
actividad de la enzima y la fosforilacién por la LKB la incrementa
200 veces. El efecto combinado de ambos mecanismos produce
un aumento de la actividad de 2000 veces. Ademds de aumen-
tar la actividad de la enzima, el AMP la hace un mejor sustrato
de la LKB e inhibe su desfosforilacion. En la figura 14.11 se pre-
senta un esquema del mecanismo de control de la actividad de
la AMPK.

La AMPK se activa ante muy variadas situaciones celulares,
tales como en presencia de inhibidores del ciclo de Krebs (arse-
nitos), de la cadena transportadora de electrones (antimicina A),
de la fosforilacién oxidativa (oligomicina), asi como, por desaco-
pladores de la cadena respiratoria y también por situaciones mor-
bosas como la privacién de nutrientes, isquemia, hipoxia y estrés
oxidativo. Todas estas situaciones tienen en comun una disminu-
cion de la concentracion de ATP, bien por un defecto de produc-
cién o, mas bien por un exceso de consumo.

En general, la activacion de la AMPK trae como consecuen-
cia una disminucién del anabolismo consumidor de ATP y un au-
mento del catabolismo productor de ATP. Estos efectos pueden
lograrse rapidamente mediante la fosforilacién de enzimas o a
largo plazo mediante modificaciones en la expresion de genes o
la sintesis de proteinas.

La forma habitual en la cual las enzimas acoplan la hidrélisis
del ATP a la fosforilacién de los sustratos es la reaccion:

Sustrato + ATP - Sustrato-P + ADP
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Fig. 14.10. Estructura de las subunidades de la AMPK. La subunidad a
tiene el sitio catalitico y a la treonina 172 que debe estar fosforilada para
la méaxima actividad. El otro dominio es de union a la subunidad B que a
su vez tiene un motivo de unién a carbohidratos (CBM) y un dominio de
union a las otras subunidades. La subunidad y presenta cuatro motivos de
union a nucledtidos de adenina (CBS1 a CBS4). Cada tejido expresa formas
diferentes de las subunidades, lo cual influye en la eficiencia catalitica de
la enzima en esos tejidos, asi como otras propiedades.
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Fig. 14.11. Activacién de la AMPK. El evento clave es la uniéon del AMP a la
subunidad y, lo cual favorece la fosforilacion de la subunidad a por la LKB
e impide la desfosforilacidn por las proteinas fosfatasa 2B o 2C. Las dos
acciones incrementan notablemente la actividad de la enzima.

Si la situacion requiere mucho ATP, una forma rapida de ob-
tenerlo es la reaccion catalizada por la adenilato quinasa, una
enzima que fue descubierta en el musculo, pero existe en nume-
rosos tejidos. La reaccion es la siguiente: 2 ADP - ATP + AMP.

De esta manera, el AMP se convierte en una sefial de poca
disponibilidad de energia metabdlica.

Al elevarse la concentracion de AMP este se une a la subuni-
dad y de la AMPK y aumenta su actividad, pero a la vez favorece
la fosforilacién de la subunidad a por la LKB. La AMPK, totalmente
activa, va a fosforilar numerosas enzimas metabdlicas y modificar
su actividad.

Efectos sobre el metabolismo de los glicidos. En el mus-
culo, durante el ejercicio fisico, la AMPK fosforila proteinas que
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intervienen en el traslado del transportador GLUT4 hacia la mem-
brana, con lo cual se incrementa la captacién de glucosa cuya
oxidacion en la glucdlisis es una fuente rapida del ATP necesario
para la contraccién muscular. También cataliza la fosforilacion de
la glucégeno sintetasa y de esta forma inhibe la glucogénesis.

En el higado, mediante la fosforilaciéon de factores de trans-
cripcion génico especificos, inhibe la expresion de los genes de
la fosfoenolpiruvico carboxiquinasa y de la glucosa-6-fosfatasas,
que son enzimas claves de la gluconeogénesis.

Efectos sobre el metabolismo de los lipidos. En el tejido adi-
poso la AMPK fosforila y activa a la lipasa especifica del tejido
adiposo (ATGL) y a lipasa sensible a hormonas (LSH), y con eso se
estimula la lipdlisis en ese tejido y la liberacidén de acidos grasos
a la sangre.

En el higado activa al transportador de 4cidos grasos cono-
cido como FAT/CD36 (del inglés, fatty acids transporter) con lo
que aumenta la entrada de acidos grasos al hepatocito. Fosforila
e inhibe a la acetil-CoA carboxilasa, que es la enzima clave en la
sintesis de acidos grasos. Ademas, activa a la malonil-CoA descar-
boxilasa, lo cual impide que este compuesto inhiba el transpor-
te de acidos grasos desde el citosol hacia la matriz mitocondrial.
También la AMPK fosforila e inhibe las enzimas que participan en
la esterificacion de los acil-CoA con el glicerol-3-fosfato bloquean-
do la sintesis de triacilgliceroles. Por Gltimo, fosforila e inhibe a la
B-hidroxi-B-metil-glutaril-CoA reductasa, que es la enzima princi-
pal en el control de la sintesis del colesterol.

De todo lo anterior se evidencia que la actividad de la AMPK
determina un incremento general de la lipdlisis y una disminucion
de la lipogénesis y la esteroidogénesis.

Efectos sobre el metabolismo de las proteinas. La sintesis de
proteinas es regulada en buena medida por el complejo TORC1
que fosforila al factor de iniciacion elF4E y la quinasa de la protei-
na S6 de la subunidad menor del ribosoma. En el primer caso se
activa la traduccién y en el segundo la transcripcion de los ARN
y las proteinas ribosomales y se incrementa la biogénesis de los
ribosomas. La AMPK fosforila componentes del complejo TORC1
y lo inhiben, lo cual tiene el mismo efecto sobre la sintesis de pro-
teinas y la formacion de los ribosomas, que son procesos grandes
consumidores de ATP.

En resumen, la activacion de la AMPK por elevados niveles
de AMP, o lo que es lo mismo por escasa disponibilidad de ener-
gia metabdlicamente Util, produce un cambio radical en el me-
tabolismo celular favoreciendo los procesos que generan ATP e
inhibiendo aquellos que lo consumen. De esta manera la célula
logra adaptarse a esa situacidn que, como se vio, puede ser origi-
nada por diferentes causas.

Sin embargo, pasada la situacion que determind la activacién
de la AMPK todo puede volver a la normalidad. Supdngase que la
adaptacion se produjo por escasa disponibilidad de glucosa, pero
en un momento el individuo ingiere alimentos, la glucosa pasa a
la sangre y de alli a los tejidos. La entrada de glucosa estimula la
glucdlisis (que genera ATP) y la oxidacion del acido pirdvico trans-



formado en acetil-CoA activa la respiracion celular y con ello se
incrementa la sintesis de ATP.

La nucledsido monofosfato quinasa utiliza el ATP para formar
ADP a partir de AMP segun la reaccion: ATP + AMP = 2 ADP.

Y el ADP se transforma en ATP en el proceso de la fosforila-
cidn oxidativa. Esto hace que disminuya la concentracion de AMP
y aumente la de ATP, por consiguiente, el AMP se separa de la
subunidad y de la AMPK y los sitios de unidn de esa subunidad
son ocupados por el ATP que, como ya se expreso, tiene un efecto
inhibitorio. Pero, la ausencia de AMP de la subunidad y favorece
la desfosforilacién de la subunidad a por la fosfoproteina fosfata-
sa 2B o0 2C, con lo cual la AMPK se torna inactiva y dejan de produ-
cirse todos los efectos descritos debido a su actividad.

Este ejemplo pone de manifiesto cémo las células pueden
adaptarse mediante sus mecanismos de control metabdlicos a las
condiciones cambiantes de su entorno.

Control externo o no autébnomo

La funcién de estos mecanismos de control es la coordina-
ciéon del metabolismo de manera que todos los 6rganos y sistemas
participen de forma coordinada en la realizacién de actividades
complejas. En el organismo existen dos sistemas cuyas funciones
son precisamente coordinar la actividad de los otros sistemas, y
ellos son el sistema nervioso y el endocrino. El sistema nervioso es
de respuesta rapida y, en general de corta duracién, mientras que
el endocrino da respuestas mas lentas, pero mas prolongadas. La
transmisién de informacidn a larga distancia por el sistema nervio-
so tiene caracter eléctrico (solo en las sinapsis es de tipo quimico),
mientras que el sistema endocrino utiliza mensajeros moleculares
de naturaleza quimica para actuar sobre érganos distantes.

Los mediadores quimicos del sistema endocrino son las hor-
monas, que de acuerdo con su estructura quimica pueden ser
proteinas (o polipéptidos), esteroides y derivados de aminoa-
cidos. Esas hormonas solamente pueden actuar sobre aquellos
tipos celulares que posean receptores capaces de reconocerlas.
Los receptores de las hormonas proteinicas se localizan en la
membrana plasmatica, mientras que los de las hormonas esteroi-
des son intracelulares. Como las hormonas derivadas de aminoa-
cidos son polares, las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina)
tienen sus receptores en la membrana plasmatica, no asi las hor-
monas tiroideas, cuyos receptores son intracelulares debido a la
existencia de un transportador que las introduce en las células.

Los receptores hormonales de la membrana son de tres
tipos: acoplados a proteinas G, con actividad intrinseca de tiro-
sil-proteina quinasa y asociados a enzimas con esa misma acti-
vidad. La unién de la hormona al receptor provoca cambios en
este que se transmiten hacia el interior de la célula y dan lugar
a uno de los tres eventos siguientes: formacion de un segundo
mensajero, activacion de una cascada enzimatica y activacién de
factores de transcripcién. En ocasiones una hormona desencade-
na mas de uno de estos eventos. Utilizando una alegoria militar,
“el metabolismo es el teatro de operaciones de las hormonas”,

pues en ultima instancia todas las hormonas realizan sus efectos
modificando el metabolismo celular. Sin embargo, existen hor-
monas cuya funcién principal es el control del metabolismo. Esas
hormonas son el glucagdn, la insulina y el cortisol, y por esa razén
seran las Unicas que se estudiaran en este capitulo.

Estructura, mecanismo de accion y efectos
del glucagon

El glucagdn es un polipéptido de 29 aminoacidos que se sinte-
tiza en las células a del pancreas en forma de preproglucagény es
almacenado en vesiculas de secrecidn. El principal estimulo para
su secrecion es la hipoglucemia. Una vez secretado, el glucagén
pasa a la sangre y llega al higado y al tejido adiposo, cuyas células
tienen receptores especificos para el glucagén. El receptor es del
tipo acoplado a proteina G.

El receptor del glucagdn esta asociado a una proteina G for-
mada por tres subunidades: la a, que une nucleétidos de guanina,
laByy. Cuando el glucagdn no esta unido al receptor, la subunidad
o estd unida a GDP. Al unirse el glucagdn al receptor se produce
en este un cambio de conformacién que posibilita que la subu-
nidad a libere el GDP y se una al GTP por lo que se disocia de las
subunidades By y. La subunidad a-GTP difunde por la membrana
y hace contacto con la enzima adenilatociclasa que forma parte de
la membrana plasmatica que cataliza la transformacion de ATP en
AMPc (un segundo mensajero). EIl AMPc activa alostéricamente a
la proteina quinasa A.

Una vez activada, la proteina quinasa A fosforila a varias en-
zimas, entre ellas la glucdgeno sintetasa y la glucdgeno fosforilasa
quinasa, e inhibe la glucogénesis y activa la glucogendlisis. Tam-
bién fosforila la enzima bifuncional activando a la fosfatasa. De es-
ta manera el glucagon desvia el metabolismo de los glucidos hacia
la formacion de glucosa, que en el higado es secretada hacia la
sangre y contribuye a elevar la glucemia. El mecanismo de accién
del glucagdn se resume en la figura 14.12.

La proteina quinasa A también fosforila e inhibe a la acetil-CoA
carboxilasa, que es la enzima principal de la sintesis de acidos gra-
sos. Esto no solo inhibe la sintesis de acidos grasos, sino que al
disminuir la formacién de malonil-CoA favorece el transporte de
acidos grasos hacia las mitocondrias y con ello la beta-oxidacién.
De esta forma, ante la ausencia de glucosa, el glucagén desvia el
metabolismo de los lipidos hacia la formacion de ATP.

Estructura, mecanismo de accion y efectos
de la insulina

La insulina es una proteina que esta formada por dos cade-
nas polipeptidicas unidas mediante dos puentes disulfuro, que es
sintetizada en las células B del pancreas en forma de preproinsu-
linay que es almacenada en granulos de secrecion. El principal es-
timulo para la secrecion de insulina es la hiperglucemia. Una vez
secretada, la insulina pasa a la sangre y llega a numerosos tejidos
cuyas células tienen receptores especificos. El receptor es del tipo
que posee actividad intrinseca de tirosil-proteina quinasa.
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Fig. 14.12. Mecanismo de accidn del glucagdn. El receptor del glucagdn se ubica en la membrana y por el lado interno esta asociado a una proteina G,
cuya subunidad a estd unida a GDP. Al unirse el glucagdn (1) se producen cambios en la conformacion del receptor que se transmiten a la proteina Gy la
subunidad a intercambia el GSP por el GTP y se separa de las subunidades By. La a-GTP actla sobre la adenilato ciclasa (2) que cataliza la conversién de
ATP en AMPc. El AMPc activa a la proteina quinasa A (3) liberando las subunidades cataliticas. La proteina quinasa A modifica la actividad de enzimas (4) y
de factores de transcripcion que realizan las acciones que se le atribuyen a la hormona.

Al unirse la insulina a su receptor se produce en este un cam-
bio de conformacién que trae como consecuencia la activacion
de la tirosil-proteina quinasa que cataliza la fosforilacién de va-
rios residuos de tirosina en el receptor, es decir, hay un fenémeno
de autofosforilacién. Cada tirosina fosforilada sirve como sitio de
union a proteinas especificas a partir de las cuales se inician vias
de transferencia de informacién que terminan en enzimas meta-
bdlicas modificando su actividad y generando los efectos meta-
bélicos de la hormona. En este capitulo solo se describiran dos de
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esas vias, pues el estudio exhaustivo del mecanismo de acciéon de
la insulina se encuentra mas alld del alcance de este libro.

A uno de los sitios fosforilados se une la proteina Grb2 (del
inglés, growth factor receptor binding protein) que unida a la
proteina, Sos es fosforilada por el recetor y activa a la proteina
Ras, que es una proteina G monomérica. Ras activa la cascada
de las MAP quinasas (del inglés, mitogen activated protein), for-
mada por proteinas quinasas que se van fosforilando y activando
en forma secuencial. Por esta via se produce la activacién de la



fosfoproteina fosfatasa 1 que va a desfosforilar muchas de las en-
zimas fosforiladas por la proteina quinasa A. De manera que se
invierten los efectos del glucagén sobre el metabolismo de los
glucidos, se incrementa la glucogénesis y la glucdlisis y se inhi-
ben la glucogendlisis y la gluconeogénesis. También se activa la
acetil-CoA carboxilasa que estimula la sintesis de acidos grasos
y, al producir malonil-CoA, inhibe el transporte de acidos grasos
hacia las mitocondrias y con ello la betaoxidacién. Por ultimo, se
fosforila el factor de iniciacion de la traduccidn elF4E con lo cual
se activa la sintesis de las proteinas.

A otro sitio fosforilado del receptor se une la subunidad re-
guladora de la fosfatidil-inositol 3 quinasa, que es fosforilada por
el receptor y recluta a la subunidad catalitica. Por esta via se llega
a la activacion de la proteina quinasa B que fosforila e inactiva al
glucdégeno sintetasa quinasa 3B, la cual, de estar activa, fosforila-
ria e inhibiria a la glucégeno sintetasa. En el musculo estriado y
el tejido adiposo también activa al mecanismo mediante el cual
el transportador GLUT4 es trasladado hacia la membrana plasma-
tica, y se incrementa la captacion celular de la glucosa. Ademas,
en el tejido adiposo activa a la fosfodiestearasa, que disminuye
los niveles de AMPc y de esta forma logra la inactivacién de la
proteina quinasa A. En la figura 14.13 se resume el mecanismo de
accion de la insulina.
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Fig. 14.13. Mecanismo de accion de la insulina. Al unirse la insulina al receptor en la membrana, este se autofosforila y crea sitios de union para otras
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De todo lo anterior se desprende que la insulina aumenta
la captacion celular de glucosa y eso disminuye la glucemia. Pe-
ro, esa glucosa es utilizada bien en la sintesis de glucdgeno, bien
en precursores para la sintesis de acidos grasos. También se in-
crementa la sintesis de proteinas. En resumen, la insulina tiene
efectos eminentemente anabdlicos al contrario del glucagon, que
presenta efectos catabdlicos.

Estructura, mecanismo de accidn y efectos del cortisol

El cortisol es una hormona esteroidea que, como todas ellas,
se sintetiza a partir del colesterol. La sintesis se realiza en la zona
fasciculada de la corteza suprarrenal y esta bajo el control de la
hormona hipofisaria adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH).
Por su caracter apolar el cortisol no se almacena en la célula, sino
que es liberado a medida que se sintetiza y por la misma razon
viaja en la sangre unido con proteinas. Y también por ser apo-
lar atraviesa la membrana plasmatica por difusién simple. En el
citosol se encuentra el receptor del cortisol, que es una protei-
na, formada por una sola cadena polipeptidica que del extremo
N-terminal al C-terminal presenta un dominio de transactivacion
(necesario para la activacion de la transcripcion), un dominio de
unién al ADN y un dominio de unién al cortisol, donde también se
localiza la zona de dimerizacion y la sefial de localizacién nuclear.
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proteinas como los sustratos 1y 2 del receptor (IRS1 e IRS2) que son fosforilados por el receptor. El IRS-1 activa la via de la fosfatidilinositol-3-quinasa

(PI3K) que por una parte activa el paso de GLUT4 hacia la membrana y por otra fosforila proteinas que intervienen en el metabolismo, la transcripcion y

la traduccion. El IRS-2 activa la via de las MAPK que también fosforilan proteinas que intervienen en varios procesos celulares. De esta forma, la insulina
provoca efectos multiples relacionados con el metabolismo y el crecimiento y la reproduccion celular.
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Una vez que el cortisol se une a su receptor, este cambia su
conformacidn y se une a otro receptor unido al cortisol y en for-
ma de dimero viajan al ntcleo, donde se unen a promotores de
genes que contengan una secuencia especifica de bases, denomi-
nada elemento de respuesta a glucocorticoides GRE (del inglés,
glucocorticoid response element). Se distinguen los GRE positivos
que estimulan la transcripcion del gen y los negativos que la in-
hiben. En la figura 14.14 se esquematiza el mecanismo de accion
del cortisol.

Se pueden encontrar GRE positivos en los promotores de los
genes que codifican la enzima fosfoenolpirdvico carboxiquinasa,
que es la principal controladora, de la gluconeogénesis, lo cual
explica el conocido efecto del cortisol de incrementar este pro-
ceso de seis a diez veces en el higado. También los genes de la
tirosina amino transferasa y la glucosa-6-fosfatasa son activados
por el cortisol, lo cual contribuye al incremento del gluconeogé-
nesis. Aunque el mecanismo no es del todo conocido el cortisol
intensifica la protedlisis muscular aportando aminodcidos para la
sintesis de glucosa en el higado. Todo esto tiene como consecuen-
cia un aumento de los depdsitos de glucégeno en el higado.

El efecto del cortisol sobre el metabolismo de las proteinas
depende del tejido. Asi, estimula la sintesis en el higado, mientras
que en otros tejidos disminuye la sintesis y aumenta la degrada-
cion. En resumen, el cortisol incrementa la sintesis de glucosa por
el higado a partir de sustratos propios de ese 6rgano o de ami-
noacidos provenientes del tejido muscular. Esto se corresponde
con el principal estimulo para la secrecién del cortisol que son
las situaciones de alarma con la alternativa de luchar o escapar.

Cortisol

Para cualesquiera de esas variantes debe haber disponibilidad de
glucosa, y eso lo proporciona la accién del cortisol.

El metabolismo celular constituye la mas importante y general
de las funciones de las células, pues permite la obtencion de nue-
vas sustancias para reponer las que se defian y ademas la energia
metabodlicamente Util necesaria para la realizacion de cualquier
funcion celular. Aunque estd formado por numerosos procesos
que pueden separarse de manera experimental para su estudio, el
metabolismo constituye un todo integral, es decir, un sistema de
transformaciones intimamente relacionadas, de manera que modi-
ficaciones en cualesquiera de ellas repercuten con mayor o menor
intensidad sobre el resto. Ese cardcter sistematico del metabolismo
es el contenido esencial del concepto de integracion.

Como los seres vivos se desarrollan en un medio cambiante,
la intensidad de los procesos metabdlicos no puede permanecer
constante, sino variar acorde con la situacién imperante en cada
momento. Unos procesos metabdlicos se intensifican mientras
que otros se hacen mas lentos de manera que el metabolismo
en su conjunto pueda adaptarse a la nueva situacién en aras de
garantizar la supervivencia del organismo. Los mecanismos mo-
leculares que dan fundamento a esos cambios adaptativos son el
contenido del concepto de control de metabolismo, que se lleva
a cabo por variados mecanismos de eficiencia similar y, los cuales
en Ultima instancia tienen como diana de su accién una enzima
propia de uno o varios procesos, cuya actividad modifican.

Los mecanismos de integracidn y regulacién son resultado de
millones de afios de evolucidon de los seres vivos y han alcanzado
un alto grado de eficacia para el mantenimiento de la vida en las
condiciones actuales.

chaperona

Fig. 14.14. Mecanismo de accidn del cortisol. (A) Estructura del cortisol. (B) El receptor del cortisol se encuentra en el citoplasma unido a proteinas chape-
ronas que impiden interacciones con otras proteinas. La unién del cortisol desplaza a la chaperona, el complejo hormona receptor forma dimeros que son

transportados al nicleo donde modifica la expresidn de varios genes.
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Resumen

Los seres vivos estan en una permanente relacion con el am-
biente y deben poseer mecanismos que le permitan adaptarse
a los cambios del medio para poder subsistir. Estos mecanismos
se agrupan en dos grandes procesos: la integracidn y el control
del metabolismo. La integracion se refiere a aquellos mecanismos
que hacen posible que el metabolismo funcione como un proceso
Unico y armdnico, lo cual se logra mediante relaciones de depen-
dencia entre los procesos metabdlicos. Esas relaciones pueden
establecerse por la existencia de sustratos o intermediarios co-
munes, por los ciclos de oxidacién y reduccion de los cofactores
redox y por la existencia de efectores alostéricos.

La regulacion es el resultado de mecanismos moleculares
que hacen que un proceso, un estado o la concentracién de una
sustancia en los liquidos corporales se mantenga constante den-
tro de determinados limites, como sucede con la concentracion
de la glucosa en la sangre, el pH en los liquidos corporales, el pe-
so y la estatura, etc. El control se refiere a aquellos mecanismos
que hacen posible que los procesos ocurran con mayor o menor
intensidad de acuerdo con las circunstancias.

En el metabolismo son las enzimas el blanco final de los me-
canismos de control metabdlico. Existen dos grandes grupos de
mecanismos de control: los auténomos y los de control externo o
no autéonomo. Entre los primeros se destacan la disponibilidad de
los nutrientes, la transicion alostérica, la modificacidon covalente,
la interaccion de las enzimas con otras macromoléculas, la trans-
localizacidn, la activacion de precursores inactivos y la modifica-
cion de la cantidad de enzimas. Sin embargo, existe un sistema,
que es el de la proteina quinasa dependiente de AMP (AMPK),
que por sus varias acciones y por ser especialmente sensible a los
cambios de los niveles energéticos celulares, puede considerarse
como el controlador maestro del metabolismo.

Por su parte, el control externo o no auténomo se refiere a
aquellos mecanismos que coordinan, mediante el fendmeno de la
comunicacion intercelular, los procesos metabdlicos de cada tipo
celular de manera que el metabolismo del organismo funcione
como un todo Unico y armdnico. En estos mecanismos son fun-

damentales las hormonas y sus receptores. Entre las hormonas
mas importantes en el control del metabolismo se encuentran el
glucagdn, la insulina y el cortisol. Las acciones de cada una de es-
tas hormonas ante situaciones especificas del entorno permiten
que el organismo se adapte a las condiciones siempre cambiantes
del entorno. Esa adaptacion permanente al medio es lo que ha
permitido a las especies mejor adaptadas sobrevivir a lo largo de
la evolucién de los seres vivos.

Ejercicios
1.¢Qué significa que el metabolismo celular esta integrado?
2.¢Por qué las vias que tienen un sustrato comun contribuyen a
la integracién del metabolismo celular?
3.éCémo se logra la integracion del metabolismo celular si
varias vias comparten uno de sus intermediarios?
4.:Coémo pueden los cofactores de oxidacidén-reduccién contri-
buir a la integracion del metabolismo celular?
5.Haga un esquema donde se muestre cdmo un efector alosté-
rico puede contribuir a la integracion del metabolismo celular.
6.¢Cudl es la diferencia entre regulacion y control? Ejemplifique
su respuesta.
7.éPor qué es importante diferenciar el control auténomo del
no auténomo?

(o]

. éCudles son los principales mecanismos de control auténomo?

[Ye]

.éPor qué la disponibilidad de nutrientes se puede considerar

como un mecanismo de control? Ejemplifique su respuesta.

10.¢Cudles de las caracteristicas de las enzimas alostéricas son
esenciales para el control del metabolismo?

11..Cémo se produce el control del metabolismo mediante la
modificacidn covalente de las enzimas?

12.¢Cuales son los otros mecanismos de control metabdlico y en
qué consiste cada uno?

13.¢Por qué se considera a la AMPK como el controlador maestro
del metabolismo?

14.¢iCual es la esencia del control no auténomo del metabolismo?

15.Describa el mecanismo de accién del glucagén, la insulina y

el cortisol.
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Capitulo 15

Adaptacion a situaciones especificas

Los mecanismos de control e integracion del metabolismo
permiten al organismo adaptarse a un ambiente cambiante es-
timulando unos procesos e inhibiendo otros. Los seres humanos
estan expuestos a un medio complejo, pues no solo se trata del
natural, sino también del social que ha sido creado por el propio
hombre. La actividad laboral, la recreativa, la practica de depor-
tes, las actividades artisticas, la exposicién a un ambiente dafiino,
asi como su propia constitucion corporal, especialmente la do-
tacion genética, crean situaciones que el hombre debe enfren-
tar cada dia y para lo cual cuenta con mecanismos moleculares
creados y perfeccionados durante millones de afios de evolucion.

En este capitulo se expondran los mecanismos basicos que
permiten la adaptacién del organismo a situaciones particulares.
Se han seleccionado cuatro modelos por ser los mejores conoci-
dos. El ejercicio fisico voluntario, el ayuno prolongado, la obesi-
dad y la diabetes. No se pretende hacer un estudio exhaustivo de
cada uno, sino de exponer los mecanismos bdsicos a partir de los
procesos estudiados anteriormente en este texto.

Aspectos conceptuales

En la misma medida en que se producen cambios en el am-
biente se producen ajustes en el metabolismo de los diferentes
tipos celulares que tienen como funciéon garantizar la superviven-
cia del organismo en esa situacidn particular y proporcionar un
lapso hasta que la situacidn especifica que motivo la adaptacion
deje de existir.

La adaptacion es un proceso complejo que lleva al reorde-
namiento de las diferentes vias metabdlicas, activando unas e
inhibiendo otras, acentua el funcionamiento de procesos meta-
bélicos en unos tipos celulares y modifica la actividad metabdlica
en otros tipos. Todo esto muestra la importancia de la integra-
cion y el control del metabolismo en la actividad cotidiana de
las personas, pues de no existir estos mecanismos la adaptacion
seria imposible.

La coordinacion de la actividad de varios tipos celulares se rea-
liza gracias a la existencia de mediadores quimicos intercelulares,
principalmente las hormonas, que informan a cada célula de la si-
tuacién del organismo y provocan en ellas la respuesta adecuada.

En definitiva, se trata de un proceso de comunicacion intercelular.
Como era de esperar, los dos grandes sistemas que controlan la
actividad corporal, esto es, el endocrino y el nervioso, tienen una
participacion destacada en los procesos de adaptacion.

A continuacion, se exponen situaciones especificas que re-
quiere un proceso de adaptacion como modelos de este fend-
meno. Se presentard una forma mas o menos simplificada pues
estos mecanismos suelen ser extremadamente complejos. Una
exposicion detallada de todas las situaciones y sus mecanismos
moleculares rebasa los objetivos de este libro.

Ejercicio fisico voluntario

Hipdcrates (460-370 a. n. e.), el padre de la medicina, afir-
maba “caminar es la mejor medicina”. Con este acierto el gran
médico de la Antigliedad reconocia ya hace mas de 20 siglos la
importancia del ejercicio fisico para la conservacion de la salud.

La capacidad de desplazamiento ha sido esencial para la su-
pervivencia del ser humano y una de las razones principales de
que el Homo sapiens haya evolucionado y prosperado. La acti-
vidad fisica es obligatoria para evadir a los predadores y para la
obtencién de alimentos. Es un proceso complejo que implica la
activacion sincronizada y coordinada de varios tejidos y drganos
tanto al nivel celular como sistémico. El ejercicio representa un
reto para la homeostasis del organismo total y en el intento de
enfrentar ese reto se ponen en accion multiples respuestas adap-
tativas a diferentes niveles, que tienden a minimizar esa amplia
disrupcion del equilibrio dinamico del organismo. Las respuestas
adaptativas estan encaminadas a satisfacer las demandas de oxi-
geno y energia de los musculos, y a ello contribuyen los sistemas
nervioso, cardiovascular, respiratorio y endocrino.

éCudles son las razones que hacen razonable el estudio del
ejercicio fisico? En la actualidad el hombre dispone de alimentos
de forma mas accesible y ha desarrollado un estilo de vida que
constituye un riesgo para determinadas enfermedades cronicas.
Por eso la primera razon es poner en claro los procesos basicos
que subyacen en la aparicion de esas enfermedades debido
a la inactividad fisica. La segunda razén es poner en evidencia
el papel de la actividad fisica en la prevencion o tratamiento



de esas enfermedades. La inactividad fisica incrementa la
incidencia de 17 condiciones no saludables y las enfermedades
cronicas relacionadas con ellas. La ultima razén es determinar
los mecanismos mediante los cuales la actividad fisica tiene esos
efectos beneficiosos.

El musculo esquelético representa alrededor del 40 % de la
masa corporal total y da cuenta de aproximadamente el 30 % del
ritmo metabdlico en reposo en los seres humanos. Tiene una fun-
cion critica en el control de la glucemia y la homeostasis metabo-
lica, y bajo estimulacion de la insulina es capaz de captar cerca del
80 % de la glucosa circulante. Ademas, es el principal reservorio
de glucdgeno, pues puede almacenar cuatro veces la cantidad
que tiene el higado.

El ejercicio es la activacion voluntaria de los musculos es-
queléticos con fines recreativos, deportivos o laborales, y com-
prende muchos elementos ademas de la simple contraccion
muscular. Se inicia a partir de sefiales que se generan en la corte-
za cerebral y que mediante vias especificas coordinan la actividad
de los sistemas y aparatos implicados en esa actividad.

El evento central del ejercicio fisico es la contraccion muscu-
lar mediante el mecanismo de desplazamiento de los filamentos
de actina y miosina. Este mecanismo se pone en marcha cuando
un impulso nervioso llega a la placa neuromuscular y de esta a los
tubulos del reticulo sarcopldsmico, donde produce la liberacion
de iones Ca?*. El Ca** desplaza a la troponina que impedia la unidn
de la actina con la miosina y el mecanismo da comienzo.

Para realizar su funciéon la miosina cataliza la hidrdlisis del
ATP generando ADP. Ademas, el ATP es necesario para el man-
tenimiento de la excitabilidad del sarcolema mediante la bom-
ba de Na*/K* y la recaptura del Ca? por el reticulo sarcopldasmico
mediante la bomba de Ca?*. Como la concentracién de ATP en el
musculo es muy baja, se agotaria rapidamente si no existiera un
mecanismo alternativo para su rapida recuperacion.

Durante el estado de reposo el musculo sintetiza fosfocrea-
tina a partir de la creatina y el ATP catalizada por la creatina qui-
nasa en una reaccion reversible. En el periodo de contraccion,
con el aumento de la concentracidn de ADP, la creatina quinasa
cataliza una reaccién casi inversa, pues genera ATP, pero produce
creatinina que es expulsada hacia el espacio extracelular y de alli
es eliminada por la orina. La excrecion urinaria de creatinina es
practicamente constante en las 24 h y estd en razén directa con
la masa muscular. El metabolismo de la creatina se representa en
la figura 15.1.

Es importante la accion de la adenilato quinasa que transfie-
re fosfato de un ADP a otro y forma ATP y AMP. EI ATP es utilizado
por la miosina, y el AMP es un efector alostérico de la glucégeno
fosforilasa. Ademas, tiene otras funciones que se veran mas ade-
lante. Las vias que suministran ATP directamente al proceso de
contraccion se resumen en la figura 15.2.

Los impulsos nerviosos centrales estimulan la secreciéon de
catecolaminas por la médula suprarrenal, que por via sanguinea
llegan al musculo y activan la proteina quinasa A. La fosforilacion

de la glucdgeno sintetasa por esta enzima directamente e indi-
rectamente de la glucégeno fosforilasa produce una inhibicion
de la glucogénesis y una activacion de la glucogendlisis, la cual
también es estimulada por la unién del Ca? a la subunidad 6 de la
glucégeno fosforilasa quinasa y por el AMP. Como el musculo no
expresa el gen de la glucosa-6-fosfatasa, la glucogendlisis se con-
tinda con la glucdlisis y permite el suministro de ATP en los pri-
meros momentos del ejercicio. El incremento de la glucogendlisis
determina un aumento de la concentracion de glucosa-6-fosfato,
un inhibidor de la hexoquinasa Il, que es la isoforma presente en
el masculo. Por lo tanto, solo cuando el glucégeno comienza a
agotarse la hexoquinasa estaria libre de esa inhibicion.

Si el ejercicio se prolonga en el tiempo se ponen en marcha
otros mecanismos. A medida que el glucégeno se utiliza, su con-
centracion disminuye, y con eso la produccion de ATP, lo cual da
lugar a un aumento de la relacién AMP/ATP que, como se sabe,
es el estimulo adecuado para la activacion de la AMPK. Como fue
tratado en el capitulo anterior, esta enzima activa los mecanismos
que producen el traslado de GLUT4 hacia la membrana, con lo
cual se aumenta la captacidn de glucosa por el musculo. El trans-
porte de glucosa es favorecido por la activacion de la hexoquinasa
II, pues si la glucosa no es utilizada el transporte neto se detiene.
Ademas, la AMPK inhibe la glucogénesis por fosforilacién de la
glucdégeno sintetasa.

El musculo dispone de una reserva limitada de triacilglicero-
les, que son hidrolizados y cuyos acidos grasos son sustratos de la
beta-oxidacion mitocondrial, proceso que también es estimulado
por la AMPK.

Por via nerviosa se estimula la glucogendlisis y la gluconeo-
génesis hepatica, que produce un aumento de la glucosa sangui-
nea que puede ser captada por el musculo. Ademas, también por
via nerviosa se estimula la lipdlisis en el tejido adiposo, el cual
libera hacia la sangre acidos grasos que también son captados por
el musculo.

La AMPK estimula la betaoxidacion de los acidos grasos en
el musculo y proporciona ATP para la contraccion. Se produce un
incremento en la concentracidon de cofactores reducidos en las
mitocondrias que supera la disponibilidad de oxigeno. Aunque al
musculo llega mucho mds oxigeno que en estado de reposo, la
demanda es tan alta que hay una deficiencia relativa de oxige-
no, entre otros factores, debido a la constriccidn de las arteriolas
musculares por la presion que sobre sus paredes ejerce el muscu-
lo contraido. Esto lleva a que la glucdlisis se haga esencialmente
anaerobia y libere acido lactico hacia la sangre. El 4cido lactico
llega por la sangre al higado, donde actla como sustrato de la
gluconeogénesis y libera glucosa hacia la sangre para que pueda
ser captada por el musculo. Es el llamado ciclo de Cori.

En cuanto a los aminoacidos, algunos son transaminados con
el pirtvico para producir alanina, que pasa a la sangre y en el higa-
do es sustrato de la gluconeogénesis, en tanto otros aminoacidos,
especialmente los de cadena ramificada, son oxidados y aumenta
la produccion de ATP. Las modificaciones del metabolismo mus-
cular durante el ejercicio se resumen en la figura 15.3.
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Fig. 15.1. Metabolismo de la creatina. En la primera reaccién, la arginina cede su grupo amidino a la glicina por la accion de la amidino transferasa for-
mandose acido guanidin-acético que recibe un grupo metilo de la S-adenosil-metionina mediante la accién de una metil-transferasa lo que da lugar a la
creatina. En estado de reposo la creatina, mediante la accidn de la creatina quinasa, reacciona con el ATP formando fosfocreatina la cual es almacenada
en el musculo. Durante la contraccion muscular la reaccién se invierte y la fosfocreatina cede su grupo fosfato al ADP y forma ATP. Como resultado de esta
reaccién se forma creatinina que es expulsada hacia el espacio extracelular y eliminada por el rifidn.

Simultdneamente, por impulsos nerviosos, aumentan las fre-
cuencias cardiaca y respiratoria las cuales mantienen un adecuado
aporte de oxigeno a los musculos que participan en el ejercicio.

El ejercicio fisico sistematico lleva a la activacion en la expre-
sién de genes que hacen que estas respuestas adaptativas sean
mas eficientes en cuanto a fortaleza de la contraccion, la velo-
cidad del desplazamiento y la resistencia al esfuerzo, que es lo
que consiguen los atletas con su entrenamiento. Tiene lugar un
aumento de la sintesis de proteinas y de la formacion de mitocon-
drias que contribuye sensiblemente a la adaptacion.

El musculo en ejercicio secreta un grupo se péptidos que
funcionan como sefales que coordinan la actividad de diferen-
tes organos en la realizacion del ejercicio. Entre ellos se encuen-
tra la interleuquina 6 (IL-6), que estimula la incorporacion de la
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glucosa a la célula muscular y la secrecidn de insulina. Es curioso
que uno de esos mediadores, la irisina, tenga como funcidén es-
timular la transdiferenciacién del tejido adiposo blanco en par-
do. El tejido blanco esta especializado en el almacenamiento de
triacilgliceroles, mientras que el pardo, debido a la presencia de
la proteina desacopladora, oxida los acidos grasos sin producir
ATP, sino calor (termogénesis). Esto se ha interpretado como
un mecanismo de enfrentamiento al frio. Al exponerse al frio,
el sistema muscular es estimulado por el sistema nervioso y se
producen contracciones breves conocidas como temblores. Si
el musculo en ese estado libera irisina, aumenta la produccion
de calor y se contrarresta el efecto del frio. Las relaciones del
musculo con otros érganos durante el ejercicio se presentan en
la figura 15.4.
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Fig. 15.2. Mecanismo basico de la contraccion muscular. La mio-
sina (en azul y rojo) al utilizar la hidrdlisis del ATP produce el mo-
vimiento de los filamentos de actina (en rojo) que por estar fijos
acortan la longitud de la sarcémera. El ATP es regenerado bien
por la accién de la creatina quinasa, bien por la adenilato quinasa.

El ejercicio fisico torna a las células musculares mas sensibles
a la accién de la insulina, de manera que, terminado el ejercicio se
hacen evidentes las acciones anabdlicas de esta hormona, como
la sintesis de glucdgeno; la sintesis de proteinas, que produce un
aumento de la masa muscular; la sintesis de triacilgliceroles muscu-
lares, que representan junto con el glucdgeno reservas energéticas
para futuros ejercicios. La practica regular de ejercicios fisicos pro-
duce una disminucién de los procesos inflamatorios y de los niveles
de triacilgliceroles en la sangre, a la vez que incrementa la concen-
tracion del colesterol unido a la HDL. Al estimular la lipdlisis en el
tejido adiposo, puede ser un medio eficaz para prevenir o tratar
la obesidad. La practica sistematica de ejercicios fisicos crea una
situacion psiquica de bienestar que favorece la actividad laboral,
recreativa y social de los seres humanos, e incrementa la calidad
de sus vidas en un mundo tan complejo como el contemporaneo.

Ayuno prolongado

El ayuno prolongado no es un problema de bioquimica teo-
rica para hacer gimnasia mental sobre los posibles mecanismos
moleculares implicados en la adaptacién. Se trata de un proble-
ma real. Millones de personas en el mundo sufren de hambre y
hasta mueren por esa causa. Las hambrunas modernas no son
debidas, como en tiempos pasados, a catastrofes naturales o en

ATP V ATP Y AMP

Miosina Adenilatoquinasa

ADP 4-/\» ADP ./\ ADP

algunos casos a la guerra, sino que son consecuencia de un orden
econdmico internacional injusto que hace que unos pocos tengan
mucho y muchos tengan casi nada.

Por otra parte, muchos grupos religiosos incorporan a sus ritua-
les periodos de ayuno, entre ellos, los musulmanes, quienes se man-
tienen sin ingerir alimentos desde el amanecer hasta el anochecer en
el mes del Ramadan. También los cristianos, judios, budistas e hin-
dues, que tradicionalmente ayunan un dia de la semana o del afio.

Los mamiferos tienen que vérselas constantemente con va-
riaciones en la disponibilidad de nutrientes y por eso han desa-
rrollado mecanismos integradores que les permiten modificar
el metabolismo de acuerdo con la abundancia o escasez de ali-
mentos. El conjunto de respuestas se debe en primer lugar a la
actividad del higado en respuesta a sefales endocrinas, aunque
en ella participa todo el organismo. El componente subjetivo de
la necesidad de alimentos es el hambre, que implica cambios sen-
soriales, conductuales y neuroendocrinos que motivan y facilitan
la actividad en busca de alimentos. El ayuno también incrementa
la actividad de redes de neuronas en regiones del cerebro impli-
cadas en el proceso de conocimiento, la potencialidad de la plas-
ticidad neuronal y una mejor tolerancia al estrés. Asi, el hambre
puede ser un factor critico en la amplia respuesta adaptativa tan-
to central como periférica ante el reto que representa la falta de
alimentos por periodos mas o menos prolongados.
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Fig. 15.3. Ajustes metabdlicos del musculo durante el ejercicio. La entrada de Ca?* desencadena el mecanismo de la contraccion, lo cual da como resultado
la formacidn de creatinina, que es expulsada al exterior, y de AMP, que alostéricamente activa la glucogendlisis y a la quinasa dependiente de AMP (AMPK).
La glucogendlisis es también activada por las catecolaminas mediante la proteina quinasa dependiente de AMPc (PK-A). La AMPK inhibe la glucogénesis
y facilita el transporte de GLUT4 hacia la membrana con lo cual aumenta la captacion de glucosa que al ser transformada produce 4acido lactico que es
expulsado al exterior. La AMPK también activa la hidrdlisis de los triacilgliceroles y la oxidacion de los acidos grasos en las mitocondrias. Simultdneamente
los aminodcidos de cadena ramificada son oxidados en las mitocondrias y los glucogenéticos son transportados hacia la sangre, por la cual llegan al higado

y son sustratos de la gluconeogénesis.

Cuando el organismo no ingiere alimentos, la concentra-
cion de algunos metabolitos en la sangre, especialmente la glu-
cosa y los aminoacidos, comienza a disminuir. Este estado es un
estimulo para las células a del pancreas que responden con la
secrecion de glucagon. El glucagdn viaja por la sangre y llega al
higado, y mediante el mecanismo explicado en el capitulo ante-
rior activa a la proteina quinasa A. Por medio de la fosforilaciéon
del glucdgeno sintetasa y el glucégeno fosforilasa quinasa, que
a su vez fosforila al glucdgeno fosforilasa, la proteina quinasa A
inhibe la glucogénesis y estimula la glucogendlisis. Durante las
primeras horas de ayuno la glucogendlisis es suficiente para res-
taurar los niveles sanguineos de glucosa y con ello se consigue
un suministro del monosacérido hacia los tejidos extrahepati-
cos, en especial el cerebro, que solamente utiliza glucosa como
fuente de energia.

De continuar el ayuno, se produce un agotamiento del gluco-
geno y entonces se activa la gluconeogénesis. A la activacion de
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este proceso contribuye la proteina quinasa A, que fosforila a la
piravico quinasa y la hace mas sensible a la accion de sus inhibi-
dores. También cataliza la fosforilacidon de la enzima bifuncional
fosfofructo quinasa 2/fosfofructo fosfatasa 2 incrementando la
actividad de fosfatasa e inhibiendo la de quinasa, con lo cual se
produce una disminucidn de la concentracién de fructosa-2,6-bis-
fosfato, el principal activador de la glucdlisis. De esta forma, cuan-
do se forme el fosfoenolpiruvico, no puede ser empleado en la
formacién de acido piruvico y, como el fosfoenolpirtvico estd
en equilibrio con las triosas fosfatadas de la via glucolitica, estas
reacciones llevan a la formacién de fructosa-1,6-bisfosfato, cuya
desfosforilacion estd favorecida por la actividad de la fosfofruc-
to fosfatasa 1. El paso de fructosa-6-fosfato a glucosa-6-fosfato
es reversible. El aumento de la concentracién en el citosol de la
glucosa-6-fosfato estimula a la enzima glucosa-6-fosfatasa que
cataliza la hidrdlisis del éster fosfato y libera glucosa la cual es
transportada hacia el espacio extracelular.
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Fig. 15.4. Relaciones entre los 6rganos durante el ejercicio.
El sistema nervioso central envia impulsos que aumentan la
frecuencia cardiaca con lo cual llega mas sangre al musculo
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y la frecuencia respiratoria aumenta la captacion de oxigeno.
También estimula la liberacién de glucosa por el higado y la
lipdlisis en el tejido adiposo. Tanto la glucosa como los acidos
grasos son captados por el musculo que los utiliza en la pro-
duccién de ATP. El musculo libera alanina y acido lactico que
son sustratos de la gluconeogénesis hepdtica y creatinina que
es eliminada por el rifion.

La secrecién prolongada de glucagdén hace posible que este
se una a sus receptores de baja afinidad en el tejido adiposo, don-
de estimula la lipdlisis que libera acidos grasos y glicerol hacia la
sangre, desde donde estos pasan al higado. El glicerol es sustrato
de la gluconeogénesis y los acidos grasos de la betaoxidacion. La
oxidacion masiva de acidos grasos conduce a la produccion de
cuerpos cetonicos, en especial del acido B-hidroxibutirico, que a
partir de ese momento se convierte en el principal portador ener-
gético en la sangre. Los cambios metabdlicos que se operan en el
higado durante el ayuno se muestran en la figura 15.5.

La activacidn de la cetogénesis conduce a un cuadro clini-
co conocido como cetosis, que se caracteriza por el incremento
en la concentracion de cuerpos cetdnicos en la sangre (hiper-
cetonemia), la eliminacién de cuerpos cetdnicos por la orina
(cetonuria) y la expulsion de acetona por el aparato respiratorio
(aliento cetdnico). Sin embargo, si la situacidon se mantiene, el
higado enfrenta una situacion de carencia de energia, caracte-
rizada por un descenso en la concentracidon de ATP y un incre-
mento en la de AMP. Esto lleva a la activacion de la AMPK, que
como fue expresado en el capitulo anterior, inhibe la gluconeo-
génesis y estimula la oxidacidn de los acidos grasos y la forma-
cion de cuerpos cetdnicos.

El estado de hipoglucemia crea una situacion peligrosa para
el sistema nervioso central, que es incapaz de utilizar acidos gra-
sos. Sin embargo, se adapta a la utilizacion de cuerpos cetdnicos

L Acido lactico

como fuente de energia, por lo cual la cetosis en este caso tiene
un caracter moderado.

La mayor parte de la respuesta hepdtica al ayuno se realiza
mediante un intenso programa de transcripcion genética que es-
timula de gluconeogénesis, la oxidacion de los acidos grasos y la
cetogénesis. Solamente se hard mencion de los ejemplos mejor es-
tudiados, pues un andlisis total del programa de transcripcion que
se activa en respuesta al ayuno supera el alcance de este capitulo.

Como la hipoglucemia sostenida constituye una situacion de
alarma, provoca que el hipotadlamo secrete el factor liberador de
corticotropina que, desplazandose por el sistema porta hipota-
lamo hipofisario, llega a la hipdfisis estimulando la secrecién de
corticotropina (ACTH). La ACTH actua sobre la zona fasciculada de
la corteza suprarrenal y estimula la sintesis y secrecién del corti-
sol. El cortisol llega por la sangre a diferentes tejidos y se une en
el citoplasma al receptor de glucocorticoides (GR), y de esa forma
es transportado al nucleo. En el musculo estimula la protedlisis y
los aminodcidos son transportados por la sangre hacia el higado,
donde funcionan como sustratos de la gluconeogénesis. En el hi-
gado se estimula la sintesis de la fosfoenolpirtvico carboxiquina-
sa y la glucosa-6-fosfatasa, que son claves en la gluconeogénesis.

La transcripcion de esos genes también es estimulada por el
glucagon. La proteina quinasa A fosforila al factor de transcripcién
CREB que viaja al ntcleo, donde se une al promotor de esos genes
y recluta hacia ese sitio a un coactivador que va a estimular la
expresion de dichos genes.
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Fig. 15.5. Ajustes metabdlicos en el higado durante el ayuno prolongado. El glucagdn activa a la proteina quinasa dependiente de AMPc (PKA) que activa a
la glucdgeno fosforilasa (GFasa) y con ello la glucogendlisis que produce glucosa-6-fosfato que por accion de la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) es convertida
en glucosa que es transportada hacia la sangre. La PKA estimula la gluconeogénesis tanto por activacion de sus enzimas como por la induccion de la sin-
tesis de la fosfoenolpirtvico carboxiquinasa (PEPCK) mediante la activacion del factor de transcripcion CREB. A este proceso contribuyen los aminoacidos
que provienen principalmente del tejido muscular. Los dcidos grasos que provienen del tejido adiposo son oxidados y una parte convertidos en cuerpos

cetdnicos que son expulsados hacia la sangre.

También el hipotalamo secreta el factor de liberacion de la
tirotropina, que en la hipofisis estimula la secrecion de esta hor-
mona. La tirotropina favorece la sintesis y secrecién de hormonas
tiroideas que en los tejidos periféricos se unen a sus receptores
los cuales actiian como factores de transcripcion. En el tejido
adiposo las hormonas tiroideas estimulan la hidrélisis de los tria-
cilgliceroles, mientras que en el higado activan la gluconeogéne-
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sis y la oxidacion de los acidos grasos. También contribuye a la
gluconeogénesis el incremento de transporte de alanina hacia el
higado mediado por estas hormonas. Sin embargo, la cetogéne-
sis disminuye la protedlisis muscular, que, de continuar, pudiera
llevar a una pérdida intensa del tejido muscular con graves conse-
cuencias para el organismo. Las relaciones entre 6rganos durante
el ayuno se ilustran en la figura 15.6.
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Fig. 15.6. Relaciones entre los 6rganos durante el ayuno prolongado.

Recientemente se ha demostrado que un elemento clave en la
adaptacién al ayuno es el factor 21 de crecimiento de fibroblastos
FGF21 (del inglés, fybroblast growth factor). La sintesis de FGF21
esta bajo el control del factor de transcripcidon génico especifico
conocido como receptor activado del proliferador de peroxisomas
PPARa (del inglés, peroxisome proliferator activated-receptor), que
es activado cuando se une a acidos grasos de cadena larga, como
los que se liberan durante el estado de ayuno. Aunque los meca-
nismos moleculares aun no estan del todo aclarados, el FGF21
estimula la hidrolisis de los triacilgliceroles en el tejido adiposo y
la oxidacion de acidos grasos y la cetogénesis en el higado, con el
concomitante incremento de los niveles plasmaticos del dcido B-hi-
droxi-butirico. Ademas, disminuye los niveles de glucosa, insulina'y
colesterol en la sangre e induce un estado mental caracterizado por
inactividad fisica y baja temperatura corporal. Todas estas acciones
han llevado a considerar al FGF21 como el principal mensajero in-
tercelular en la adaptacién al ayuno.
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Si durante mucho tiempo las células se ven privadas de una
fuente externa de nutrientes accionan el mecanismo de autofa-
gia, del griego auto (uno mismo) y fagia (comer). El proceso es
extremadamente complejo y su descripcion detallada no es nece-
saria en este capitulo. Baste decir que membranas procedentes
del reticulo endoplasmatico comienzan a rodear organelos y ma-
cromoléculas y forman corpusculos llamados autofagosomas los
cuales en una etapa posterior se fusionan con los lisosomas for-
mando los autolisosomas. Las enzimas lisosomales hidrolizan las
moléculas contenidas en los autolisosomas, y sus componentes
simples pasan al citoplasma, donde son utilizados como fuente
de energia y para sustituir componentes celulares dafiados. De
esta manera, la autofagia en los primeros momentos constituye
un mecanismo de supervivencia celular, pero de prolongarse se
torna en su contrario, esto es, en un mecanismo de muerte celu-
lar programada. Un esquema del proceso de autofagia se muestra
en la figura 15.7.
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Fig. 15.7. Mecanismo de la autofagia. Membranas del reticulo endoplas-
matico engloban organelos y macromoléculas y forman el autofagosoma
que se fusiona con lisosomas formando el autolisosoma que degradan su
contenido y las moléculas pequefias pasan al citosol donde son utilizadas
por la célula en la produccién de ATP.

La muerte por autofagia compromete las funciones de células
y 6rganos a los cuales pertenecen y esto compromete el funciona-
miento general del organismo. El mas sensible a estos fendmenos
es el tejido muscular; por eso, si no existe un evento intercurrente
la muerte, se produce por paro cardiaco o respiratorio. También la
muerte puede ocurrir por infecciones debido a las bajas defensas
del organismo o por trastornos del equilibrio hidromineral.

No obstante, estudios clinicos y epidemiolégicos son consis-
tentes con la favorable contribucién del ayuno en el retardo del
proceso de envejecimiento y sus enfermedades asociadas inclu-
yendo el cancer, la pérdida de peso y la optimizacién de la salud.
Los principales factores implicados en el envejecimiento que son
acelerados por un estilo de vida goloso y disminuido por el ayuno
en los seres humanos son:

— Dafio oxidativo a lipidos, proteinas y ADN.
— Inflamacién.
— Acumulacién de proteinas y organelos no funcionales.

Elevados niveles de insulina, glucosa y factor de crecimiento
insulinoide 1, IFG-1 (del inglés, insulin-like growth factor).

Todo ello contribuye a un aumento en la duracién de la vida
y sobre todo a un mejor estado de salud general.
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Obesidad

La obesidad ha sido bautizada por algunos expertos como la
gran epidemia del siglo xXI. La Organizacion Mundial de la Salud
estima que en el mundo existen aproximadamente 1600 millones
de personas con sobrepeso y 400 millones de obesos. En Cuba,
un estudio reciente del Instituto de Nutricidn e Higiene de los Ali-
mentos estima que el 42,46 % de la poblacidn tiene sobrepeso y
que es mas frecuente en las mujeres que en los hombres. Esto
es preocupante, pues la obesidad es un factor de riesgo para en-
fermedades que estan entre las primeras causas de muerte en
el mundo (y en Cuba), como la hipertension arterial, la diabetes
mellitus tipo Il, los accidentes vasculares encefalicos y el cancer.
La obesidad se define como un aumento del peso corporal a ex-
pensas de la masa grasa.

Existen dos tipos de tejido adiposo blanco: el subcutéaneo vy el
visceral. El primero se distribuye entre la piel y los musculos sub-
yacentes, mientras que el segundo se encuentra en las principales
cavidades del organismo sobre todo en la abdominal. Este es mas
activo metabdlicamente, con una gran actividad lipolitica y libera-
cién de grandes cantidades de acidos grasos libres. Este Gltimo es
el que estd implicado en la génesis de la obesidad.

Los dos factores fundamentales que determinan el peso
corporal son la ingesta caldrica y el gasto energético. No es de
extrafiar que durante la evolucién se hayan creado mecanismos
capaces de regular el peso corporal. Como la principal amenaza
para la vida es la pérdida de peso por la limitacién de alimentos,
estos mecanismos se han desarrollado en la direccién de evitar la
pérdida de peso, aun con cierto grado de limitacidn de la ingesta,
pero no son igualmente efectivos en evitar el aumento de peso,
sino que mas bien lo favorecen, pues disponer de buenas reser-
vas energéticas es una garantia de sobrevivencia en los tiempos
de escasez.

El centro de regulacion del peso corporal se encuentra en el
hipotdlamo, especialmente en su nucleo arqueado. Existen dos
grupos de neuronas que se diferencian por la elaboracién y secre-
cién de mensajeros que intervienen en la regulacion del apetito.
Unas son estimuladoras del apetito (orexigénicas) y las otras inhi-
bidoras (anorexigénicas). Del funcionamiento armédnico de estos
dos grupos depende la intensidad del apetito y, de este, el peso
corporal. El aparato digestivo constituye la puerta de entrada de
los alimentos y debido a ello presenta una intensa y diversa acti-
vidad endocrina relacionada con el control del apetito y el peso
corporal.

La obesidad puede considerarse un producto del progreso
humano. En su estado primitivo el hombre era un animal que
recolectaba alimentos y cazaba. Con el comienzo de la actividad
agricola y la domesticacion y cria de animales para su consumo,
la actividad fisica que garantizaba la alimentacién disminuyé. La
formacién de las ciudades y el desarrollo del mercado acercaron
los alimentos a los no productores directos, dedicados a faenas
de poco consumo energético. En la misma medida en que la pro-
duccion de alimentos fue haciéndose mas eficiente, la actividad
humana en su busca fue disminuyendo cada vez mas. A todo lo



anterior se afladen las comodidades de la vida moderna, que de
manera imperceptible reducen la actividad fisica. Muchas labores
que antes se hacian manualmente han alcanzado un alto grado
de automatizacion.

Por otra parte, los alimentos estdn cada vez mas al alcance
de la mano vy, entre ellos, los que poseen un alto contenido ca-
lérico, que por lo demas suelen ser mas baratos que los de alto
contenido en proteinas. Esta situacidon ha sido denominada por
algunos expertos como “un ambiente obesogénico”.

Sin embargo, la conducta alimentaria humana es altamen-
te compleja. En ella intervienen indicaciones sociales, estimulos
olfatorios, visuales y auditivos, asi como conductas aprendidas
por imitacion y la respuesta ante estimulos de gratificacién so-
cial o personal, como el placer que produce la ingestién de al-
gunos alimentos (factor hedonistico). Por tanto, son variadas las
fuerzas que intervienen en la conducta nutricional habitual como
la palatabilidad, la mercadotecnia, la publicidad y el estatus so-
cioecondmico, entre otras. Todas estas sefiales nutricionales no
homeostaticas son integradas en estructuras de orden superior
como el sistema limbico, que se sabe influye sobre el hipotalamo.

La obesidad no surge debido a un mal funcionamiento del or-
ganismo. Al ingerirse mds nutrientes caldricos, especialmente glu-
cosa, esta es transformada inicialmente en glucégeno, y sobre todo

Proteinas

Acetil-COA = Acetil-CoA

TAG

> Glicerol-3-P

Glucdgeno

Glucosa

Glucosa

en el higado y en el musculo, aunque en menor cuantia en el resto
de los tejidos. Pero, el almacenamiento de glucégeno es limitado y
el exceso de glucosa sirve para la obtenciéon de precursores para la
sintesis de triacilgliceroles, esto es, glicerol-3-fosfato y acidos gra-
sos. Tanto el higado como el tejido adiposo incrementan la lipogé-
nesis, situacién que es favorecida por la insulina, cuya secrecion es
estimulada por los altos niveles de glucosa sanguinea.

Los triacilgliceroles producidos por el higado son empaque-
tados en lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) que son se-
cretadas a la circulacién, por donde llegan el resto del organismo,
en especial al tejido adiposo, donde los triacilgliceroles son alma-
cenados. Este proceso se ilustra en la figura 15.8.

Al incrementarse en numero y volumen, los adipocitos se-
gregan el polipéptido leptina que estimula las neuronas anore-
xigénicas del hipotdlamo las que envian sefiales a otras areas del
sistema nervioso que tienden a disminuir el apetito. Sin embargo,
si operan otros factores, tales como estados psiquicos (“es que
no puedo dejar de comer”), valoraciones sociales (“los nifios gor-
ditos son mas sanos”), tradiciones (“en mi familia siempre se ha
comido mucho”), estados de satisfaccidn (“es que me gusta tanto
comer”) o de caracter genético (sindrome de Prader-Willi), las se-
fales del hipotdlamo no resultan eficientes, la ingesta contintia y
aparece primero el sobrepeso y después la obesidad. Las relacio-
nes entre érganos en la obesidad se resumen en la figura 15.9.

Acidos grasos
g Glucosa

Acidos grasos Glucosa

Acetil-CoA Glicerol-3-P

TAG

Fig. 15.8. Ajustes metabdlicos durante la instauracion de la obesidad. En el higado la glucosa sirve de precursor en la sintesis de triacilgliceroles (TAG) que
en el reticulo endoplasmatico se unen a proteinas formando las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) que son secretadas por el higado. En la sangre
los TAG de las VLDL son hidrolizados por la lipasa de lipoproteinas y liberan acidos grasos que son captados por el tejido adiposo y se forman TAG que se
almacenan. Si la situacién se mantiene hay un almacenamiento excesivo de TAG que es caracteristico de la obesidad.
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Fig. 15.9. Relaciones entre los érganos durante la obesidad. La ingesta incrementada lleva a un estado de hiperglucemia que estimula en el pancreas la
secrecion de insulina. Esta hormona estimula la sintesis de triacilgliceroles en el tejido adiposo, bien a partir de los triacilgliceroles (TAG) provenientes del
higado con las lipoproteinas de muy baja densidad, bien a partir de la glucosa cuya entrada en el tejido adiposo es facilitada por la insulina. El musculo
también capta una buena cantidad de glucosa para su uso. El higado capta glucosa y forma TAG estimulado por la insulina. Al aumentar en nimero y volu-
men los adipocitos liberan leptina, que actua sobre el hipotdlamo y este envia impulsos nerviosos que inhiben el apetito. Sin embargo, si factores externos
determinan que la ingesta excesiva continue se instala la obesidad.



Pero, el tejido adiposo secreta ademas mensajeros in-
tercelulares como la interleuquina 1B (IL-1B) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) que van creando un estado
inflamatorio crénico que es una complicacion de la obesidad.
La secrecion de estos factores a la circulacién general puede
dar lugar a inflamacién en el higado y el pancreas, y en este
ultimo contribuir a la aparicion de la diabetes mellitus tipo II.
Sin embargo, se reduce la secrecién de adiponectina, lo cual
se ha relacionado con la aparicion de la diabetes mellitus tipo
I, la dislipidemia y la hipertensién arterial. Por otra parte,
aparece el estrés oxidativo que tiende a complicar aun mas
la situacion.

La velocidad de formacién de VLDL por el higado supera la de
la captacion por el tejido adiposo y estas lipoproteinas permanecen
mds tiempo en circulacion creando un estado de hiperlipidemia.

El aumento de peso corporal trae aparejado un aumento de
la resistencia vascular periférica que a la larga produce un estado
de hipertensién arterial que a su vez puede dar lugar a la hiper-
trofia cardiaca.

A partir del estado obeso se desarrolla el sindrome meta-
bélico caracterizado por obesidad, hiperlipidemia, hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo Il. Estudios epidemioldgicos han
establecido un vinculo entre la obesidad y algunos tipos de cance-
res como el de colon, mama, endometrio, rifién, eséfago, higado,
etc. Sin embargo, los mecanismos moleculares que sustentan esa
relacion son hasta el momento desconocidos.

Se ha demostrado que algunos sindromes de origen genético
se acompaifian de obesidad. En general, se deben a mutaciones
en genes cuyos productos estan implicados en el control del ape-
tito. Todos ellos tienen entre sus manifestaciones la hiperfagia,
pues en Ultima instancia los lipidos que se depositan en el tejido
adiposo provienen del exterior y entran al organismo por el apa-
rato digestivo.

Lo mds importante en el estudio de la obesidad es que
esta puede evitarse. De lo antes expuesto se desprende que
las personan obesas violan los mecanismos que regulan el
peso corporal, que a su vez se basan en aquellos que contro-
lan el balance energético del organismo adecuando la ingesta
caldrica al gasto energético. En la prevencion de la obesidad
tiene una funcién importante el desempefio de las institucio-
nes educacionales, tanto las regulares como las informales. La
ingestion de una dieta adecuada, sin limitaciones cualitativas
(se puede comer cualquier alimento) pero en las cantidades
estrictamente necesarias, la realizacion de una actividad fisica
moderada pero sistematica, son los dos elementos fundamen-
tales en la prevencidén de la obesidad y con ello de los trastor-

nos asociados.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus no es una enfermedad singular, sino
mas bien un conjunto de trastornos que comparten como signo
clinico caracteristico una elevada concentracién de glucosa en
el plasma sanguineo (hiperglucemia) debido bien a la deficien-
cia absoluta de secrecidon de insulina, bien a una reduccion de
su efectividad hormonal. La Organizacién Mundial de la Salud
clasifica la diabetes mellitus en dos tipos principales. El tipo 1 es
debido a la destruccidn de las células B de los islotes de Langer-
ham en el pancreas, que en mds del 95 % de los casos es cau-
sada por procesos autoinmunitarios. El tipo 2, que es la forma
mas frecuente, se caracteriza por dos alteraciones principales:
a) un mal funcionamiento de las células B, b) una respuesta dis-
minuida de los tejidos periféricos a la insulina (resistencia a la
insulina). Otros dos tipos se incluyen en la clasificacidn, aquellos
en que la causa no estd bien establecida y la diabetes mellitus
gestacional.

La diabetes mellitus es uno de los trastornos endocrinos més
frecuentes y en la actualidad alcanza niveles epidémicos. Se ha
estimado que en el 2011 existian en el mundo 366 millones de
diabéticos y que llegara la cifra a 552 millones en el 2030. Lo que
hace que esta enfermedad constituya un importante problema
para las autoridades de salud publica, especialmente la diabetes
mellitus de tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 2 afecta aproximadamente el 6 % de
los adultos a nivel mundial y da cuenta del 90- 95 % de los casos
de diabetes. La situacion se agrava, pues este tipo se ha ido ha-
ciendo frecuente en las personas jévenes y su incidencia aumenta
con la edad. La coexistencia de factores de riesgo asociados con el
estilo de vida moderno (incremento de la longevidad, obesidad,
sedentarismo, hipertension) y la crisis econdmica global con su
impacto negativo en los estilos de vida y los cuidados médicos
hacen que esta enfermedad se haya convertido en un serio pro-
blema socioeconémico. Y por ultimo y no menos importante, la
diabetes mellitus tipo 2 crénicay sus complicaciones a largo plazo
(neuropatias periférica y autonémica, enfermedades cardiovas-
culares, infarto agudo de miocardio, insuficiencia renal) tienen un
gran impacto en la calidad de la vida, asi como en la morbilidad y
la mortalidad de estos pacientes.

El hecho comun a todos los tipos de diabetes mellitus es
una deficiencia de la actividad de la insulina, bien porque no se
produce (tipo 1), bien porque las células no responden a su pre-
sencia (tipo 2). Debido a que la insulina tiene un efecto general
sobre todas las dreas del metabolismo no es de extrafiar que en
la diabetes mellitus se produzca un reordenamiento total del
metabolismo celular que permita al organismo adaptarse a esa
situacion.
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En el organismo se pueden distinguir dos tipos de tejidos,
los que captan la glucosa independientemente de la insulina y
los dependientes de la hormona. Los tejidos que pertenecen al
primer grupo tienen transportadores de glucosa en la membrana
de baja afinidad, por lo que cuando la glucemia es normal estan
casi saturados. La hiperglucemia incrementa moderadamente la
entrada de glucosa en esas células. También poseen hexoquina-
sas de tipo I, Il o Ill de baja afinidad, que son inhibidas por la
glucosa-6-fosfato. La entrada de glucosa representa un estimulo
para la glucdlisis y la respiracion celular que produce un ligero in-
cremento en la produccion de especies reactivas del oxigeno. Con
el tiempo, ello puede llevar al establecimiento de un estado de
estrés oxidativo con el consiguiente dafio a biomoléculas como
los lipidos de las membranas, las proteinas y los acidos nucleicos,
en especial el ADN.

La entrada de glucosa en estas células estimula otras vias de
utilizacién como la formacién de sorbitol. Por su alta polaridad
el sorbitol fija una gran cantidad de agua, lo que hace que las
células se tornen tumefactas, pues no existen mecanismos pa-
ra expulsarlo. Esto fendmeno ha sido invocado como causa de la
neuropatia, la retinopatia y la nefropatia del diabético.

Cuando la situacion persiste los dafios pueden ser irrepa-
rables y desencadenar los mecanismos de apoptosis u otros
de muerte celular programada. En un organismo pluricelular,
la muerte de una célula no tiene repercusion, pues puede ser
sustituida por la reproduccién de otra del mismo tipo. Pero, si
la muerte se produce en muchas células puede comprometer
la funcién del érgano y pueden aparecer otras manifestaciones
morbosas.

Los trastornos metabdlicos son aun mayores en las células
en las cuales la captacién de glucosa depende de la insulina. Es-
tas son bdasicamente los hepatocitos, los adipocitos, las células
musculares y células del sistema nervioso central (en especial, del
hipotdlamo), que actian como sensores de la glucemia.

En los adipocitos y el tejido muscular, la insulina estimula el
traslado del transportador GLUT4 hacia la membrana con lo que
aumenta la captacion de glucosa. En los hepatocitos y las neuro-
nas mencionadas existe el GLUT2 y también la hexoquinasa IV o
glucoquinasa que presentan baja afinidad por la glucosa (valor
elevado de Km), ambas inducidas por la insulina. Esto hace que
ambas proteinas realicen mejor su funcién en estados de hiper-
glucemia. La ausencia prologada de la insulina suprime la sintesis
de estas proteinas en esos tejidos. El higado, junto con el tejido
muscular, representan los dos grandes sustractores de glucosa
sanguinea. La ausencia de estas proteinas en el higado determina
que la glucemia se mantenga elevada (hiperglucemia). Cuando el
nivel de glucosa en la sangre sobrepasa el umbral renal se excreta
la glucosa por la orina (glucosuria), que es uno de los signos carac-
teristicos de esta condicidn.

La falta de respuesta a la insulina de alguna manera estimula
la secrecién de glucagdn que, actuando sobre los adipocitos, acti-
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va la lipdlisis y la consecuente liberacion de acidos grasos hacia la
sangre. También por via nerviosa se estimula este proceso. Por la
sangre los 4cidos grasos llegan al higado y al sistema muscular. En
el higado, debido a la falta de glucosa, se incrementa la relacidn
AMP/ATP que activa a la AMPK, lo cual propicia la oxidacién de los
acidos grasos en las mitocondrias, que es una fuente importante
de energia metabdlicamente util. El uso continuado de los triacil-
gliceroles depositados en el tejido adiposo determina la pérdida
de peso que es otro de los signos de la enfermedad.

La lipélisis intensa por falta de utilizacion de la glucosa inten-
sifica la cetogénesis con la salida de los cuerpos cetdnicos hacia la
sangre. Como se trata de compuestos acidos se produce un des-
balance del equilibrio acido-basico, se activa la excrecion de H*
por el rifidén, que se acompaia de la pérdida de otros iones. Por
mecanismos osmoticos la excrecion de glucosa y otros iones por
el rifdn representa igualmente una pérdida notable de agua que
puede llegar a la deshidratacion. Es la poliuria del diabético. Los
cambios metabdlicos que se originan durante la diabetes mellitus
se resumen en la figura 15.10.

Como la entrada de glucosa a la mayor parte del sistema ner-
vioso central no depende de la insulina y el estado de hiperglu-
cemia favorece esa entrada, los cuerpos cetdnicos que durante el
ayuno son utilizados por el cerebro no lo son en la diabetes y, por
tanto, la cetosis es mas grave.

La ausencia de insulina determina una inhibicién de la sinte-
sis de proteinas en el higado, entre ellas muchas de las proteinas
plasmaticas que son formadas en este drgano. Las relaciones me-
tabdlicas entre los 6rganos en la diabetes mellitus se resumen en
la figura 15.11.

Aunque los pacientes con diabetes mellitus tipo Il no tienen
elevados el colesterol y las LDL en la sangre, si presentan un es-
tado de dislipidemia con altos niveles de triacilgliceroles y de LDL
densas pequefias que son retenidas en la intima de las arterias
y reclutan macréfagos que, al incorporarlas por fagocitosis, dan
lugar a la formacién de las llamadas células espumosas, lo que
constituye el primer paso en la formacién de las placas de atero-
mas. La aterosclerosis es la causa principal de la disminucién de la
expectativa de vida en estos pacientes, mientras que la nefropatia
y la retinopatia son las que contribuyen a la insuficiencia renal y a
la ceguera, respectivamente.

Como se ha visto la insuficiente actividad de la insulina pro-
duce un trastorno general del metabolismo que afecta casi todos
los érganos y sistemas del organismo. Como la glucosa no es cap-
tada por una buena parte de los tejidos, el organismo responde
de forma similar al ayuno, lo que trae como consecuencia un tras-
torno mayor aun.

Hasta hace unos 100 afios, el diagnédstico de diabetes mellitus
era casi una sentencia de muerte. El descubrimiento de la insulina
y su aplicaciéon ha mejorado considerablemente la situacién de los
pacientes y es de esperar que con los avances logrados en los Uulti-
mos afios en este campo la situacién pueda mejorar aiin mas.



Glucosa

/]

Glucosa

Sorbitol

H,0

Pirtvico

s

TAG

Glucosa ¢ Glucosa +—G

cc cC

Aminodcidos

Acidos grasos Glicerol
Acidos grasos
1
XL
\\\\
A\
\\
7" Glucdgeno
' Acidos grasos
6P l
Glicerol

\ Acido pirtvico

Fig. 15.10. Ajustes metabdlicos durante la diabetes mellitus. En los tejidos donde la entrada de la glucosa no depende de la insulina hay una captacién algo
incrementada que estimula la glucdlisis con aumento de la respiracién mitocondrial que forma especies reactivas del oxigeno (ERO) que pueden dafiar
los lipidos de la membrana, las proteinas y el ADN. También se forma sorbitol que incrementa la entrada de agua. En el tejido adiposo se incrementa la
lipdlisis con liberacion de acidos grasos y glicerol hacia la sangre. En el higado se incrementa la liberacidn de glucosa por aumento de la glucogendlisis y la
gluconeogénesis a partir del glicerol y, en especial, de los aminoacidos propios o liberados por el musculo. La oxidacion de los acidos grasos propios o que
llegan del tejido adiposo incrementa la formacién de cuerpos cetdnicos que son expulsados hacia la sangre.

La supervivencia humana estd condicionada por la habilidad
del organismo de poder adaptarse a las condiciones cambian-
tes de su entorno, que en ocasiones suele ser extremadamente
agresivo. La actividad humana esta determinada por la posicién
de cadaindividuo en la sociedad y en ultima instancia por las rela-
ciones econdmicas. Pero, sea cual sea la posicion de un individuo
el medio, tanto natural como social, influye de forma determinan-
te en su actividad. Esto hace que viva en un entorno en constante
cambio, aun cuando la costumbre cotidiana a veces no permite
percatarse de eso y solo cuando se producen cambios intensos se
hace consiente la mutabilidad del ambiente.

Durante los millones de afios de la evolucién de los seres vi-
vos se han ido creando y perfeccionando mecanismos que permi-
ten la adaptacion del ser viviente a su entorno. La falta de estos
mecanismos ha sido determinante en la desaparicion de nume-
rosas especies a lo largo de la evolucion. Los mecanismos de que

hoy se disponen han alcanzado un alto grado de eficacia y, dentro
de limites mas o menos amplios, permiten la adaptacion del ser
viviente al entorno cambiante donde se desarrolla.

Resumen

El medio natural es cambiante, aunque a veces uno no se
percate de ello. Los mecanismos de control e integraciéon meta-
bélicos estudiados en el capitulo anterior se ilustran con situacio-
nes que van desde condiciones del todo normales hasta algunas
totalmente morbosas.

El ejercicio fisico voluntario de larga duracién y moderada
intensidad es un buen modelo para estudiar las adaptaciones
metabdlicas, pues en él participan, ademds del sistema muscular
estriado, los sistemas endocrino, nervioso, cardiovascular y respi-
ratorio. Los impulsos nerviosos que llegan a los musculos provo-
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can, por una parte, la entrada de iones de calcio al sarcoplasma
que interviene directamente en el mecanismo de la contraccidn
muscular y, por otra parte, activan la via del AMP que favorece
la glucogendlisis y con ello proporciona la energia necesaria al
mecanismo contractil. Al prolongarse el tiempo de ejercitacion se
accionan otros mecanismos como la oxidacién de acidos grasos
y aminodcidos. Mientras tanto, en el higado se activa la libera-
cién de glucosa hacia la sangre que suministra energia al sistema

- pd
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muscular. Igualmente, la estimulacién nerviosa activa la lipdlisis
en el tejido adiposo y libera acidos grasos hacia la sangre. Todos
estos eventos se ponen marcha y se mantienen mientras dure el
ejercicio. Si la practica del ejercicio se hace cotidiana, se activa
un programa de transcripcion genética que aumenta la sintesis
de proteinas y con ello la masa muscular. Esto aumenta la calidad
de la vida de las personas tanto para su actividad laboral como
recreativa.
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Fig. 15.11. Relaciones entre los érganos durante la diabetes mellitus. La hiperglucemia debia llevar a la secrecién de la insulina, pero esto no ocurre.
Entonces hay un aumento de liberacidn de glucosa por el higado y el rifién que contribuyen a incrementar la glucemia. La lipdlisis combinada entre el
tejido adiposo y el higado estimula la cetogénesis hepatica con liberacién de cuerpos cetdnicos hacia la sangre y su eliminacion por la orina (cetonuria). El
cerebro, el musculo y otros tejidos que no dependen de la insulina para la captacidn de glucosa tienen un incremento en el transporte de glucosa hacia el

citosol que en algunos casos puede ser perjudicial.
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El otro modelo seleccionado es el ayuno prolongado, que
es una situacién habitual, aunque no normal, en muchas re-
giones del mundo. De nuevo son varios los sistemas que inter-
vienen en la adaptacion. El primero en responder es el higado
con la liberaciéon de glucosa hacia la sangre, a lo cual se suma el
tejido adiposo con un incremento de la lipdlisis. El tejido muscu-
lar degrada proteinas y envia aminodcidos hacia la sangre que
son sustratos de la gluconeogénesis tanto en el higado como en
el rifidn. La prolongacion del ayuno lleva a la pérdida de masa
muscular y la muerte sobreviene bien por paro cardiaco, bien
por paro respiratorio.

Al contrario del ayuno, la obesidad es la adaptacién a una
ingestion caldrica superior al gasto. Su aspecto distintivo es el
incremento de la sintesis de acilgliceroles y su depdsito en el te-
jido adiposo, que al parecer tiene una capacidad ilimitada para
almacenarlos. Esta adaptacion normal constituye un mecanis-
mo que favorece la vida ante el suministro intermitente de nu-
trientes. Sin embargo, en la mayoria de las sociedades actuales
la disponibilidad de nutrientes es mayor que la demanda para
una buena parte de la poblacién, por lo cual el exceso de grasa
trae consigo la aparicion de complicaciones como la hiperten-
sién arterial, el infarto de miocardio, la diabetes mellitus tipo Il
y el cancer. La obesidad puede ser evitada y, con ella, sus com-
plicaciones.

La diabetes mellitus constituye una situacién francamente
morbosa en la cual por alguna razén se produce una actividad
insuficiente de la insulina. La adaptacién metabdlica se parece
a la del ayuno prolongado, pero en todos los casos las pertur-
baciones son mads intensas, como por ejemplo en la cetosis. La
diabetes mellitus produce un trastorno que incluye las vias me-
tabolicas principales de glucidos, lipidos y proteinas, y sus efec-
tos se hacen patentes en el sistema vascular, ocular, nervioso y
cardiovascular.

Todos los modelos seleccionados son evidencias notables de
como operan en diferentes situaciones los mecanismos de inte-
gracién y control del metabolismo.

Ejercicios

1.¢En qué consiste la adaptacion del metabolismo celular a una
situacion especifica?

2.¢Por qué es necesario el estudio del ejercicio fisico voluntario
al nivel molecular?

3.¢Cudles son las principales sefiales que desencadenan la
adaptacion del musculo en el ejercicio fisico?

4.¢Cudles son los cambios que se operan en el metabolismo
muscular durante un ejercicio fisico voluntario de moderada
intensidad y larga duracion?

5.¢Cudles son los otros 6rganos o tejidos que participan en la
adaptacidn al ejercicio fisico voluntario?

6.¢Por qué para los estudiantes de medicina es necesario el es-
tudio del ayuno prolongado?
7.éCudles son las principales sefiales que desencadenan la
adaptacion al ayuno prolongado?
8.¢Cudles son las vias metabdlicas priorizadas en el higado du-
rante las diferentes fases del ayuno prolongado?
9.¢éPor qué puede considerarse a la obesidad como un mecanis-
mo de adaptacién metabdlica?
10.¢Cudles son las principales sefales que desencadenan la
aparicion de la obesidad?
11.¢Cuales son las vias metabdlicas priorizadas durante la génesis
de la obesidad?
12.La obesidad en si misma no es una enfermedad, entonces
épor qué se combate?
13.¢Por qué surge la diabetes mellitus?
14.iComo se modifica el metabolismo de los glucidos en
diferentes érganos durante la diabetes mellitus?
15.¢Como se modifica el metabolismo de los lipidos en diferentes
6rganos durante la diabetes mellitus?
16.iComo se modifica el metabolismo de las proteinas en
diferentes érganos durante la diabetes mellitus?
17.Algunos autores estiman que los mecanismos de adaptaciéon
no siempre son beneficiosos, sino mas bien perjudiciales. ¢ Por
qué cree usted que existe ese pensamiento?

Resumen de la seccion

En esta seccidn se han tratado tres aspectos fundamentales
en el estudio del metabolismo: la integracidn, el control y la adap-
tacion a situaciones especificas.

La integracion se refiere a aquellos mecanismos como el
compartir un sustrato o un intermediario de una via metabdlica,
los ciclos de oxidacion y reduccidn de cofactores, efectores alos-
téricos comunes de accidn contraria en una via y en otra, todo
lo cual hace que el metabolismo celular y corporal se comporte
como un gran proceso unico de transformaciones sucesivas de
nutrientes que conduce a la generacion de energia metabdlica-
mente Util y a la renovacion de las estructuras celulares y cor-
porales.

Por su parte, el control se ejerce en dos niveles: el celular, al
que se llama auténomo, y el corporal llamado, externo o no au-
ténomo. Estos mecanismos no son independientes, sino que los
primeros se ejecutan rapidamente debido a situaciones propias
de las células, mientras que los segundos se ponen en marcha
debido a situaciones del organismo.

Entre los mecanismos de control auténomo se destacan la
disponibilidad de los nutrientes, la transicion alostérica, la mo-
dificacion covalente, la interacciéon con otras macromoléculas,
la translocalizacion y la activacién de precursores inactivos. To-
dos ellos son de respuesta rapida, pues se trata de modificar la
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actividad de enzimas preexistentes. También la modificacion de
la cantidad de enzimas es de caracter auténomo. Aunque en
este caso el tiempo de latencia entre el estimulo y la respuesta
es mas largo, los efectos son mas duraderos. La sefial principal
gue desencadena estos mecanismos es la relacion entre las con-
centraciones de ATP y AMP. Por eso se le ha dedicado un espacio
al estudio de la proteina quinasa dependiente de AMP (AMPK)
considerada, por muchos como el controlador maestro del me-
tabolismo celular.

El control externo o no auténomo es resultado principal de la
comunicacion intercelular y de la actividad de sus principales me-
diadores: las hormonas. La secrecidén de una hormona especifica
es la respuesta a una sefial que se genera al nivel del organismo
y la principal en el drea de metabolismo es la concentracion de
glucosa en la sangre (glucemia). Una vez que la hormona secreta-
da se pone en contacto con su receptor en las células efectoras,
pone en marcha uno o varios de los mecanismos de control au-
ténomo, que generan una respuesta capaz de modificar la sefial
inicial y retornar al estado anterior a la secrecion de la hormona.
Por su importancia en el metabolismo fueron seleccionadas tres
hormonas: la insulina, el glucagon y el cortisol. Estas hormonas
fueron estudiadas teniendo en cuenta su estructura, la estructura
y las caracteristicas funcionales de sus receptores, su mecanismo
de accién y sus efectos metabdlicos.

El segundo capitulo de esta seccidn esta encaminado a pre-
sentar mediante modelos apropiados cémo el metabolismo ce-
lular y corporal se reorganiza ante determinadas situaciones. Las
situaciones seleccionadas no constituyen modelos tedricos, sino
situaciones reales con las cuales el médico tiene que lidiar coti-
dianamente. El ejercicio fisico es necesario para la conservacion,
la restauracion y el incremento del estado de salud; el ayuno pro-
longado que es una tragica realidad en paises del mal llamado ter-
cer mundo donde nuestros médicos prestan sus servicios y que
no se debe a la escasez de alimentos, sino a la injusta distribucion
de las riquezas; la obesidad con sus complicaciones, catalogada
por expertos, como la gran epidemia del siglo xxi; la diabetes me-
llitus tipo |, que es el ejemplo mas notorio de alteraciones meta-
bélicas y constituye la enfermedad endocrina mas frecuente en el
mundo y en Cuba. Estos modelos, seleccionados cuidadosamen-
te, demuestran que el metabolismo, tanto celular como corporal,
constituye un todo Unico e indivisible que es lo que se pretende
demostrar en esta seccion.
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Introduccidn a la seccidn

Usualmente, el profesional de la salud no evalla correctamente la importancia de la alimentacién
y la nutricidon para la salud de la poblacién que atiende. Se ha encontrado que una adecuada alimen-
tacion previene muchas de las enfermedades cronicas a las cuales se enfrenta la poblaciéon mundial,
como las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, la diabetes mellitus, la hipertension
arterial, entre otras. Una apropiada alimentacion ayuda a combatir las enfermedades infecciosas,
pues contribuye con una mas rapida y mejor recuperacion.

Los habitos de alimentacidon pueden ser muy diferentes entre paises o0 muy similares entre algunos
que comparten vecindad geogréfica. La disponibilidad de los alimentos depende de la época del
ano. La accesibilidad o los recursos para la compra de esos alimentos es un factor limitante para
muchas poblaciones del mundo o grupos de poblacion dentro de una nacion.

En los ultimos afos los alimentos se han encarecido considerablemente, con grandes limitaciones
en su adquisicion, lo que ha provocado el sufrimiento de malnutricion principalmente en nifios,
embarazadas y mujeres en edad reproductiva, y ha comprometido el desarrollo de las poblaciones
afectadas. La educacion de los médicos sobre el topico ayudaria a la poblacion a seleccionar los
alimentos mas saludables y realizar una combinacion apropiada que permita obtener mejores re-
sultados nutricionales.

El ser humano depende de la continua adquisicion de alimentos para el crecimiento, el desarrollo y
el normal mantenimiento de la vida.

En esta seccion se estudiaran diferentes aspectos de los alimentos, su composicion, aportes de
nutrientes, y se espera que el médico se apropie de los conocimientos necesarios para poder influir
positivamente en la poblacion que atiende y obtener mejores logros en el objetivo de la prevencién
y el control de las enfermedades.

En los capitulos 16, 17, 18, 19y 20 se estudian por separado las proteinas, los carbohidratos, lipidos,
vitaminas y minerales, en ese orden; y en los capitulos siguientes se abordan sus requerimientos,
recomendaciones y las consecuencias de los desbalances nutricionales.

En nutricion el término dieta se aplica a la mezcla de los alimentos, que pueden ser de origen animal
o vegetal, en tanto que los nutrientes son los componentes ingeridos de los alimentos que cumplen
funciones especificas en el metabolismo. Los componentes de los alimentos que se incorporan al
organismo y que son necesarios para el mantenimiento de la vida se clasifican en macronutrientes
y micronutrientes:

Macronutrientes: Son aquellos nutrientes que suministran la mayor parte de la energia metabdlica
del organismo. Los principales son gltcidos o carbohidratos, proteinas y lipidos o grasas.

Micronutrientes: Son sustancias que el organismo necesita en pequefias dosis. Son indispensables
para los diferentes procesos bioquimicos y metabdlicos de los organismos vivos. Dentro de este
grupo se encuentran las vitaminas y los minerales.



Las necesidades diarias de micronutrientes son mucho mas pequefias que la de los macronutrientes.
Dentro de los micronutrientes, algunos estan en mayores cantidades como parte estructural y funcional
del organismo; otros son elementos que se encuentran en muy pequefias cantidades (menos de un
0,05 %) en los seres vivos y son clasificados como oligoelementos. Se consideran elementos traza los
que estan en cantidades mucho menor, esto se aplica principalmente a los minerales.

Los oligoelementos desempefian una funcién eminentemente estructural para muchas proteinas del
ser humano, o estan implicados en la regulacion de numerosas reacciones bioldgicas. Tanto su ausencia
como su exceso pueden ser perjudiciales para el organismo.

El agua no es propiamente un nutriente, pero a diario se consume junto con los alimentos. Debe consu-
mirse un promedio de dos litros de agua al dia, cifra que puede elevarse debido a las pérdidas ocasiona-
das por la actividad fisica intensa, las altas temperaturas ambientales o enfermedades como diarreas,
vomitos, trastornos renales e intervenciones quirudrgicas, entre otras.

En el organismo no existen todas las vias metabdlicas para la sintesis de la amplia gama de compuestos
necesarios para el metabolismo celular normal, por lo que es imprescindible que una parte importante
de ellos sea aportada por la dieta. Esto ocurre no solo con las vitaminas, sino con un nimero conside-
rable de aminoacidos y con ciertos acidos grasos. Estos nutrientes se denominan esenciales, mientras
que aquellos para los que el organismo posee la correspondiente via biosintética son los nutrientes
no esenciales. Se consideran compuestos semiesenciales o condicionalmente esenciales aquellos que
pueden ser sintetizados en el organismo (incluyendo los que aporta la flora intestinal), pero en can-
tidades que pueden resultar insuficientes en determinados estados de requerimientos aumentados
(crecimiento, embarazo, lactancia, senectud, etc.).

El hecho de que el organismo pueda sintetizar los nutrientes no esenciales no excluye la recomendacién
de que sean aportados por la dieta. Por ello, hay capitulos dedicados al estudio de los requerimientos,
las recomendaciones y los desbalances nutricionales.

La ingesta energética a través de los alimentos en el ser humano se realiza en cada momento del con-
sumo del alimento (desayuno, merienda, almuerzo, merienda, comida y cena), que se digieren, se ab-
sorben y se distribuyen por la circulacion sanguinea. De esta manera, el organismo debe ser capaz de
tomar los macronutrientes y almacenarlos, al menos en parte, y oxidarlos cuando sea necesario.
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Capitulo 16

Las proteinas en la dieta humana

Las proteinas, como los carbohidratos y las grasas, contienen
carbono, hidrégeno y oxigeno, pero también contienen nitroge-
no y a menudo azufre. Son muy importantes como sustancias
nitrogenadas necesarias para el crecimiento y la reparacion de
los tejidos corporales. Las proteinas son el principal componente
estructural de las células y los tejidos, y constituyen la mayor por-
cion de moléculas de los 6rganos después del agua. El nitrogeno
obtenido a partir de los acidos nucleicos en la dieta representa
una fraccion pequena del nitrégeno total ingerido y no se utiliza
como combustible metabdlico.

Las proteinas suponen aproximadamente el 17 % de la masa
corporal. Desempefian funciones estructurales (coldgenos), faci-
litan la movilidad (actina y miosina en la contraccién muscular),
intervienen en el transporte de numerosas sustancias en los flui-
dos corporales (hemoglobina, transferrina, ceruloplasmina, etc.),
y a través de las membranas (sistemas de transporte), intervienen
como biocatalizadores en numerosas reacciones bioldgicas (enzi-
mas), participan en la regulacion del sistema inmune (inmunoglo-
bulinas y citoquinas) y actian como reguladores en numerosos
procesos de crecimiento, desarrollo y diferenciacién celular (fac-
tores de crecimiento, factores de transcripcion, etc.).

Aunque la diversidad funcional de las proteinas es enorme,
aproximadamente una cuarta parte de las proteinas corporales
esta formada por las proteinas estructurales colagenos, actina y
miosina, y por la hemoglobina, proteina especializada en el trans-
porte de oxigeno.

Composicion proteica corporal

La proteina corporal esta distribuida en todos los 6rganos,
con una parte mayoritaria en el tejido muscular (alrededor del
40 %). La sintesis y degradacion continua de las proteinas corpo-
rales ocurre en todos los seres vivos. A este proceso se le cono-
ce con el nombre de recambio o turnover proteico. En los seres
humanos se recambia diariamente entre 1- 2 % de las proteinas
corporales, sobre todo la proteina muscular. En todos los tejidos
donde existe un crecimiento rapido, una reordenacién o remode-
lado de las estructuras, hay una elevada tasa de degradacion pro-
teica. De los aminodcidos liberados, el 75 % son reutilizados y el
resto contribuye a la formacién de urea. Como el exceso de ami-

noacidos provenientes de la dieta o de la degradacién de otras
proteinas enddgenas no se almacena, los aminodacidos que no se
incorporan a las nuevas proteinas son degradados con rapidez.

La ingestion de proteinas es necesaria para el crecimiento y
el desarrollo corporal, para el mantenimiento y la reparacion del
cuerpo y para el reemplazo de tejidos desgastados o dafiados,
para producir enzimas metabdlicas y digestivas y como constitu-
yente esencial de algunas hormonas. En los nifios, si se limita la
ingesta energética o la proteina, se produce un retraso en el cre-
cimiento. En el adulto, una ingesta adecuada de proteinas man-
tiene la masa corporal proteica y la capacidad de adaptacién a
diferentes condiciones metabdlicas y ambientales. La pérdida de
proteinas corporales se asocia a numerosos padecimientos y a un
aumento de la mortalidad. Cuando las pérdidas de proteinas son
superiores al 30 % del total de proteina corporal, la proporcién de
supervivencia disminuye hasta el 20 %.

Las proteinas del musculo, ademds de servir para la locomo-
cidny el esfuerzo, también son la fuente de aminodcidos en situa-
ciones de estrés. No obstante, la proteina muscular no constituye
un depdsito como el glucégeno o los triacilgliceroles (TAG), ya que
su pérdida representa una pérdida de proteina funcional. La pro-
teina, que se encuentra en los tejidos viscerales, tales como el hi-
gado y el intestino, representa aproximadamente el 10 % del total
corporal y no se moviliza en situaciones de estrés, al contrario de
lo que ocurre con la proteina muscular, y con ello se preservan las
funciones vitales.

Otra fraccion importante de la proteina, cerca de un 30 %,
estd en la sangre y la piel. Algunas proteinas estructurales, como
el colageno, se preservan en situaciones de desnutricion, no por
tener una funcion esencial, sino precisamente para preservar la
estructura corporal de manera que no resulte degradada.

Para que ocurra el reemplazo celular en los tejidos es indis-
pensable el aporte de proteinas en la dieta. Cualquier proteina
que se consuma en exceso de la cantidad requerida para el cre-
cimiento u otras funciones metabdlicas se utiliza como fuente de
energia, lo que se logra mediante la transformacion de proteina
en carbohidratos.

El valor caldrico obtenido de la degradacion de las proteinas
se ha estimado en 4 kcal/g, y este valor es conocido por factor
Atwater, debido al nombre del investigador que lo describio e in-
trodujo en la practica.
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Si los carbohidratos y la grasa en la dieta no suministran una
cantidad de energia adecuada, entonces se utiliza la proteina
para suministrar energia; como resultado hay menos proteina
disponible para el crecimiento, reposicion celular y otras necesi-
dades metabdlicas. Este punto es esencialmente importante para
los nifios, que necesitan proteinas adicionales para el crecimien-
to. Si reciben muy poca cantidad de alimento para sus necesida-
des energéticas, la proteina se utiliza para las necesidades diarias
de energia y no para el crecimiento.

Requerimientos proteicos
en el ser humano

Los requerimientos de proteinas del ser humano estan da-
dos por la necesidad de ingestion de los aminoacidos que las con-
forman.

El papel de los aminoacidos es diverso y puede agruparse
funcionalmente como:

— Participa en la formacidn de proteinas en el proceso de traduc-
cién del ARNm.

— Como parte de la transduccion y neurotransmisores.

— En la biosintesis de otros compuestos nitrogenados como glu-
tatidn, creatina, carnitina, oxido nitrico, serotonina, nucleoti-
dos y hormonas.

— En la formacién de compuestos no nitrogenados en la gluco-
neogénesis, reacciones de metilacion de compuestos de un
solo dtomo de carbono y en el proceso de anaplerosis del ciclo
de Krebs.

Los aminoacidos participan como sefiales metabdlicas que
influyen en la tasa de sintesis proteica, respuesta a la inflama-
cién, actividad mitocondrial y la saciedad. Estas sefales ejercen
su influencia a través de sistemas de sefiales que incluyen me-
canismos dirigidos por el mecanismo de complejo 1 de rapami-
cina (mammalian/mechanistic target of rapamycin complex 1 o
mTORC1, por sus siglas en inglés), control general no reprimido 2
(general control nonrepressed 2 o GCN2), el péptido 1 parecido al
glucagdn (glucagon-like peptide 1 o GLP-1), el péptido YY (PYY), la
serotonina y la insulina. Estas sefiales son respuestas a las protei-
nas de los alimentos.

La sefial mejor caracterizada es la activacion de mTORCL1 in-
ducida por la leucina, que conduce a la estimulacién de la sintesis
de proteinas en el musculo después de la ingestion de proteinas
en la dieta.

El ejercicio de resistencia parece incrementar la eficiencia
de utilizaciéon de los aminoacidos esenciales en el anabolismo
proteico y disminuir el umbral de estimulacién de la sintesis de
proteinas.

La leucina tiene una funcién Unica entre los aminodcidos
esenciales en la estimulacidn de la sintesis de proteinas muscu-
lares vy, distingue el hecho de que el higado tiene una menor ca-
pacidad para degradarlo. Esto sucede también con la valinay la
isoleucina (tres de los aminoacidos de cadena ramificada).
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Los aminoacidos de cadena ramificada constituyen mas del
20 % de los aminoacidos en todas las proteinas, y dentro de ellos,
la leucina por si misma constituye el 8 % de todos los aminoaci-
dos. Estas caracteristicas quimicas y estructurales, junto con la
incapacidad del higado de degradar los aminoacidos de cadena
ramificada, asegura que el contenido de proteinas en los alimen-
tos circule por el plasma hasta los tejidos periféricos.

Las proteinas que contienen los alimentos son capaces de
estimular al mTORC1 y a su vez activar la via de catabolismo de los
aminodcidos. Esta activacién de ambas vias se ha explicado como
mecanismo de retroalimentacion que se requiere en la ingestion
de nuevos alimentos en otro momento consistente con el incre-
mento de la oxidacién de los aminoacidos, la degradacion de la
leucina estimula la actividad mitocondrial para proveer energia
dentro del musculo.

Esta respuesta de la ingestion de proteinas en la activacion
de la sintesis proteica muscular declina con la edad avanzada y
con la disminucién de la actividad fisica.

El proceso de envejecimiento estd de manera inevitable
acompafiado de cambios estructurales y funcionales en los érga-
nos vitales. El musculo esquelético, con cerca del 40 % del total
del peso corporal, se deteriora cuantitativa y cualitativamente
con el envejecimiento.

La sarcopenia es una enfermedad relacionada con el incre-
mento de la edad en la cual disminuye la masa muscular y su
funcidn, y se invoca la menor capacidad del musculo de comen-
zar la sintesis proteica después de la ingestion de alimentos. Los
cambios musculares ocurren a través del tiempo en un espectro
gue va desde normal, presarcopenia, sarcopenia y estos cambios
conducen a la conocida fragilidad vy, al final, a la discapacidad. No
todos los individuos sarcopénicos son fragiles, pero el riesgo de
fragilidad se incrementa grandemente en los ancianos con esta
dolencia.

Existe consenso en que la ingestion de una comida alta en
proteinas produce mayor saciedad que comidas altas en carbohi-
dratos y grasas. Esto se traduce posteriormente en una reduccién
de la ingestion de alimentos en las proximas comidas y reduccién
del consumo de alimentos entre comidas. El mecanismo propues-
to en este caso incluye la distencién mecénica del estémago, res-
puesta a la incretina formada en el intestino delgado, respuesta
en el cerebro a los neurotransmisores, y la produccién de leptina,
entre otros.

Numerosos estudios muestran que el ejercicio mejora la sen-
sibilidad del musculo a la insulina, especialmente en la diabetes
tipo 2, y activa la sefial mTORC1. También modifica el efecto de
la proteina dietética en el musculo disminuyendo el umbral en
el cual se dispara la via de sefializacién de la mTORC1. Ademas,
existe consenso en cuanto a que los mayores beneficios se han
encontrado cuando la ingestidon de proteinas ocurre después de
realizado el ejercicio, y a que este efecto del consumo de protei-
nas después del ejercicio parece ser aditivo en respuesta a la sin-
tesis proteica en el musculo. El posible mecanismo de interaccién
incluye las mejoras en la funciéon endotelial o perfusién muscular,



el incremento del ingreso de aminoacidos por activacién de los
transportadores, el incremento de la sensibilidad a la insulina o
de la deteccidon de aminoacidos dentro de la célula y una activa-
cion prolongada de mTORC1 después del ejercicio.

En el estdbmago y en el intestino, diversas enzimas proteoliti-
cas hidrolizan la proteina, y liberan aminoacidos y péptidos.

Las plantas tienen la capacidad de sintetizar los aminodcidos
a partir de sustancias quimicas inorganicas simples. Los animales,
que no tienen esta habilidad de sintetizar todos los aminoacidos
que necesitan, los obtienen de la dieta con el consumo de plantas
o animales. En el ser humano esta capacidad de conversién entre
aminoacidos es limitada, y la conversion ocurre principalmente
en el higado.

Del gran numero de aminoacidos existentes, 20 son comu-
nes a plantas y animales. De ellos, se ha demostrado que ocho
son esenciales para el adulto humano y tienen, por lo tanto, la
denominacién de aminoacidos esenciales o aminodcidos indis-
pensables: fenilalanina, triptéfano, metionina, lisina, leucina, iso-
leucina, valina y treonina. Un noveno aminoacido, la histidina, se
requiere para el crecimiento y es esencial para lactantes y nifios;
quizas también se necesita para la reparacion histica. Cada pro-
teina en un alimento estd compuesta de una mezcla particular
de aminoacidos y puede contener o no la totalidad de los ocho
aminodcidos esenciales.

La ingestion de proteinas es importante tanto desde el punto
de vista cuantitativo como cualitativo. Es necesario ingerir diaria-
mente cantidades minimas de proteinas que deben contener los
aminodcidos esenciales. El valor nutritivo de las proteinas es di-
ferente en dependencia de su composicion de aminodcidos. Una
nutricion éptima requiere una mezcla de aminodcidos que aporte
los requerimientos de cada uno de los que son esenciales.

El aspecto cuantitativo de requerimientos y recomendacio-
nes de proteinas para una vida saludable se detalla en los capitu-
los 21y 22 de este libro.

Valor proteico de los alimentos

Para analizar el valor de una proteina en cualquier alimento,
conviene saber cuanta proteina total posee, qué tipo de aminoa-
cidos tiene, cuantos aminoacidos esenciales estan presentes y en
qué proporcion. Mucho se sabe ahora sobre las proteinas indivi-
duales que se hallan en diversos alimentos, su contenido de ami-
noacidos y, por lo tanto, su cantidad y calidad. Algunos tienen una
mejor mezcla de aminodcidos que otros, y por esto se dice que
son de un valor biolégico mas alto. Por ejemplo, las proteinas de
la albumina en el huevo y la caseina en la leche contienen todos
los aminoacidos esenciales en buenas proporciones y nutricional-
mente son superiores a otras proteinas como la zeina en el maiz,
que contiene poco triptéfano o lising, y la proteina del trigo, que
contiene solo pequeias cantidades de lisina. Sin embargo, no se
puede decir que las proteinas del maiz y del trigo no son buenas.
Aunque tienen menos cantidad de algunos aminodcidos, poseen
cierta cantidad de los otros aminoacidos esenciales, lo mismo

que otros importantes. La relativa carencia de estos aminoacidos
esenciales en las proteinas del maiz y del trigo se puede compen-
sar al consumir otros alimentos que contengan mas cantidad de
estos aminoacidos, por ejemplo, la combinacidn con legumbres
como los frijoles, con bajo contenido de aminoacidos azufrados.
Por lo tanto, es posible tener dos alimentos de bajo valor protei-
co y complementarlos entre si para formar una buena mezcla de
proteina cuando se consumen simultaneamente.

Los seres humanos, sobre todo los nifios con una alimenta-
cién pobre en proteina animal, requieren una variedad de alimen-
tos de origen vegetal, y no solo un alimento bdasico. La escasez de
alimentos de origen animal en la dieta no es siempre una cues-
tion de eleccion. Las dietas bajas en carne y pescado y productos
lacteos son muy comunes en paises donde la mayoria de las per-
sonas son pobres. Una mezcla de alimentos de origen vegetal, en
especial si se consumen en la misma comida, puede servir como
reemplazo de la proteina animal. En muchos paises en desarrollo,
el consumo de proteina de origen vegetal es relativamente bajo.

La Organizacién Mundial de la Salud define la calidad de las
proteinas por la cantidad y proporcién de aminoacidos que pueden
ser absorbidos y utilizados en el organismo. La calidad de la protei-
na depende en gran parte de la composicidon de sus aminoacidos y
su digestibilidad. Si una proteina es deficiente en uno o mas ami-
noacidos esenciales, su calidad es mas baja. El mas deficiente de los
aminodcidos esenciales de una proteina se denomina “aminoacido
limitante”. El aminodcido limitante determina la eficiencia de utili-
zacién de la proteina presente en un alimento o en combinacién de
alimentos. Los seres humanos por lo general comen alimentos que
contienen muchas proteinas; rara vez consumen solo una proteina.
Si un aminoacido esencial es insuficiente en la dieta, este limita la
utilizacion de otros aminoacidos para formar proteina.

La calificacién quimica de la proteina se puede definir como
la eficiencia en el empleo de una proteina alimentaria, compara-
da con la proteina de huevo entero. La utilizacidon neta de protei-
na (UNP) es una medida de la cantidad o porcentaje de proteina
que se retiene en relacion con la consumida.

Lo que importa es que el valor de la proteina varie entre los
alimentos y que la mezcla de alimentos mejore la calidad de la
proteina en una comida o en la alimentacién.

Digestion y absorcion de proteina

Las proteinas que se consumen en la dieta sufren una serie
de cambios quimicos en el tracto gastrointestinal, como se detalla
en el capitulo 11. La fisiologia de la digestion proteica es comple-
ja; la pepsina y la renina del estdmago, la tripsina del pancreas y
la erepsina de los intestinos hidrolizan las proteinas en sus com-
ponentes, los aminoacidos. La mayoria de los aminoacidos se ab-
sorben en el torrente circulatorio del intestino delgado vy, por lo
tanto, se desplazan al higado y de alli a todo el cuerpo. Cualquier
excedente de aminoécidos se elimina del grupo amino (NH,), que
va a formar urea en la orina, y deja el resto de la molécula para
ser transformada en glucosa.
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Una parte de la proteina y de los aminoacidos liberados en
los intestinos no se absorbe. Estos aminoacidos no absorbidos,
mas las células descamadas de las vellosidades intestinales y so-
bre las que actuan las bacterias, junto con organismos del intesti-
no, contribuyen al nitrégeno que se encuentra en la materia fecal.

No existe un verdadero almacenamiento de proteinas en el
cuerpo, como sucede con los triacilgliceroles (TAG) y con el glucé-
geno. Sin embargo, ahora se sabe que una persona bien nutrida
tiene suficiente proteina acumulada y estd capacitada para durar
varios dias sin reposiciéon y permanecer con buena salud.

Necesidades de proteina

Los nifos necesitan mas proteina que los adultos debido
a que deben crecer. Durante los primeros meses de la vida los
niflos requieren unos 2,5 g de proteina por kilogramo de peso
corporal. Estas necesidades disminuyen a aproximadamente
1,5 g/kg de los 9 a los 12 meses de edad. Sin embargo, a menos
que el consumo de energia sea adecuado, no toda la proteina se
utiliza para el crecimiento. Una mujer embarazada necesita un
suministro adicional de proteina para el desarrollo del feto. De
modo semejante, una mujer que amamanta necesita proteinas
adicionales debido a que la leche que secreta contiene proteina.
Se recomienda que las mujeres lacten a sus bebés durante un pe-
riodo de hasta dos afios. Por lo tanto, en ambos casos, necesitan
proteinas adicionales diarias en su dieta.

El estado actual del conocimiento sobre las recomendacio-
nes de proteinas y las orientaciones para la toma de decisiones
y la proteccidn de las poblaciones se discuten en el capitulo 22.

Las infecciones llevan a una mayor pérdida de nitrégeno del
cuerpo, el cual se debe reemplazar por las proteinas de la dieta.
Por lo tanto, los nifios y otras personas que tienen infecciones
frecuentes tendran mayores necesidades de proteina que las per-
sonas sanas. Se debe tener en cuenta este hecho en los paises
en desarrollo, ya que muchos nifios sufren una continua serie de
enfermedades infecciosas; no es raro que puedan padecer de dia-
rrea y ademas tener pardsitos intestinales.

Recambio proteico

Un adulto humano degrada cada dia alrededor de 300 g de
proteina. Sin embargo, la ingesta proteica es de tan solo unos
100 g, lo que significa que aproximadamente 400 g de proteina
son hidrolizados hasta los aminoacidos correspondientes y 300 g
son reutilizados para la biosintesis de nuevas proteinas; el resto
de los aminoacidos son oxidados o, en parte, son convertidos has-
ta otros productos de naturaleza no proteica, tales como, nucled-
tidos puricos y pirimidinicos, neurotransmisores como serotonina
y tiramina y hormonas de naturaleza no peptidica (catecolaminas
y hormonas tiroideas). No obstante, como la cantidad de aminoa-
cidos consumida en estas ultimas vias metabdlicas es algo peque-
fia, a menudo se ignoran en la evaluacion del recambio proteico y
del balance nitrogenado corporal.
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Los requerimientos de proteinas de un individuo se definen
como el nivel mas bajo de ingestion de proteinas en la dieta que
equilibra la pérdida de nitrégeno por el organismo en las perso-
nas, manteniendo el balance de energia a niveles adecuados de
actividad fisica. En los nifios o en las mujeres que lactan, los re-
querimientos proteicos incluyen las necesidades asociadas con la
deposicion de tejido o la secrecion de leche consistente con una
adecuada salud.

Factores que influyen en los requerimientos proteicos:

— La ingestion total de calorias, pues cuando esta resulta insufi-
ciente, las proteinas ingeridas en la dieta se utilizan en mayor
grado como fuente de energiay, por ende, no pueden suplir las
necesidades de proteinas.

— La edad del individuo, ya que en etapas de crecimiento se pre-
cisa de un aporte proteico suficiente que sea adecuado; por
lo tanto, en el caso de los lactantes, los nifos y los adolescen-
tes debe evaluarse si existe un crecimiento satisfactorio. Debe
también tenerse en cuenta las necesidades durante el embara-
zo para el adecuado desarrollo del feto y en la lactancia, pues
las necesidades suplementarias de proteinas con mayor cali-
dad son imprescindibles en estas etapas.

— La actividad fisica, pues en determinadas circunstancias se in-
crementan las necesidades proteicas, como es el caso de los
atletas durante el entrenamiento, en los cuales hay incremento
de la masa muscular.

— Las tensiones emocionales y todas las situaciones de estrés
(angustia, ansiedad, dolor, insomnio, enfermedades) pueden
provocar una variacion de hasta el 15 % en los requerimientos
proteicos.

— El calor, el cual puede elevar las pérdidas de nitrégeno, espe-
cialmente en individuos no aclimatados, es un factor que pue-
de incrementar las necesidades proteicas.

El balance nitrogenado (NB) del organismo se utiliza para
evaluar los requerimientos de aminodcidos y proteinas de los in-
dividuos. Este depende del nitrégeno ingerido (NI), del nitrégeno
que se pierde por las heces fecales (NF), del nitrégeno excretado
por la orina (NO) y el que se pierde producto de la oxidacion o en
otros procesos menores (NM).

Los aminoacidos se incorporan al pool corporal a partir de
la digestidn de las proteinas de la dieta y de la degradacion de
la proteina corporal. La eliminacién de los aminoacidos del pool
ocurre por la sintesis de proteina o a través de la excrecion, por
oxidacion con la excrecion concomitante de CO, y nitrégeno en
forma principalmente de urea y amonio (NF, NO, NM). Si la canti-
dad de aminodcidos libres en el pool es constante, la suma de los
procesos que retiran aminoacidos (sintesis proteica y oxidacién)
debe ser igual a la suma de los procesos por los que los aminoa-
cidos entran en el pool libre (degradacion proteica e ingesta die-
tética de aminoacidos).

De manera tal, se podria expresar como:

NB= NI —NF —NO- NM
A esta diferencia se le conoce como balance nitrogenado.



La cantidad de nitrégeno ingerido, a partir de las proteinas,
debe ser aproximada a la cantidad de nitrogeno excretado. La
media de nitrégeno en las proteinas de los alimentos es aproxi-
madamente el 16 % (factor de conversion de nitrégeno a proteina
100/16 = 6,25). Dado que el nitrégeno es en cierta medida facil de
medir, los cambios en la masa proteica corporal pueden estimar-
se por la diferencia entre la ingesta de nitrégeno en la dieta y la
cantidad de nitrégeno excretado:

gramcl)zw =6,25-g N =gramos de proteina

En un adulto humano en situacion de equilibrio nitrogena-
do, la ingesta de nitrégeno es igual a la excrecidn, y la sintesis
proteica igual a la degradacién. En un individuo con balance ni-
trogenado positivo hay sintesis neta de proteinas, mientras que
hay pérdida o degradacion neta de proteinas cuando existe un
balance nitrogenado negativo, tal y como ocurre en el ayuno o en
situaciones de enfermedad. Los individuos se adaptan a diversos
niveles de ingestion de proteinas para lograr el balance.

En los niflos con desnutricion energético-proteica e
infeccidén se pierden proteinas corporales, pero tanto la sintesis
como la degradacién estan disminuidas. Asimismo, se puede al-
canzar un balance nitrogenado positivo por aumentos en la sinte-
sis de proteinas, disminucion de la degradaciéon o por una sintesis
que excede a la degradacion. Por ejemplo, en los niflos que se
recuperan de un proceso de desnutricion, tanto la sintesis como
la degradacidn proteica estan aumentadas, pero el aumento en la
sintesis es mayor que la degradacién.

La estimacion del balance nitrogenado corporal a través de
la medida del nitrégeno ingerido y del excretado indica el cambio
de proteina neta corporal, mientras que las medidas de la sintesis
proteica y de la degradacion dan informacion del mecanismo por
el que ocurren los cambios (Fig. 16.1).

Ingestion de aminoacidos de la dieta

l

Sintesis
————— 7
Aminoacidos Proteina
libres —_— corporal
L Degradacion |

Excrecion por oxidacion

Excrecion de N COy
{(urea, amonio)

Fig. 16.1. Modelo simple de recambio proteico corporal.

Tomado y modificado de Gil Hernandez Angel. (2010). Tratado de Nutri-
cion. Tomo 1. Bases Fisioldgicas y bioquimicas de la nutricidn, 2da Edicién.

Las proporciones de sintesis y degradacion proteica varian
dependiendo de las condiciones ambientales intracelulares y ex-
tracelulares, que incluyen la biodisponibilidad de nutrientes, asi
como la interaccién con hormonas y otras biomoléculas. El re-

cambio proteico es un sistema muy ineficiente desde el punto de
vista energético. Sin embargo, la continua sintesis y degradacion
de las proteinas permite a los organismos adaptarse a cambios en
el ambiente interno, remodelar sus tejidos durante el crecimiento
y la reparacion de érganos dafiados, y eliminar proteinas plega-
das inadecuadamente, dafadas o mutadas. Alrededor del 30 %
de las proteinas que se sintetizan son defectuosas, por lo que el
recambio proteico es necesario para mantener una funcionalidad
adecuada.

Las estimaciones del gasto energético debido al recambio
proteico son del 15 % del gasto energético basal. Sin embargo, es-
te proceso confiere al organismo ventajas sustanciales. Asi, a las
proteinas reguladoras que tienen un recambio muy rapido, desde
algunos minutos hasta varias horas, les permite una adaptacién
rapida en repuesta a las condiciones celulares en un momento
determinado. En los tejidos, las elevadas tasas de recambio pro-
teico les permiten adaptarse a los cambios ambientales.

Las proteinas del tracto gastrointestinal tienen un recambio
proteico elevado como consecuencia de su actividad secretora y
del rapido desplazamiento y muerte de las células de la muco-
sa. El higado tiene también una tasa de recambio relativamente
elevada que facilita su adaptacion a cambios tales como las alte-
raciones en la ingesta de nutrientes. Por el contrario, la sintesis
proteica en el tejido muscular cardiaco y esquelético es relativa-
mente baja, en comparacion con los tejidos anteriores.

El recambio proteico mas elevado ocurre en la vida fetal y
desciende de manera progresiva desde el recién nacido hasta el
adulto. Esto es debido no solo a la mayor sintesis derivada del creci-
miento, sino también a la remodelacion histica continuada, mucho
mayor en las etapas primeras de la vida. Asi, en un nifio prematuro,
la sintesis proteica es dos veces mayor que en un nifio en edad pre-
escolar y de tres a cuatro veces mayor que en un adulto.

Por otra parte, en respuesta a diferentes situaciones fisiold-
gicas como el embarazo, la lactancia, la adolescencia, la vejez o el
ejercicio, y patoldgicas como el trauma o la infeccidn, las propor-
ciones de sintesis y degradacion histica varian, lo que implica que
los requerimientos nutricionales de proteinas también lo hacen.
Las proporciones de recambio proteico mayores ocurren en los
sujetos con trauma grave; en estos se observa una elevada degra-
dacion muscular asociada a una sintesis exacerbada de proteinas
de fase aguda, sintetizadas por el higado.

Los individuos sanos son capaces de ajustar la excrecion de
nitrégeno al balance de su ingestién en un cierto rango (sin cam-
biar la masa de proteinas corporales (NB = 0).

Cuando se va alcanzando el limite inferior de este rango, las
pérdidas de nitrégeno del organismo exceden la ingestion (NB <0)
y hay una reduccion de la masa corporal que conduce al nuevo
estado de equilibrio. En este nuevo estado, con mas bajas inges-
tiones y menor masa corporal, el balance de nitrégeno vuelve a
neutralizarse.

Aun cuando existan bajas ingestiones, el limite de adapta-
cion puede excederse y continuar la deplecién de proteinas cor-
porales, lo que resulta finalmente en la muerte.
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La ingestion de proteinas que no contienen todos los ami-
nodcidos esenciales necesarios para cubrir las necesidades del
organismo favorece un balance nitrogenado negativo. Este se de-
be a que, al no disponer de todos los aminoacidos, los procesos
biosintéticos de proteinas se inhiben y los aminoacidos pueden
ser degradados por estar limitada su utilizacién, lo que implica
que se incremente la produccién de urea.

Método de coOmputo o score

Este método consiste en la comparacion de la proteina, a la
cual se le quiere determinar su valor biolégico, con una proteina
de referencia adoptada como patrén por el comité de expertos de
la FAO (Tabla 16.1).

Tabla 16.1. Composicion de aminoacidos esenciales de la protei-

na patrén
Aminoacido Cantidad (mg/g proteina)
Isoleucina 40
Leucina 70
Lisina 35
Metionina-cisteina 35
Fenilalanina-tirosina 60
Treonina 40
Triptéfano 10
Valina 50

Fuente: FAO/WHO/UNU, 1985

Al evaluar una proteina determinada por este método, se
compara su composicion con la proteina patrén:

— Se analiza si cada uno de los aminoacidos esenciales en la pro-
teina a evaluar se encuentra en cantidad igual o superior a la
indicada en la proteina de referencia. Si cumple con esta condi-
cion, la proteina evaluada se considera como completa y se le
confiere un cémputo o score de 100 %.

— Si la proteina que se valora no cumple con esta condicion, se
procedera a identificar los aminodcidos esenciales, y que su
cantidad sea inferior a los valores referidos en la proteina pa-
trén; estos aminoacidos se conocen como aminoacidos limi-
tantes.

— Para cada aminodcido limitante se procede a dividir la cantidad
que se encuentra en la proteina investigada entre la cantidad
conocida para este mismo aminoacido en la proteina de refe-
rencia. El cociente menor asi obtenido (primera limitante) mul-
tiplicado por 100 sera el computo o score de dicha proteina.

El grupo de expertos FAO/OMS propone que el método de
score de aminoacidos debe ser corregido por la digestibilidad de
la proteina, como forma mas adecuada de evaluar el aporte ami-
noacidico del alimento.

Recuérdese que la ingestion de una mezcla de proteinas su-
ministrada simultdneamente en la dieta presenta un valor biold-
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gico superior al que debia esperarse de la evaluacion individual
de cada una de ellas, pues en la mezcla se compensan los aminoa-
cidos limitantes que pueden tener independiente de ellas. Este
efecto se conoce como accion suplementaria de las proteinas.

Digestibilidad de las proteinas

La digestibilidad constituye una caracteristica importante de
los nutrientes y en particular de las proteinas. Influye en su valor
nutritivo, ya que de dos proteinas similares (en cuanto a compo-
sicidon aminoacidica) resultaria mas eficiente aquella que muestre
una mayor digestibilidad.

La digestibilidad se expresa por la fraccion porcentual de ni-
trégeno que se absorbe, y se calcula:

Digestibilidad = NA 100
NI

En el calculo hay que tener en cuenta diferenciar la digesti-
bilidad verdadera de la aparente. Para estimar la digestibilidad
verdadera hay que tener en cuenta el nitrogeno enddgeno, resul-
tado de la decamancion celular u otras causas enddgenas no re-
lacionadas con la dieta. Este valor se sustrae del valor hallado del
nitrégeno que se pierde por las heces fecales (NF). Por lo tanto,
para calcular la digestibilidad verdadera, es necesario determinar
previamente el nitrégeno enddgeno en las heces fecales.

Cuando no se dispone del dato del valor del nitrégeno en-
ddgeno en las heces fecales, se considera que todo el nitrégeno
fecal proviene de la dieta y entonces se calcula la digestibilidad
aparente, que siempre sera menor que la verdadera.

Estimacion de los requerimientos
proteicos en niveles seguros

En los adultos, los datos de los estudios de balance nitrogena-
do, tanto a corto como a largo plazo, en hombres jévenes, dieron
como resultado un estimado de los requerimientos medios de pro-
teina de 0,6 g/kg de peso de una proteina altamente digerible y de
buena calidad. El coeficiente de variacién de los requerimientos
proteicos de adultos se estima de 12,5 %,; los niveles seguros de
ingestion estan calculados teniendo en cuenta dos desviaciones
tipicas o estandar (2DS = 25 %) por encima de los requerimientos.

El comité de expertos de proteinas de la FAO/OMS/UNU de
1985 habia establecido un valor de 0,75 g/kg peso por dia para los
adultos. Sin embargo, no existe diferencia entre hombres y muje-
res en cuanto al nivel de ingestién de proteinas ni en los niveles
seguros de recomendacion para la ingestion. Por lo tanto, el nivel
seguro de ingestidén no debe ser menor de 0,75 g/kg por dia para
adultos mayores y ancianos, porque la utilizacion de proteinas es
menos eficiente en los ancianos. Esta cifra es mayor en los adultos
jévenes, en relacion con la masa muscular.

En los nifios desde el nacimiento hasta los 6 meses el prome-
dio de las necesidades de proteinas es equivalente a la composi-
cion de la leche materna, correspondiendo a 1,15 g/100 mL.



La extrapolaciéon de los datos de los estudios de balance
nitrogenado realizados, tanto en lactantes, nifos pequefios y
adultos masculinos jovenes, revela que los requerimientos esti-
mados para el mantenimiento en los nifios a partir de los 6 meses
varian de 120 mg de nitrégeno por dia al afio de edad a 100 mg de
nitrégeno por dia a los 20 afios. El coeficiente de variacion del re-
querimiento estimado para el mantenimiento se toma de 12,5 %,
que representa la variabilidad en la eficiencia de utilizacién. Los
requerimientos para el crecimiento se calculan después de la adi-
cién del 50 % y la correccidn para un 70 % de eficiencia de la
utilizacién. El coeficiente de variacion para el crecimiento se toma
del 35 %. El nivel seguro de ingestion se obtiene a partir de los
requerimientos para el mantenimiento del balance nitrogenado,
mas los requerimientos para el crecimiento, mas 2DS.

Segun los datos, la ingestién necesaria para mantener el
balance de nitrégeno en el organismo es de 0,75 g de nitrégeno
por kg de peso corporal, y se equipara con los requerimientos
nutricionales de proteinas dietarias. Estos datos se han tomado
como la base para el establecimiento de los valores del aporte
nutricional recomendado segun las Recomendaciones de Protei-
nas para la poblacién cubana. Por trabajos de metanalisis de
estudios de balance de nitrégeno en seres humanos se han es-
tablecido entonces los nuevos valores propuestos de recomen-
dacién (RDA) de:

1,5 g proteina/kg peso corporal/dia para nifios de 7-12 meses.

1,1 g proteina/kg peso corporal/dia para nifios de 1 a 3 afios.

0,95 g proteina/kg peso corporal/dia para nifios de 4 a 13 afios
de edad.
0,85 g proteina/kg peso corporal/dia para nifios de 14 a 18 afios.

— 0,80 g proteina/kg peso corporal/dia para adultos de mas de
18 afios de edad.

Han aparecido evidencias de que la alta ingestidn de protei-
nas durante los primeros de afios de vida puede tener un efecto
negativo a largo plazo en la salud. En esta etapa de la vida hay
un marcado incremento de ingestion de energia a partir de las
proteinas en los nifios con lactancia materna exclusiva y cuando
se introducen los alimentos complementarios.

En los paises desarrollados, se ha encontrado que, en estas
edades, la media de ingestidn de proteinas puede ser hasta tres
veces mayor que los requerimientos y algunos nifios pueden reci-
bir hasta 4-5 veces mas.

La proteina de la leche de vaca constituye la principal fuente
de proteinas en los nifios de uno a dos afos y parece tener un
efecto especifico en la concentracion la somatomedina o factor
de crecimiento semejante a la insulina 1 (insulin-like growth fac-
tor 1) y en el crecimiento. Las carnes tienen un alto contenido de
proteinas, pero también se necesita una pequefa cantidad de
carne para asegurar un adecuado nivel de hierro.

Estan emergiendo evidencias de que la alta ingestién de pro-
teinas durante los primeros dos afios de vida constituye un factor
de riesgo para el desarrollo posterior de sobrepeso y obesidad.
Otro factor a tener en cuenta es la tasa de filtracidon glomerular

incrementada por una alta carga de soluto en el rifién, sobre todo
si la ingestion de proteinas es muy alta en la infancia temprana
(antes de los cuatro meses), lo cual puede ocurrir en la ingestion
de leche de vaca no diluida.

La introduccién de la leche de vaca es un factor importante
que determina la ingestion total de proteinas en los comienzos
de la vida En la mayoria de los paises se recomienda esperar has-
ta los 12 meses para introducir la leche de vaca por sus efectos
negativos en el estado de hierro, pero no para evitar la ingestion
excesiva de proteinas. No existen evidencias claras de cuanta es
la cantidad apropiada de leche de vaca que se debe recomendar
entre los 12 y 24 meses.

En relacidn con los efectos negativos a la salud de la inges-
tion excesiva de proteinas con respecto a las recomendaciones
habria que tener en cuenta el limite superior de ingestion de la
misma (upper limit, UL, por sus siglas en inglés). Sin embargo, aun
no se han establecido limites superiores para los aminoacidos ni
para las proteinas, y constituye una controversia actual.

Otra preocupacion acerca de la alta ingestion de proteinas
estd relacionada con la salud dsea. Los incrementos de la proteina
en la dieta pueden resultar en el incremento de la excrecion de
calcio urinario, lo que sugiere que contribuye a la pérdida de hue-
so y potencialmente al desarrollo de osteopenia y osteoporosis.
Sin embargo, las evidencias no son conclusivas en este aspecto.

No obstante, lo evidenciado, el riesgo de efectos adversos
de altas ingestiones de proteinas a partir de los alimentos es muy
baja, y hay consenso en que la ingestion correspondiente al 35 %
de la energia (definido como aceptable, pues corresponde limite
superior del rango de distribucién de proteinas dentro de los ma-
cronutrientes para adultos (véase el capitulo 22) se considera que
no tiene riesgo para la salud.

Calculo de los niveles seguros
de ingestion de la proteina dietética

Para aplicar las recomendaciones de la ingestidn de protei-
na de la dieta, hay que considerar el contenido de proteina en
los alimentos, su digestibilidad y su composicion en aminoacidos
esenciales:

— El célculo del contenido de proteinas en la dieta ya habia sido
tratado anteriormente (gN multiplicado por 6,25).

— Con relacién a la digestibilidad se debe tener presente la di-
gestibilidad verdadera, la digestibilidad relativa, aparente o la
digestibilidad en dietas mezcladas (Tabla 16.2). En el caso de
cereales integrales, con granos enteros y vegetales, se consi-
dera el 85 %; en el caso de cereales refinados el 95 %. Si la
digestibilidad es desconocida se asume un 85 %.

— Es probable que solo cuatro aminodcidos esenciales limiten la
calidad de las proteinas en las dietas mixtas humanas: lisina,
aminoacidos azufrados metionina y cisteina, treonina y tripté-
fano. La lisina es el aminodcido limitante en la mayoria de las
dietas. Es necesario tener en cuenta el contenido de aminoaci-
dos en las dietas de los nifios, pero no de los adultos. Se calcula
el score para el aminoacido limitante.
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Tabla 16.2. Estimacidn de la digestibilidad de las proteinas de una
dieta mezclada, basada en el contenido de proteinas de los ali-

mentos

Alimento Fraccion total de  Digestibilidad relativ-a ala
proteina proteina de referencia (%)

Arroz 0,40 93

Maiz 0,10 89

Frijoles 0,35 82

Leche 0,10 100

Carne 0,05 100

Fuente: JMA van Raaj. (2000). Energy, protein and recommended daily al-
lowances. International Course on Food and Nutrition, Wageningen, The
Netherland.

Valor bioldgico de las proteinas
en la dieta

Se denomina valor biolégico de una proteina al grado de efi-
ciencia de esta para satisfacer las necesidades del organismo. El
valor bioldgico (VB) estad dado por el porciento de nitrégeno rete-
nido (NR) del total del nitrégeno absorbido (NA):

ve= NR 100
NA

También se puede calcular como:

VB = total de proteinas - digestibilidad - score de aminodcido

En la tabla 16.3 se pueden apreciar los valores de digestibili-
dad de las proteinas en las dietas de los hombres segun algunas
fuentes de proteinas.

Con el uso de la tabla anterior se puede calcular la digestibi-
lidad de las proteinas totales en la dieta:

(0,4 - 93) + (0,1 - 89) + (0,35 - 82) + (0,1 - 100) + (0,05 - 100) = 90 %

Las fuentes de proteinas animal, como las carnes, contribu-
yen mas al ingreso de proteinas y varios micronutrientes como el
cinc, cobalamina, fésforo y hierro que las fuentes de proteinas ve-
getal; que a su vez contribuyen mas al ingreso de otros nutrientes
como fibra dietética, vitamina E, magnesio, etc.

Los datos aportados por las investigaciones sostienen que
es aconsejable consumir una variedad de proteinas, tanto de
fuente animal como vegetal, para contribuir a alcanzar las re-
comendaciones.
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Tabla 16.3. Valores de digestibilidad de las proteinas en las dietas
de los hombres. Datos seleccionados

Digestibilidad
Digestibilidad 8es
Fuente de relativa a
i verdadera ,
proteinas ) proteina de
Media DS X
referencia
Huevo 97 £3
Leche, queso 95 13 100
Carne, pescado 94 +3
Maiz 85 16 89
Arroz pulido 88 +4 93
Trigo entero 86 5 90
Trigo refinado 96 +4 101
Avena 86 7 90
Guisantes
88 93
maduros
Harina de soya 86 +7 90
Frijoles 78 82
Maiz + frijoles 78 82
Maiz + frijoles
84 88
+leche
Dieta mezclada
} 78 82
(Brasil)
Dieta mezclada
96 101

americana

Fuente: JMA van Raaj. (2000). Energy, protein and recommended daily
allowances. International Course on Food and Nutrition, Wageningen,
The Netherland.

Resumen

Las proteinas cumplen funcidn reparadora en el organismo,
aportan nitrégeno metabdlicamente util, son fuentes carbonadas
y aportan energia, suponen cerca del 17 % de la masa corporal
con diversas funciones estructurales y funcionales en el organis-
mo. En los seres humanos se recambia cada dia entre 1-2 % de
las proteinas corporales, sobre todo la proteina muscular, y de los
aminoacidos liberados, el 75 % son reutilizados y el resto contri-
buye a la formacion de urea.



Para que ocurra el reemplazo celular en los tejidos es indis-
pensable el aporte de proteinas en la dieta. Cualquier proteina que
se consuma en exceso con respecto a la cantidad requerida para el
crecimiento u otras funciones metabdlicas, se utiliza como fuente
de energia, lo que se logra mediante la transformacién de la protei-
na en carbohidratos. No existe un verdadero almacenamiento de
proteinas en el cuerpo, como sucede con el glucégeno o los TAG.

La ingestidn de proteinas es importante tanto desde el pun-
to de vista cuantitativo como cualitativo. Es necesario ingerir dia-
riamente cantidades minimas de proteinas que deben contener
los aminoacidos esenciales. Las dietas pobres en carne y pesca-
do y productos lacteos son muy comunes en los paises donde la
mayoria de las personas son pobres, por lo que una mezcla de
alimentos de origen vegetal, especialmente si se consumen en
la misma comida, puede servir como reemplazo de la proteina
animal, ya que compensa la falta de un aminoacido esencial en un
alimento con su consumo por el otro alimento, es posible tener
dos alimentos de bajo valor proteico y complementarlos entre si,
y puedan formar una buena mezcla de proteina con valor bio-
légico cuando se consumen de manera simultdnea. En muchos
paises en desarrollo, el consumo de proteina de origen vegetal es
relativamente bajo.

Ejercicios
1.¢Por qué se dice que las proteinas se requieren cualitativa y
cuantitativamente?
2.¢Cual es el valor caldrico estimado de las proteinas?
3.¢Qué es el valor bioldgico de una proteina y cémo se determi-
na por el método de cdmputo o score?
4.¢Como se determina la digestibilidad de las proteinas?
5.¢Cémo puede expresarse la calidad de una proteina?
6.Analice la calidad de la siguiente proteina

Proteina Valor biolégico Digestibilidad
Maiz (grano) 59,4 90,3
Frijoles colorados 45,5 77,9
Pollo 74,3 95,3
Soya 72,0 90,5
Pescado 76,0 83,0

7.Calcule el valor biolégico de las proteinas de los siguientes ali-
mentos por el método de cOmputo o score. La composicion
aminoacidica corresponde con la tabla de composicién de los
alimentos en Cuba (mg/g):

Aminoacido Arroz Frijoles negros Maiz Pan Patron FAO

lleu 48 44,7 36,4 43,9 40
Leu 85 76,8 125,4 75,4 70
Lis 40,5 65,7 26,4 24,6 55
Met-Cist 28 7,9 19,1 16,3 35
Fenil-Tir 57,5 49,6 49,1 52,6 60
Treo 37 42,2 36,4 29,8 40
Trip 15,5 12,8 8,2 10,5 10
Val 72 100,7 48,2 71,7 50

8.¢Qué se entiende por accidn suplementaria de las proteinas?
¢Cémo se aplicaria en el caso anterior?

9.¢éQué es la sarcopenia? ¢A quiénes afecta? ¢ Constituye un pro-
blema de salud en la actualidad?
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Capitulo 17

Los carbohidratos en la dieta humana

En el ser humano, los carbohidratos constituyen la mayor y
principal fuente de energia que se adquiere a partir de los ali-
mentos. Se obtienen a partir del almiddn, la lactosa y la sacarosa.
Contribuyen al mayor porcentaje de recomendacion de ingestion
de alimentos (entre el 50-63 % del total de porcentaje de reco-
mendacion caldrica de macronutrientes). El valor calérico de los
carbohidratos se asume como 4 kcal/g (factor Atwater) como pro-
medio, y difiere de acuerdo con su estructura como monosacari-
do, disacarido o polisacérido.

El almiddn, en forma de amilosa y amilopeptina, se encuen-
tra principalmente en alimentos como los cereales (trigo, arroz,
maiz, millo, sorgo), los tubérculos (papa, malanga boniato, yuca,
etc.) y los vegetales (Tabla 17.1).

Tabla 17.1. Contenido de amilosa y amilopeptina en algunos ali-

mentos*
Alimento Amilosa (%) Amilopeptina (%)
Maiz 24 76
Papa 20 80
Arroz 18,5 81,5
Trigo 25 75

*Tomado y modificado de: Keim Nancy L., Levin Roy J., Havel Peter J.
(2014). Chap 2. Carbohydrates. In: Modern Nutrition in Health and Dis-
ease.11th Edition. Ed: Catharine Ross A., Caballero Benjamin, Cousins
Robert J., Tucker Katherine L., Ziegler Thomas R. Lippincott Williams &
Wilkins, Baltimore.

En la miel, frutas y los vegetales se encuentra principalmente
la sacarosa compuesta, por glucosa y fructosa.

El principal carbohidrato obtenido de los animales es la lac-
tosa (compuesto por glucosa y galactosa), encontrado exclusiva-
mente en la leche y en productos obtenidos de ella. La mayoria

de los alimentos de origen animal como la carne o el pescado
contienen muy poco carbohidrato, excepto pequefias cantidades
de glucdgeno y glucolipidos. Véase la tabla 17.2 con los principa-
les carbohidratos en la dieta.

Las células requieren glucosa para sus funciones metaboli-
cas, pero ni la glucosa ni otros monosacaridos se requieren es-
pecificamente para ser ingeridos por la dieta. La glucosa puede
obtenerse en el organismo a través de la gluconeogénesis a partir
de muchos aminoacidos de la dieta y del glicerol de las grasas,
y otros monosacdridos utilizados en los procesos metabdlicos
pueden ser sintetizados a partir de la glucosa. No obstante, se ha
demostrado que se requiere un minimo de ingestion de carbohi-
dratos para evitar la cetosis.

La digestion del almiddn, disacaridos, trisacaridos y dextrinas
limites ya fue tratada en este libro, por lo que solo se recordaran
algunos aspectos generales para entender mejor este tema.

La digestion del almidén comienza en la boca por la accién
de la masticacion y la a-amilasa de la saliva que lo transforma en
dextrinas. En el intestino delgado, actua la amilasa pancreatica y
las dextrinas se transforman en disacaridos (maltosa), trisacari-
dos (maltotriosa) y oligosacéridos denominados dextrinas limite
(que usualmente contienen de cuatro a nueve residuos de gluco-
sa y una rama de isomaltosa unida por enlace glucosidico a 1-6).

La digestion de estos disacaridos, trisacaridos y dextrinas li-
mites se realiza por disacaridasas que se encuentran en las micro-
vellosidades a través de todo el epitelio intestinal.

La glucosa, la galactosa y la fructosa se transportan a través
del epitelio intestinal por proteinas mediante transporte activo
dependiente de Na*y transportes facilitados. Estos monosacari-
dos son llevados a la circulacion sanguinea y de ahi al higado y
tejidos periféricos, donde son tomados las células por transporta-
dores (GLUT I-V). En la tabla 17.3 se hace referencia a las caracte-
risticas de los transportadores de glucosa.



Tabla 17.2. Principales carbohidratos en la dieta*

Alimentos Polisacarido Oligosacarido Disacarido Monosacarido
Arroz, trigo, avena, cebada, vy
, Almidon Maltosa
maiz
Papa, yuca, maiz dulce, fiame Almidon
Chicharos, frijoles de soya, lima  Almidén Rafinosa
Manzana, naranja, uva, Sacarosa, fructosa,
melocotdn, pifia, platano glucosa
Cafia de azUcar, azUcar de Sacarosa, fructosa,
remolacha, miel, sirope de maiz glucosa
Leche Lactosa

*Tomado y modificado de: Keim Nancy L., Levin Roy J., Havel Peter J. (2014). Chap 2. Carbohydrates. In: Modern Nutrition in Health and Disease.11th Edi-
tion. Ed: Catharine Ross A., Caballero Benjamin, Cousins Robert J., Tucker Katherine L., Ziegler Thomas R. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore.

Tabla 17.3. Caracteristicas de los transportadores de glucosa (GLUT)*

Transportados Tejidos que los presentan Caracteristicas

Eritrocitos humanos

Barrera hematoencefalica

. Se expresa en células que cumplen
GLUT 1 Barrera hematorretinal

. funciones de barreras
Barrera hematoplacentaria

Barrera hematotesticular

Higado . )

RifiG Alta capacidad, transportador de baja

ifidn

GLUT 2 i , afinidad. Puede ser utilizado como sensor
Célula B del pancreas ’

. ) . . de glucosa en el pancreas

Superficie serosal de las células de la mucosa intestinal

Principal transportador en el SNC Sistema
de alta afinidad

GLUT 3 Neuronas cerebrales

» ) Transportador sensible a la insulina, que
Tejido adiposo ) ., .
5 L incrementa su expresion en la superficie
GLUT 4 Musculo esquelético ) . ] ,
celular en presencia de la insulina. Sistema

de alta afinidad

Musculo cardiaco

Epitelio intestinal

GLUT 5 . Es realmente un transportador de fructosa.
Espermatozoides

*Tomado y modificado de: Lehninger. Section V. Carbohydrate Metabolism. Basic Medical Biochemistry. A Clinical Approach In: Principles of Biochemistry.
4th Edition

TipOS de almidén tipos de carbohidratos en la dieta y la regulacion del apetito, el

peso y la composicidn corporal.

La elevada prevalencia de la obesidad, no solo en adultos si- La fuente de almiddn, la estructura granular y el grado de

no también en los nifios y adolescentes, es uno de los problemas aislamiento son un factor importante que influye en la digestion

de salud publica mas importantes tanto en paises desarrollados del almidén. Ademas, el almidén, que es relativamente alto en

como en vias de desarrollo. Una de las vias para enfrentar este contenido de amilosa, tiende a ser més resistente a la digestién

problema es el entendimiento de la relacion entre los diferentes que el almidén con alto contenido de amilopeptina.
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El almiddn es usualmente ingerido después de la coccidon de
los alimentos. El calor de la coccion gelatiniza los granulos de al-
midon e incrementa su susceptibilidad a la digestion enzimatica
por la a amilasa pancreatica.

Teniendo en consideracion esto, el almidén puede dividirse
en almiddén rapidamente digerible (ARD), almiddén lentamente di-
gerible (ALD) y almiddn resistente (AR)

El ARD es digerido con rapidez y absorbido en el duodeno y
region proximal del intestino delgado, lo cual conlleva a una pron-
ta elevacion de la glucosa en el plasma y por lo comun un subse-
cuente episodio de hipoglucemia.

El ALD es digerido con lentitud a través del intestino delgado
y provee liberacidn sostenida de glucosa con una elevacién inicial
lenta de la glucemia y, en consecuencia, una lenta y prolongada
liberacién de la glucosa, lo cual conduce a una disponibilidad de
energia prolongada, en comparacion con el almidén rdpidamente
digerible (Fig. 17.1).

Una proporcién del almidén conocida como almiddn resis-
tente (AR) no se digiere aun después de una accién prolongada de
la amilasa. En los cereales el almiddn representa entre el 0,4-2 %
de materia seca; en las papas es entre 1-3,5 % y en las legumbres
entre 3,5-5,7 %. El almiddn resistente ha sido categorizado como
la suma del almidén y sus productos de degradacion no absorbi-
dos en el intestino delgado de una persona sana.

El almidon resistente escapa de la digestion en el intestino
delgado, pero entra en el colon, donde puede ser fermentado por
las bacterias. En este aspecto es de alguna manera similar a la
fibra dietética pues los productos finales de la fermentacién son
los mismos que los encontrados en la fibra dietética.

Se estima que el almidodn resistente y el almidén no absorbi-
do representan aproximadamente del 2-5 % del total del almidén
ingerido como promedio en las dietas occidentales.

Diversos estudios muestran que altas ingestiones de almidén
lentamente digerible y almiddn resistente estan asociadas con un
incremento de la saciedad, pues este tipo de almidon reduce la
sensacién de hambre y el peso corporal.

Fibra dietética

La dieta actual de los paises desarrollados contiene poco o
ningun residuo, por falta de la necesaria fibra presente especial-
mente en los cereales, verduras y frutas. En los adultos este es
un factor de riesgo que contribuye al desarrollo de numerosas
enfermedades, y resulta mas peligroso en la nifiez y la adolescen-
cia, ya que va a influir decisivamente en la aparicién precoz de
enfermedades graves como la obesidad, la diabetes, la hiperco-
lesterolemia y otras del aparato digestivo, como el estrefiimiento
crénico o la diverticulosis.

Dentro de los carbohidratos que se ingieren en los alimentos,
se encuentran los conocidos como fibra dietética (Tabla 17.4). Se
define como los polisacaridos de las plantas y ligninas que son
resistentes a la hidrdlisis por las enzimas del ser humano.
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Tabla 17.4. Tipos de fibras en la dieta*

Fibra Fuentes dietéticas

Harina de trigo integral, salvado sin procesar,
Celulosa col, chicharos, brécoli, col de Bruselas, pepino
con cascara, manzanas, zanahoria
Salvado de cereales, granos enteros, col de

Hemicelulosa
Bruselas, remolacha

Salvado de cereales, salvado sin procesar,

Lignina . ) 3
fresas, berenjena, chicharos, ra<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>