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«La bioquimica nutricional define
a la nutricion como cienciay.
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INTRODUCCION

La bioquimica se considera una rama de la quimica orgéanica y a esta, a me-
nudo, se le otorgaba el término de «quimica fisiologica» (1). La bioquimica como
ciencia estudia las bases moleculares de materia viva, de su composicion quimi-
ca, de la relacion estructura-funcion de las biomoléculas, de sus transformaciones
quimicas. Es una ciencia que se reconoce como tal a inicios del siglo XX y se
puede decir que, en 1833, puede ubicarse el inicio de esta ciencia con el descu-
brimiento de la primera enzima de origen vegetal «diastasa» del griego didstasis
0 «separacion» (actualmente llamada amilasa) por Anselme Payen (2); sin em-
bargo, el término «bioquimica» fue acuilado por Carl Neuberg en 1903 a partir
de las palabras griegas bios = vida y khymos= zumo, fusion o mezcla de liquidos.

La ciencia bioquimica es muy amplia; la disciplina bioquimica constituye
una parte de esta ciencia que se imparte en una carrera o especialidad especifica.
La disciplina bioquimica nutricional hace énfasis en el andlisis, entendimiento y
aplicacion del conocimiento de los procesos nutritivos en términos bioquimicos.
Incluye el estudio de las propiedades quimicas, de su papel fisiologico y de las
transformaciones que sufren a su paso por el organismo (fig. 1).
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Figura 1. Ambito de accion de la bioquimica nutricional.
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En este documento, se enfocan las bases bioquimicas de la nutricion me-
diante el estudio de las reacciones y transformaciones que se desarrollan con los
nutrientes en el organismo humano, mediante la interpretacion de los procesos
que ocurren en la digestion, absorcidon y metabolismo de macro y micronutrien-
tes, como mecanismos importantes para la produccion de energia, sintesis de
componentes estructurales y la utilizacion en procesos fisioldgicos para el man-
tenimiento de la salud.

Si el nutricionista dietista desea utilizar en la practica profesional a la nu-
tricion desde un punto de vista cientifico, resulta necesario conocer y aplicar
la bioquimica nutricional sobre la base de los principios estructurales, cambios
y transformaciones de los principales nutrientes en el organismo humano para
orientar adecuadamente la asesoria y/o soporte nutricional profesional.

El conocimiento en este libro es eminentemente teorico. Tiene como propo-
sito estudiar las bases bioquimicas de la nutricion mediante mapas metabolicos,
esquemas y figuras en organismos sanos, y se enfoca principalmente en las ba-
ses de la actividad gastrointestinal, el metabolismo intermedio y los procesos de
digestion, absorcion y metabolismo normal de macro y micronutrientes. Esto
proporciona una vision general de la naturaleza quimica de los nutrientes, los
procesos bioquimicos que sufren dentro del organismo y su participacion en los
procesos anabolicos y catabolicos en el interior de la célula.

Con esta disciplina, se pretende fomentar la capacidad de analisis y fortalecer
el conocimiento de los aspectos relacionados con la alimentacion y la bioquimica
nutricional humana. Por ello se abordan temas en los cuales los nutrientes estan
implicados en la regulacion de los distintos procesos en el metabolismo celular.
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) CAPITULO I
INTRODUCCION A LA ACTIVIDAD GASTROINTESTINAL

1.1. FUNCIONES DE LA NUTRICION

La nutricién es el proceso biologico en que el organismo desarrolla un con-
junto de reacciones fisicoquimicas con los alimentos consumidos y el oxigeno
del aire, para que las células del cuerpo utilicen eficazmente la materia, la energia
y las empleen para fabricar y mantener sus funciones vitales.

La nutricion celular se lleva a cabo en varias fases, cada una de las cuales
incluye a su vez diferentes procesos. Asi:

* Preparacion de los nutrientes para su utilizacion: algunas sustancias de
elevado peso molecular no pueden ser utilizadas directamente por las cé-
lulas y deben sufrir un proceso previo de digestion, donde se transforma
en otras mas simples para que puedan ser asimiladas.

» Incorporacion de los nutrientes: se lleva a cabo mediante diferentes mo-
dalidades de transporte a través de las membranas celulares en funcion del
tamafio molecular de las sustancias incorporadas.

» Utilizacion de los nutrientes: las células utilizan los nutrientes incor-
porados para construir y mantener sus propias estructuras y para obte-
ner la energia que necesitan para llevar a cabo diferentes procesos ce-
lulares; todo ello se consigue mediante una compleja red de reacciones
quimicas catalizadas por enzimas que globalmente recibe el nombre de
metabolismo.

* Eliminacion de los productos de desecho: las sustancias que una vez
incorporadas no resultan asimilables por las células son expulsadas al
exterior.

1
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1.2. SISTEMAS DEL ORGANISMO HUMANO
IMPLICADOS EN LA NUTRICION

Para satisfacer las necesidades vitales de cada una de las células del cuerpo,
se desarrolla un trabajo coordinado de 6rganos de los sistemas digestivo, respira-
torio, circulatorio y excretor (fig. 1.1) (3).

El cuerpo humano transforma los alimentos en nutrientes gracias al aparato
digestivo, que provee a las células el material necesario para que se desarrollen
las reacciones quimicas, la obtencion de energia, materiales de construccion y
almacenamiento. Pero estas reacciones quimicas no son posible sin el oxigeno,
que se consigue mediante la respiracion que ejecuta el aparato respiratorio —con
la eliminacion de CO2—. Por otra parte, es necesario transportar los nutrientes,
oxigeno y sustancias de desecho en todo el cuerpo y esta mision la realiza el apa-
rato circulatorio mediante el corazon, que es el centro del proceso desde donde la
sangre es impulsada a todo el organismo.

A lo largo del proceso, se producen sustancias de desecho y, para que el cuer-
po siga funcionando correctamente, es necesario eliminarlas por la orina gracias
al aparato excretor y por las heces fecales.

Los nutrientes y los gases como el oxigeno se entregan a la célula para que
pueda realizar la respiracion celular, lo que permite el funcionamiento equilibra-
do de todos los organelos celulares para la formacion de energia y cumplir con
sus funciones vitales de nutricion, relacion con otras células y otras estructuras
del organismo humano, la reproduccién y la renovacion celular.

12
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Figura 1.1. Sistemas implicados en la nutricion

1.3. EQUILIBRIO CORPORAL

Gran parte de la actividad corporal permite mantener un medio interno para
un equilibrio 6ptimo del cuerpo. Para alcanzarlo, las células de los diversos te-
jidos u o6rganos deben operar a un nivel adecuado y las concentraciones de los
liquidos corporales deben permanecer en limites normales. Este equilibrio es
mantenido por un proceso llamado homeostasis, en el cual todos los 6rganos y
sistemas trabajan de forma directa o indirecta para mantener el equilibrio de los
parametros bioldgicos del medio interno.

El concepto de homeostasis aparecio por primera vez en los 1860, cuando el
fisiblogo Claude Bernard (1813-1878) describid la capacidad que tiene el cuerpo
para mantener y regular sus condiciones internas. Esta homeostasis asegura el
funcionamiento adecuado del cuerpo, ya que, si las condiciones internas no estan
bien reguladas, el individuo puede suftrir grandes danos o incluso la muerte (4).

13
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La palabra homeostasis proviene del griego homoios que significa «similar»
o «igual» y stasis que significa «estado» o «estabilidad», que es una caracteristica
de los seres vivos que les permite mantener en equilibrio sus condiciones internas
mediante procesos de autorregulacion.

Para garantizar que las funciones vitales y el ambiente dentro del organismo
siempre sea estable, se precisa de mecanismos de autorregulacion como la tem-
peratura corporal, que debe permanecer constante sin importar que el ambiente
esté caluroso o frio; o cuando hay enfermedad, la temperatura del cuerpo se eleva
para tratar de eliminar los virus o bacterias que han ingresado al organismo; o
también cuando se hace actividad fisica, se eleva la temperatura del cuerpo por
el excesivo movimiento y se comienza a sudar para bajar la temperatura; o en
caso contrario, cuando hace frio y la temperatura baja, se comienza a temblar
para que el movimiento del cuerpo genere calor y volver a la temperatura ideal.
En el ambito interno, una de las regulaciones es de los niveles sanguineos como
la glucosa mediate la hormona insulina, o el buen funcionamiento del sistema
inmunolégico, entre otras (5).

Es decir que la homeostasis permite mantener el estado de equilibrio o cons-
tancia relativa del ambiente interno, a pesar de que, en el exterior o interior, haya
cambios permanentes respecto de su composicion quimica, presion osmotica,
concentracion de iones y temperatura, entre otras.

El cuerpo humano mantiene diferentes constantes fisioldgicas (6) (7), como
se observa en la figura 1.2, como el suefio, ciclo menstrual, presion arterial, entre
otras. Cada una tiene un rango determinado que indica que la persona esta en
equilibrio o compensada. Si alguna de estas constantes fisiologicas esta alterada
y no se encuentra dentro del rango 6ptimo, se va a activar un mecanismo regula-
dor interno. Para compensar esa falla o esa homeostasis perdida, el cuerpo activa
mecanismos de compensacion que puede ser en oposicion al estimulo causante
como en el caso de la presion arterial alta (retroalimentacion negativa), o por
otros procesos en donde se necesita una amplificacion del estimulo o uno mayor
hasta que se termine el mecanismo interno, como en el caso del parto (retroali-
mentacion positiva, es decir que se activan estimulos para conducir al nacimien-
to). Cuando fallan los mecanismos homeostaticos, se presenta una enfermedad o
una condicion patoldgica.

14



Eulalia Terecita Santillan Mancero

/' PRESION ‘~,'I
ARTERIAL |
f1z2o/80 |
e mmHgl CICLE \
hl;*‘-““ (8 ‘.l i MENSTRUAL.
IWrAas h
diarias) / (cada 28 /
dins) /
\ \ .\ / TEMPERATURA
pH ) rteeae |1 CORPORAL !
Y, [36,5° - 477)
e ; e
|I. S
" DEFECACION /' FRECUENCIA
[1-2 vieees al | RESPIRATORIA |
chiz) ol (12-20 rpin) f

[ MiccioN Y
g=2E ] ==
pordia}

B

Figura 1.2. Ejemplos de constantes fisiologicas en el cuerpo humano

Mantener la homeostasis, es una necesidad fundamental de cualquier ser
vivo, en donde el sistema gastrointestinal, gracias a sus funciones digestivas y
de absorcion, permite hacer frente a las pérdidas de agua, de macro y micronu-
trientes.

1.4. REGULACION DE LA ACTIVIDAD GASTROINTESTINAL

La actividad gastrointestinal garantiza que el cuerpo humano disponga del
agua, electrolitos y nutrientes para su adecuado funcionamiento. Asi permite el
movimiento de los alimentos, la secrecion de los jugos digestivos, la digestion,
absorcion, la circulacion para el transporte de sustancias, el control nervioso y
hormonal de todas estas funciones.
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Se analiza la accion del sistema nervioso, las enzimas y las hormonas como
contribuyentes para que la actividad gastrointestinal se desarrolle con normalidad.

1.4.1. Sistema nervioso

Permite la transmision de energia quimica y eléctrica que recorre el cuerpo
y permite la coordinacién de los movimientos y acciones, tanto las conscientes
como las reflejas. Se divide estructuralmente en dos ramas: el sistema nervioso
central (compuesto por el cerebro y la médula espinal) y el sistema nervioso peri-
férico, compuesto por todos los nervios que se ramifican desde la médula espinal
y se extienden a todas las partes del cuerpo (fig. 1.3).
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NERVIOSO s Médiula espinal
I CENTRAL
[BNC)
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=1 = Sistema nerviosa enlérdon

Comntrol motor involuntario de drganos y
Sunclones corporales

Figura 1.3. Clasificacion del sistema nervioso
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De esta manera, el sistema nervioso controla la capacidad de moverse, respi-
rar, ver, pensar, etc., incluidos los 6rganos internos.

La unidad bésica del sistema nervioso es una célula nerviosa o neurona. Una
neurona tiene un cuerpo celular, que incluye el nacleo celular, y extensiones es-
peciales denominadas axones (nervios) y dendritas. Los axones y las dendritas
permiten que las neuronas se comuniquen. El sistema nervioso también incluye
células no neuronales, denominadas gliales. Las gliales constituyen el soporte es-
tructural, metabolico y mantienen al sistema nervioso en correcto funcionamiento.

El aparato gastrointestinal estd inervado por el sistema nervioso entérico,
que estd compuesto por una red de neuronas que se encargan de controlar direc-
tamente el aparato digestivo y advertir sobre el hambre y la saciedad.

La figura 1.4 muestra un corte transversal del intestino. En la estructura de aden-
tro hacia afuera, se encuentran las capas mucosa (integrada por el epitelio, la ldmina
propia y la muscularis mucosa), la submucosa, la muscularis externa y la serosa.

MUCOSA

Epitelio del intestino

Ladmina propia

Muscularis mucosa

Plexo
mientérico de
SUBMUCOSA Auerbach
Intestine
J Captacion Cat
MUSCULARIS Hueso
EXTERNA — Resorcién
1SEROSA Osea de Cas
Plexo
submucoso

Mesenterio

{nnerfus_, VEnas,; nervioss anlitims]

Figura 1.4. Capas de la pared gastrica, del intestino delgado y del colon
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El sistema nervioso entérico se comunica con el sistema nervioso central a
través de dos tipos de ganglios (agrupaciones de neuronas) que son: el plexo sub-
mucoso o de Meissner y el plexo mientérico o de Auerbach.

El plexo submucoso o de Meissner es una red continua desde el esdfago
hasta el esfinter anal externo localizada en la submucosa, se encarga de la regu-
lacion de la secrecion de hormonas, enzimas y todo tipo de sustancias secretadas
por las diferentes glandulas que se encuentran a lo largo del tubo digestivo.

El plexo mientérico o de Auerbach se encuentra entre las capas musculares
circular y longitudinal del intestino; se encuentran menos en el esdfago y estomago,
pero abundantemente en el intestino y escaso al final del canal anal. Es el encargado
de los movimientos intrinsecos gastrointestinales; como ejemplo, en una comida
con abundante fibra, permite el incremento del tono de la pared intestinal, aumen-
tando la intensidad de las contracciones ritmicas y eleva la velocidad de conduc-
cion del bolo alimenticio; asi como también inhibe la accion del esfinter pilorico
que controla el vaciamiento del estdmago y el esfinter de la valvula ileocecal para
controlar el paso de los alimentos desde el intestino delgado hacia intestino grueso.
El control del sistema nervioso entérico es autdbnomo e involuntario y responde
principalmente a impulsos nerviosos de la médula espinal, tallo cerebral e hipotala-
mo que son coordinados con el sistema simpatico y parasimpatico (fig. 1.5).

El sistema nervioso parasimpatico inerva el intestino mediante el nervio
vago (interviene en funciones motoras y sensoriales) que se origina en el encé-
falo y en los segmentos sacros con los nervios sacros (S), su actuacion potencia
el sistema nervioso entérico gracias a su neurotransmisor liberado que es la ace-
tilcolina (ACH).

El sistema nervioso simpatico inerva el intestino por medio de las cadenas
simpaticas provenientes de los segmentos de la columna vertebral, con los ner-
vios toracicos (T) y lumbares (L), que forman ganglios prevertebrales como el
ganglio celiaco y el ganglio mesentérico. Su actuacion inhibe el sistema nervioso
entérico gracias a sus neurotransmisores, la adrenalina y la noradrenalina.

El sistema nervioso autdbnomo funciona también a través de reflejos viscera-
les, que se manifiestan por las vias aferente o de estimulo y eferente o de respues-
ta, integrados por completo dentro del sistema nervioso de la pared intestinal, que
controlan la secrecion digestiva, el peristaltismo, las contracciones de mezcla y
efectos inhibitorios locales.
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Parasimpatico Simpatico

MNervios sacios

Figura 1.5. Control autonomo de los nervios simpatico y parasimpatico

Los reflejos gastrointestinales se originan en el estdmago y duodeno, van al
tronco encefalico y regresan al estdbmago a través del nervio vago para controlar
la actividad motora y secretora.

En este contexto, la secrecion 4cida de las células parietales del estomago es
estimulada por actividad vagal en respuesta a la vista o percepcion olfativa de los
alimentos. Los receptores de la mucosa intestinal, sensibles a la composicion del
quimo (acidez) y a la distension de la luz intestinal (llenado), envian impulsos
a los musculos y a las células secretoras del tubo intestinal, via transmisores de
los plexo submucoso (plexo de Meissner) y mientérico (plexo de Auerbach) rea-
lizando las reacciones de secrecion de los jugos digestivos, el peristaltismo y el
movimiento del contenido géstrico.
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1.4.2. Enzimas

Generalidades. Las enzimas digestivas son un grupo variado y especiali-
zado de proteinas. Son catalizadores (aumentan la velocidad de una reaccion)
biologicos que se encuentran en el cuerpo y se encargan de romper los polimeros
o macromoléculas que estan presentes en los alimentos consumidos (8).

Las enzimas son necesarias para todas las funciones corporales. Se encuen-
tran en cada organo y célula del cuerpo, como en la sangre, en la boca (saliva),
el estbmago (jugo gastrico) y los liquidos intestinales. Todos los tejidos vivos
(animales y vegetales) producen miles de enzimas, sin las cuales las reacciones
quimicas que se desarrollan no podrian llevarse a cabo o se desarrollarian muy
lentamente. Actiian acelerando la velocidad de las reacciones quimicas, cuya fun-
cion es el desdoblamiento de las moléculas grandes en moléculas mas pequefias
para que sean absorbidos correctamente por los enterocitos, lo que impide la for-
macion de toxinas y otras sustancias dafiinas para el tracto digestivo.

Denominacion. Las enzimas llevan su nombre adicionando el sufijo «asa» y
se adjunta a la reaccion que cataliza o al sustrato de la reaccion. Por ejemplo, las
enzimas hidrolasas: como la reaccion es de hidrolisis, a esta funcion se le afiade
al sufijo asa. Otro ejemplo es la amilasa que es una enzima que actia sobre los
almidones o la lipasa que actua sobre los lipidos. Sin embargo, existen enzimas
que no cumplen esta regla como es la pepsina, que hidroliza las proteinas en el
estomago.

Especificidad. Cada enzima tiene una funcion especifica, cataliza un solo
tipo de reaccion y casi siempre actua sobre un solo sustrato o sobre un grupo
reducido de ellos. Otras se encargan de la eliminacion de desechos toxicos, etc.
Asi también, actiian sobre un solo tipo de alimento y trabajan en condiciones
concretas de acidez. Si no se dan estas condiciones, la enzima no puede actuar,
las reacciones quimicas no se producen adecuadamente y los alimentos quedan
parcialmente o no digeridos.

Accion. La accion enzimatica es absolutamente necesaria para los sistemas
vivos, ya que las reacciones sin enzimas tienden a ser lentas. De alli que la enzima
posibilita que el cambio de la reaccion quimica se efectie con rapidez. Para que
se realice una reaccion enzimatica sencilla, segun la teoria de Michaelis-Menten,
se establece que:
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» La sustancia sobre la cual actua una enzima (E) se llama sustrato (S).

 El sustrato se une a una region concreta de la enzima que se llama centro
o sitio activo, que comprende el sitio de union formado por los aminoaci-
dos/proteina del sustrato y el sitio catalitico de la enzima.

» Al unirse la enzima y el sustrato se forma el complejo enzima-sustrato
(ES).

* La reaccién conduce a la formacion del complejo enzima- producto
(EP).

» Efectuada la reaccion, se forma el producto o productos (P) y la enzima
queda intacta pudiendo comenzar una nueva reaccion (fig. 1.6).

E+S—[ES]—=E+P

Complejo Complejo

Enzima -Sustrato Enzima -Producto .
Enzima Sustrato Enzima Productc

£ 4 —@l— & —~B—4

Figura 1.6. Accion de las enzimas

Estructura. Segun su estructura, se clasifican en enzimas simples y com-
puestas. Son simples cuando estan formadas solo por proteinas y se llaman com-
puestas cuando estan formadas por una parte proteica denominada apoenzima
y un elemento no proteico que esta ligado llamado parte/grupo prostético o co-
factor. El cofactor unido a la apoenzima da lugar a la holoenzima (fig. 1.7), que
es una enzima completa. Se activa cataliticamente y esta dispuesta a recibir a un
sustrato que, uniéndose a su sitio activo, ejecutara la reaccioén correspondiente.
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APDENZIMA

Figura 1.7. oloenzima

Los cofactores son de naturaleza vitaminica o mineral. El vitaminico es de
naturaleza organica denominado coenzima y los minerales son iones esenciales;
los mas comunes son el hierro, zinc, cobre, cobalto (metaloenzimas) y el potasio,

calcio o magnesio, que son iones activadores.

Algunas coenzimas, aunque no todas, se sintetizan a partir de las vitaminas
del grupo B. En la tabla 1.1, algunos ejemplos (9).

Tabla 1.1. Ejemplos de cofactores

COMPUESTO

COFACTOR

VITAMINAS (COENZIMA)

Pirofosfato de tiamina

Vitamina B1 (tiamina)

Flavinas: FAD, FMN

Vitamina B2 (riboflavina)

Piridoxal fosfato

Vitamina B6 (piridoxina)

Coenzima A

Vitamina B5 (4cido pantoténico)

NAD (nicotianamina adenina dinucle6tido)

Vitamina B3 (niacina)

MINERALES/ INORGANICOS

Grupo hemo. Citocromos en la cadena transporta-

dora de electrones i

Reacciones de las quinasas en el metabolismo de .
. Magnesio

carbohidratos

Pirofosfatasa Zinc

Citocromos Cobre
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En la década de los ochenta, se descubri6 que un acido nucleico tiene activi-
dad enzimatica; es el acido ribonucleico (ARN). Los acidos nucleicos con activi-
dad catalitica, capaces de autorreplicarse, se denominan ribozimas (10).

Reacciones quimicas. Dependiendo de las reacciones quimicas generales
que estimulan, dan lugar a la clasificacion de seis grupos, donde una enzima
pueda encajar. Asi (11):

* Oxidorreductasas: estimulan las reacciones de oxidacion y reduccion, co-
nocidas como reacciones redox. Ejemplo: deshidrogenasas, amino oxida-
sa, catalasas.

* Hidrolasas: tienen la funcion de romper enlaces entre moléculas mediante
un proceso de hidrolisis. Por su nombre, estd involucrada el agua. Ejem-
plo: glucosidasa, lipasas, peptidasas, esterasas, fosfatasas.

» Transferasas: estimulan la transferencia de grupos quimicos entre molé-
culas. Estas transfieren cualquier grupo quimico excepto el hidrégeno. Un
ejemplo son las transaldolasas, trancetolasas, transaminasas.

» Ligasas: estimulan la formacién de enlaces covalentes entre moléculas,
los cuales son el «pegamento» mas fuerte entre dos atomos que, al unirse,
pasan a compartir electrones. Ejemplo: carboxilasas, peptidosintetasas

 Liasas: su funcion es la de romper enlaces quimicos entre moléculas. Por
lo tanto, son pieza fundamental de las reacciones catabolicas, pero, en este
caso, las liasas no requieren de la presencia de agua. Ejemplo: aldolasas,
decarboxilasas.

» Isomerasas: son proteinas cuya accion metabolica se basa en alterar la
estructura quimica de un sustrato para la obtencion de isémeros (estan
compuestos por los mismos elementos y en las mismas proporciones, pero
difieren en algunas propiedades) con nuevas conformaciones estructurales
de una molécula. Al cambiar su forma, se puede conseguir que una misma
molécula desempefie una funcion totalmente distinta. Ejemplo: epimera-
sas, mutasas.

Sitio de accion. Las enzimas digestivas, segin el lugar donde actuan, son
de dos tipos: exoenzimas, que son sintetizadas por células especializadas de la
boca, estdmago, pancreas e intestino delgado, que catalizan nutrientes en areas
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externas de la célula y endoenzimas localizadas en las membranas de las células
de la mucosa intestinal que se unen a sus sustratos a medida que penetran en la
célula. En el interior de la célula, actuan las enzimas intracelulares sobre los
nutrientes que llegan a la célula a través de la sangre y son también responsables
de los procesos de degradacion celular.

Inhibicién. Cuando una enzima se une a una molécula, que es un inhibidor
enzimatico, disminuye en su actividad. Esta unioén puede ser reversible como en
el caso de farmacos, o irreversible como la unidén con xenobidticos como pesti-
cidas y sustancias quimicas de alta reactividad por su alta capacidad toxica, que
impiden que se desarrolle la reaccion de catdlisis. Sin embargo, los cofactores
son los que ayudan a la enzima para que la reaccion sea posible.

Sustratos. Segun el sustrato en donde actian, existen distintos tipos de enzi-
mas digestivas englobadas en tres grupos principales:

1.4.3. Amilasas o ptialinas

Las denominadas amilasas actian sobre los almidones. Son aquellas enzimas
con funcion de romper los «enlaces glucosidicos» entre monosacaridos dejando-
los de forma individual, denominados mondmeros, que son la glucosa, la fructosa
y la galactosa, para que sean absorbidos y lleguen al torrente sanguineo. Hay tres
tipos de amilasas dependiendo de su lugar de origen; estas son la amilasa salival,
amilasa pancreatica y amilasa intestinal (disacarasas).

» Peptidasas, proteasas o aminopeptidasas: se originan en el estdmago y en
el pancreas, poseen la capacidad de actuar sobre los «enlaces peptidicos»
de las macromoléculas proteicas reduciéndolas a mondmeros organicos
denominados aminoacidos para que sean absorbidos.

* Lipasas: son enzimas especificas originadas en la saliva, estbmago y pan-
creas que poseen la funcidon de disociar los «enlaces éster» entre las ca-
denas de lipidos complejos llevandolos al estado de gliceroles y acidos
grasos para que sean asimilables.
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Isoenzimas o isozimas: se llaman asi porque difieren en la secuencia de
aminoacidos, pero catalizan la misma reaccién quimica. Estas enzimas realizan
la misma funcion, pero tienen diferentes formas fisicas debido a la diferencia
de ciertos aminoacidos en su cadena peptidica. Pueden realizar su funcion a di-
ferentes pH. Un ejemplo de una isoenzima es la glucoquinasa. Tiene diferentes
funciones en las células de determinados 6rganos. Asi, puede tener el control de
la liberacion de insulina sintetizada por las células beta del pancreas o la inicia-
cion de la sintesis de glucogeno en las células del higado. Ambos procesos deben
ocurrir solamente cuando la glucosa es abundante.

Funciones de las enzimas: las enzimas ayudan a que muchas funciones de
nuestro organismo se hagan mas rapidamente y de un modo mas eficaz. Algunas
de las funciones mas destacables de las enzimas son: (12)

» Favorecen la digestion de los nutrientes a partir de los alimentos que se
ingiere: las enzimas descomponen las proteinas, hidratos de carbono y
grasas en sustancias perfectamente asimilables.

» Efecto antiinflamatorio: las enzimas proteoliticas, como la bromelina
de la pifia, la papaina de la papaya, la curcumina de la circuma, la cap-
saicina del aji picante (antimicrobiano natural), ejercen su accion anti-
inflamatoria, analgésica y favorecen a la vez la recuperacion de golpes,
reabsorcion de hematomas o moratones y heridas, pueden ser utiles en
casos de artritis.

* Reducen el daiio ocasionado por toxinas: las enzimas favorecen la efica-
cia del metabolismo ayudando a eliminar las toxinas y metales pesados.
Tienen un efecto desintoxicante o depurativo sobre nuestro organismo.

*  Armonizan el sistema inmunitario o inmunologico: las enzimas ayudan a
los globulos blancos a luchar contra virus y bacterias; ademas favorecen
en una correcta digestion o degradacion de los alimentos y ayudan a que
se produzcan menos alergias alimentarias.

* Otras: eliminan el didxido de carbono de los pulmones, mejoran la capa-
cidad mental, regulan el peso corporal, favorecer la fertilidad, etc.
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1.4.4. Hormonas

Las hormonas (del griego hormao o «poner en movimiento») son mensajeros
quimicos del cuerpo que circulan a través de la sangre hacia los 6rganos, tejidos
o células blanco, diana o target, cuya finalidad es comunicar o influir en la fun-
cion de otra célula. Son de naturaleza principalmente proteicas y son activas en
muy pequeia cantidad (13). Cuando un mensajero quimico actua con su sitio de
interés y de accion, pueden denominarse (14):

* Autocrinas: actian en la misma célula que la sintetiza, por ejemplo, el
factor de crecimiento insulino-simil (polipéptidos que regulan la proli-
feracion o inhibicidon de la muerte celular) que actia en el crecimiento
celular de la misma célula.

» Paracrinas: se sintetizan en un tipo celular y actian en otra célula vecina.
Por ejemplo, la hormona insulina se sintetiza en las células beta del pan-
creas y actua en las células alfa del mismo 6rgano regulando la sintesis de
la hormona glucagén.

* Endocrinas: se sintetizan en un tejido y son liberadas a la circulacion para
actuar en tejidos lejanos. Por ejemplo, la hormona luteinizante se sintetiza
en la hipdfisis y actiia en las gonadas del sistema reproductor.

* Neuroendocrinas: una mezcla de secrecion paracrina y endocrina. Asi,
se pueden sintetizar en las células nerviosas y actuar en células vecinas o
también en tejidos distantes.

Estos mensajeros quimicos pueden ser hormonas (insulina, glucagon), neu-
rotransmisores (acetilcolina, dopaminas), autacoides o regulatorios o agentes
medicinales formados por el metabolismo (histamina, angiotensina) y feromonas
que provocan comportamientos especificos en la misma especie (en humanos no
estan bien definidas). Estos mensajeros quimicos intervienen en los procesos del
crecimiento, desarrollo, metabolismo, funcidon sexual, reproduccion, estado de
animo, entre otras.

Las hormonas gastrointestinales o péptidos reguladores son aquellas sus-
tancias quimicas que, secretadas en algun segmento del conducto gastrointestinal,
participan en la regulacion de los procesos digestivos, modificando la secrecion,
absorcion, motilidad y flujo sanguineo. Se producen y se liberan a la sangre del
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tracto digestivo a través de las células de la mucosa del estomago y del intestino
delgado. Regresan al corazon por las arterias, y de nuevo hacia el aparato diges-
tivo, en donde estimulan la produccion de los jugos digestivos, enzimas, agua,
bicarbonato. Contribuyen al vaciamiento géstrico y al metabolismo energético.

Durante las ultimas décadas, se han identificado decenas de péptidos gas-
trointestinales que estan sintetizados por los nervios del tracto digestivo y varios
de ellos se produce también en el cerebro y estdn relacionados con la digestion
de los alimentos, absorcion, regulacion de la motilidad intestinal, el control de
la funcidn de las glandulas anexas y la regulacion de los estados de hambre y sa-
ciedad. Entre los factores hormonales que regulan el funcionamiento del aparato
digestivo figuran las hormonas producidas por el pancreas, tiroides, hipofisis,
paratiroides, suprarrenal y génadas, y ademas diversos reguladores quimicos con
acciones varias, entre ellas las vitaminas.

Las hormonas gastrointestinales se han clasificado segun su similaridad es-
tructural y, en menor grado, funcional en dos familias: familia gastrina, integra-
da por gastrina y colecistocinina; y la familia secretina, integrada por secretina,
glucagén, PIV y GIP. También existen hormonas que regulan el apetito como
la ghrelina y la leptina. Un resumen de las principales hormonas que regulan el
apetito y la digestion se reporta en la tabla 1.2 (15-22).

27



Bioquimica nutricional para nutricionistas dietistas

Tabla 1.2. Resumen de las principales hormonas gastrointestinales

HORMONAS UBICACION/ TIPODE | ESTIMULACION | ACCIONES EN LOS
GASTRO CELULAS QUE | SECRESION TEJIDOS/ CELULAS
INTESTINALES PRODUCEN BLANCO
Ghrelina En las células Endocrina Se libera en mo- » Esuna hormona acti-
(ghre=crecer) X/A-like de las mentos de ayuno vadora del apetito.
glandulas oxinti- y tiene su mayor * Por estimulacion
cas del estomago concentracion en nerviosa, se produce la
y en el hipotala- la sangre antes de sensacion de hambre.
mo; en pequefas comer. De esta manera se
cantidades, en Se estimula con aumenta la ingesta de
pancreas, hipdfisis la ingesta de alimentos y aumenta el
y tejido intestinal. alimentos. apetito, que se acom-
pafia con un aumento
de peso corporal (no
de masa muscular)
ya que favorece a la
adipogénesis.

* Se correlaciona de
manera inversa con el
peso corporal.

Leptina Se produce en las | Endocrina Cuando la can- * Tiene un efecto opues-
(Del griego, células del tejido tidad de grasa to a la ghrelina.

leptos = delgado)

adiposo y su con-
centracion es ma-
yor en individuos
con sobrepeso que
en los delgados.
También se ha
encontrado en el
hipotalamo, ova-
rio, en la placenta
y en el estdmago.

almacenada en

los adipocitos
aumenta, se libera
leptina en el flujo
sanguineo, lo que
constituye una
sefial (retroalimen-
tacion negativa).

* Causa reduccion en la
ingesta de alimentos
por medio de la sefial de
saciedad en el cerebro.

* Estimula el «lipostato
hipotalamicoy, envian-
do una sefial de que
existe tejido adiposo
suficiente, que informa
al hipotalamo que el
cuerpo tiene bastantes
reservas y que debe
inhibir el apetito, 1o ue
provoca la reduccion de
la ingesta de alimentos.

* Disminuye el peso
corporal e incrementa
el gasto energético,
mediado por inhibi-
cion de las neuronas
orexigenas y estimu-
lacién de las neuronas
anorexigenas.

* En abundancia cal6-
rica, hay aumento de
la termogénesis y del
metabolismo basal.
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Continuacion Tabla 1.2.

Gastrina

En las células «G»
del antro piléri-
coy en el bulbo
duodenal y en el
pancreas.

Endocrina y
paracrina

Proteinas, péptidos
y aminoacidos de
la dieta. Por dis-
tencion de la pared
del estomago. Ac-
tivacion del nervio
vago por medio de
la acetilcolina por
presencia o idea de
los alimentos.

Estimula la produccion
de acido clorhidrico en
el estbmago, que trans-
forma el pepsindgeno
(enzima inactiva) en
pepsina para digerir las
proteinas.

Estimula la motilidad
gastrica.

Incrementa el flujo
sanguineo en la muco-
sa gastrica.

Colecistocinina
o Colecistoquini-
na (CCK)

Antes se le
llamaba pancre-
ocimina debido
ala accion
estimuladora en
el pancreas.

Es producida en el
intestino delgado,
duodeno y yeyuno
por las células
«I». También es
segregada en el
cerebro por ciertas
neuronas e incluso
en el hipotalamo.

Paracrina

Por presencia

del quimo con
proteinas, grasas y
acido.

.

.

.

Contraccion de la
vesicula biliar para la
liberacion de la bilis
hacia el duodeno por
el esfinter de Oddi.
Relacionada con la
digestion de las grasas.
Enlentece el vacia-
miento gastrico,
permite sensacion de
saciedad.

Estimula al pancreas
para la produccion de
jugo pancreatico rico
en enzimas y bicarbo-
nato.

Estimula la liberacion
de la enzima enteroci-
nasa de los enterocitos
para la activacion de
las enzimas proteicas.

Secretina

Se produce en las
células «S» de
duodeno, yeyuno
proximal e ileon,
aunque también
se encuentra en el
cerebro.

Endocrina

Se libera en el
duodeno al llegar
el quimo acido
desde el estomago
(pH de 4,5 o infe-
rior). La presencia
de productos pro-
teicos. La cantidad
de acidos en la
mucosa.

.

Hace que el pancreas
segregue el jugo pan-
creatico rico en bicar-
bonato para neutralizar
la acidez del quimo en
el duodeno

Inhibe la secrecion aci-
da para que actien las
enzimas duodenales.
Inhibe la liberacion de
gastrina.
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Continuacion Tabla 1.2.

insulino-trépico
dependiente de
glucosa
(antiguamente
denominado
polipéptido inhi-
bitorio gastrico,
GIP)

células «K» del
duodeno y yeyuno

Glucagoén Células alfa (o) Endocrina Se libera cuando Aumenta la sintesis de
de los islotes de el cuerpo necesita glucosa en la sangre
Langerhans del azucar (hipoglice- mediante la glucoge-
pancreas mia). ndlisis y la gluco-
neogénesis (tiene un
efecto contrario al de
la hormona insulina).
Estimula las lipasas
para sintesis de acidos
grasos.
Insulina Células beta (B) Endocrina Se libera ya sea en Disminuye la glucosa
de los islotes de ayunas o por la in- en la sangre (inhibe la
Langerhans del gesta de alimentos. accion de la hormona
pancreas En respuesta a la glucagon).
presencia de glu- Permite la incorpora-
cosa en la sangre. cién y almacenamien-
La menor cantidad to de la glucosa en
o insuficiencia glucdgeno.
conduce a la hiper- Interviene en la sinte-
glicemia. sis de los triglicéridos.
Cuando no se produce
o no se utiliza eficaz-
mente, conduce a la
resistencia a la insulina
y a la diabetes.
Polipéptido Se localiza en Autocrina Es estimulado por Inhibe la secrecion
intestinal tejido cerebral y Paracrina el acido gastrico y acida gastrica.
vasoactivo (VIP | tubo digestivo, la gastrina. Estimula la secrecion
o PIV) pancreas, nervios de bicarbonatos pan-
creaticos.
Ayuda a controlar la se-
crecion de agua y sales.
Péptido Producido por las | Endocrina El GIP aumenta Favorece la liberacion

en circulacion in-
mediatamente des-
pués de la ingesta
de nutrientes.

de la insulina por las
células beta (B) del
pancreas.

Aumenta en circula-
cion inmediatamente
después de la ingesta
de nutrientes.

Su accién induce a una
disminucion de la mo-
tilidad gastrointestinal.
Inhibe la produccién
de HCI de las células
parietales.
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1.5. MOVIMIENTO DE SUSTANCIAS
POR LA MEMBRANA CELULAR

El cuerpo humano adulto estd compuesto por un 60 % de agua y se divide
en compartimentos de liquido extracelular e intracelular. El liquido extracelu-
lar estd presente fuera de las células y constituye '5 del agua corporal total y el
liquido intracelular est4 presente dentro de las células y constituye % del agua
corporal total (23).

Los liquidos intracelulares y extracelulares estan separados en compartimen-
tos con membranas semipermeables y el transporte de liquidos y iones se mantie-
ne mediante sistemas de transporte por la membrana celular.

Cada compartimento contiene diferentes concentraciones de iones y molécu-
las osmolares. Asi, el liquido extracelular contiene grandes cantidades de sodio
y cloruros; en cambio, el intracelular contiene grandes cantidades de potasio y
fosfato.

La membrana celular permite la entrada y salida de sustancias, con el obje-
tivo de que ingresen los nutrientes, pasen las sustancias procesadas al resto del
cuerpo y los desechos sean eliminados.

La membrana no solo define los limites de la célula, sino que también le per-
mite interactuar con su ambiente de forma controlada.

1.5.1. Estructura de la membrana celular

La célula esta delimitada por una membrana que la separa del medio exterior.
La estructura de la membrana conforma una bicapa lipidica (fig. 1.8). Segun el
Modelo de Mosaico Fluido (1972) (24), la membrana celular es un mosaico de
componentes que contiene lipidos, proteinas y, en menor medida, glucidos que se
pueden mover fluida y libremente en el plano de la membrana con procesos dina-
micos de continuo movimiento (25). Su estructura, organizacion y propiedades
estan condicionadas fundamentalmente por los lipidos.
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Hay tres factores principales que determinan la fluidez de la membrana ce-
lular, que son:

* La temperatura: a menor temperatura, los fosfolipidos estan mas rigidos
y mas cerca entre si, que disminuye la fluidez.

* La existencia de colesterol: el colesterol mantiene juntos a los fosfolipi-
dos para que no se separen demasiado y permite el movimiento de ciertas
sustancias como el O2 y los gases. Esto permite el ingreso de sustancias
y aumenta la fluidez.

* La presencia de dcidos grasos saturados e insaturados: los acidos grasos
conforman las colas de los fosfolipidos. Asi, los acidos grasos saturados
son cadenas rectas y los insaturados tienen enlaces dobles entre algunos
de ellos, lo que crea codos en la cadena, que permite la fluidez de la mem-
brana, ya que aumenta el espacio entre fosfolipidos.

Glucoproteinas Cadenas de

Fosfolipidos carbohidratos

Bicapa lipddica

Proteinas
Integrales

Colesterol

Proteinas

periféricas

Figura 1.8. Representacion grafica de la membrana celular
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 Lipidos: principales son los fosfolipidos (los mas abundantes), el coleste-
rol y los glucolipidos. Los tres son anfipaticos; es decir, tienen dos extre-
mos: uno soluble en agua y el otro no soluble en agua (26).

- Los fosfolipidos (fig. 1.9) se asemejan a una pinza de tender ropa. Estan
compuestos de glicerol, dos colas de acidos grasos y una cabeza con
grupo fosfato. La parte cefalica con fosfato es hidrofilica (es atraida
y esta rodeada por agua) y estd cargada positivamente, por lo que se
denomina «polar». La parte de las colas, en cuyo interior hay acidos
grasos, es hidrofobica (que excluye, rechaza o repele al agua), por lo
que adquiere asi la propiedad «apolar».

Glicerol

—
N "
/ " | Fosfato

Cabeza Hidrofifica

Acide graso
| Ll At

| | Beido grass
nsRiEadn

Colas Hidrofdbicas

Figura 1.9. Estructura de un fosfolipido

Existe una gran variedad de fosfolipidos, siendo diferente en cada cé-
lula en longitud o en grado de instauracion de los &cidos grasos. Asi, la
membrana del eritrocito humano contiene cuatro fosfolipidos principales:
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina y esfingomielina.
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- El colesterol abunda en la membrana plasmatica de las células anima-
les, se distribuye més o menos en la misma proporcion en las dos capas
de esta, actlia como un amortiguador de los cambios de su fluidez y es
un estabilizador que aumenta la resistencia de las membranas a la des-
truccion mecanica u osmotica.

- Los glucolipidos, compuestos con una parte lipidica y otra glucidica
(que puede ser glucosa, galactosa, fructosa, manosa, etc.), que es hi-
drofilica, estan orientados hacia el exterior de la membrana plasmatica.
Actlian en el reconocimiento celular y como receptores. Los glucoli-
pidos se comportan de manera similar a los fosfolipidos. La compo-
sicion lipidica de la membrana celular no es producto del azar, sino
que cada membrana selecciona un determinado conjunto de lipidos,
lo cual sugiere que la mezcla de estos le proporciona las propiedades
mas idoneas para su funcion fisiologica, ya sea en términos de fluidez,
permeabilidad, carga, reactividad u otros requerimientos especificos.

* Las proteinas: son el segundo componente principal de la membrana plas-
matica y desempafien la mayor parte de sus funciones especificas, que
dependen del grado de asociacion con la matriz lipidica de la membrana.
Segun la naturaleza, las proteinas de membrana pueden actuar como:

- Las proteinas integrales estan insertas y ancladas en la membrana jun-
to a la bicapa de fosfolipidos. Algunas abarcan solo una parte de la
membrana, mientras que otras la atraviesan de un lado al otro, estan
expuestas a ambos lados y se extienden por toda la membrana, lo que
permite llamarlas proteinas transmembrana o transmembranarias. La
mayor parte de estas son glicoproteinas.

- Las proteinas periféricas se encuentran en las superficies exterior e in-
terior de las membranas, unidas a las proteinas integrales o a los fosfo-
lipidos. A diferencia de las integrales de membrana, las periféricas no
se extienden hacia el interior hidrofobico de la membrana y su union es
menos estrecha.

- Proteinas estructurales: son proteinas periféricas que sirven para fijar
los filamentos del citoesqueleto.
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- Proteinas trasportadoras: funcionan como bombas transportando ac-
tivamente iones a través de la membrana o cambian su forma para dar
paso a determinados productos.

- Proteinas canal: son proteinas integrales (generalmente glicoproteinas)
que actian como canales por los que determinadas sustancias pueden
entrar o salir de la célula.

- Proteinas receptoras: son proteinas integrales que reconocen deter-
minadas moléculas a las que se unen o fijan. Estas proteinas pueden
identificar una hormona, un neurotransmisor 0 un nutriente que sea
importante para la funcion celular.

- Proteinas-enzimas: pueden ser integrales o periféricas y sirven para
catalizar reacciones en la superficie o en el interior de la membrana.

Los carbohidratos. Todas las membranas de las células eucariotas tienen
hidratos de carbono, la mayor parte de ellos en forma de cadenas laterales
de oligosacaridos unidas a las proteinas de la membrana (glucoproteinas)
0, en menor proporcion, unidos a los lipidos (glucolipidos). Las cade-
nas de oligosacaridos se localizan siempre en la superficie externa de la
membrana, forman marcadores celulares distintivos que les permiten a
las células reconocerse entre ellas; estos marcadores son muy importantes
para el sistema inmunitario, ya que permiten a las células inmunitarias
diferenciar entre las células propias del cuerpo, a las que no deben atacar,
y las células o tejidos extrafios, a los que si deben atacar (27).

La bicapa lipidica es una estructura fluida y dindmica donde se encuentran
implicadas activamente todas las moléculas que la conforman. La fluidez
permite el movimiento individual y el dinamismo confiere a la membrana
una gran elasticidad, asi como propiedades eléctricas y una relativa im-
permeabilidad frente a moléculas que ingresan.
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1.5.2. Funcionalidad de la membrana celular

La membrana celular cumple con las siguientes funciones:

Delimitacion: define y protege a la célula, le permite interactuar con su am-
biente de forma controlada, distinguiendo el exterior del interior y una célula
de otra; ademas, es la primera barrera de defensa frente a agentes invasores.

Administracion: su selectividad le permite dar paso a las sustancias desea-
das en la célula y negar el ingreso de las indeseadas.

Preservacion: a través del intercambio de fluidos y sustancias, la membra-
na permite mantener estable la concentracion de agua y otros solutos en el
citoplasma, mantiene su pH nivelado y su carga electroquimica constante.

Comunicacion: la membrana puede reaccionar ante estimulos provenien-
tes del exterior, sirviendo de comunicacion entre el interior y el exterior y
con otras células, identificandose y compartiendo informacién entre ellas.

Ingestion, secrecion y excrecion: en la ingestion, admite la entrada de
sustancia necesarias para cumplir sus funciones vitales; en la secrecion,
exporta las sustancias que elaboré a otros sistemas o tejidos, y con la ex-
crecion, se permite la salida de los productos de desecho.

1.5.3. Tipos de transporte de nutrientes por la membrana celular

Las células viven y crecen mediante el intercambio de moléculas con el me-
dio circundante y la membrana plasmatica controla este transito mediante una
permeabilidad selectiva (28). Como el interior de la membrana es hidrofobico
(presencia de 4cidos grasos en la bicapa lipidica), solo permite el paso de sustan-
cias semejantes y, cuanto mas hidréfoba o no polar (que no interacciona con el
agua) sea la molécula, mayor sera su velocidad de difusion a través de la mem-
brana, tendiendo a bloquear el pasaje de casi todas las moléculas hidrosolubles
(que se disuelven en agua). Por lo tanto:
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* Las moléculas no polares pequeiias, como €l O, y el CO,, se difunden
con facilidad a través de la bicapa lipidica. Esto permite llevar a cabo la
respiracion celular en el proceso de obtencion de energia.

* Las moléculas polares sin carga se difunden con rapidez por la membrana
siempre y cuando su tamafio sea pequeio. El agua y el etanol atraviesan la
membrana con relativa facilidad.

* Para los iones y moléculas polares grandes, por la carga del ion (K+,
Na+, Cl, HCO3-) y el tamafio y carga de moléculas polares grandes (ATP,
aminoacidos, glucosa, etc.) hacen que sea muy dificil pasar por la bicapa
lipidica, razén por lo que ingresan al interior de la célula con la ayuda de
proteinas transportadoras especializadas.

Caracteristicas: el transporte a través de la membrana celular depende de
dos caracteristicas especiales: el consumo de energia metabdlica y la gradiente
de concentracion.

» El consumo de energia metabdlica: la energia metabolica es aquella
que es generada por el organismo gracias a procesos de oxidaciéon a
nivel celular, y se almacena y utiliza en forma de adenosin-trifosfato
(ATP) producto de los nutrientes de los alimentos que se ingiere.

* Gradiente de concentracion: el medio extracelular y el intracelular
contienen sustancias disueltas en ellos que se denominan solutos; el
agua que los disuelve se denomina solvente y el conjunto de soluto-sol-
vente se llama disolucion. La gradiente de concentracion se movera
de manera natural del area de mayor concentracion a otra de menor
concentracion.

Proceso: el paso de sustancias a través de la membrana plasmatica se rige por
la Ley de la Difusion (29) (paso de atomos o moléculas entre diversas zonas que
muestras concentraciones diferentes). El transporte se da segun la utilizacion de
energia y la gradiente de concentracion.

» Tipo de transporte segun la utilizacion de energia: el transporte que no
utiliza energia se define como «pasivo», mientras que el que la consume
se denomina «activoy.
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» Tipo de transporte segun la gradiente de concentracion: cuando el solu-
to se mueve a favor de la gradiente, se desarrolla el transporte pasivo vy,
cuando el soluto se mueve en contra de la gradiente de concentracion, se
necesita energia en forma de ATP para el gasto energético del transporte y
corresponde al transporte activo.

Tradicionalmente se consideran tres sistemas de transporte. Su clasificacion
se reporta en la figura 1.10.

Inespeciflco
] DIFUSION
SIMPLE
- PASWO

Especifico = Por protelnas canal
L  piFusion —
FACILITADA U Par proteinas transportadoras

- FRIMARKD

TRANSPORTE - ACTIVO
| L= SECUNDARIO

r#&= ENDOCITOSIS —i Fagodtosis

POR | |
{ {
VESICULAS. B ENOCITOSIS —8  Pinecitosis

= TRANSCITOSIS

Figura 1.10. Mecanismos de transporte por la membrana celular

1.5.3.1. Transporte pasivo inespecifico o difusion simple (libre):

La difusion libre se da en moléculas que tienden a moverse de forma inde-
pendiente y al azar y se dispersan de manera que su distribucion sea uniforme a
ambos lados. Este tipo de transporte se da en el proceso de la 6smosis, que man-

tiene el equilibrio de agua en la célula mediante su paso por la membraba celular
(fig. 1.11).
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Figura 1.11. Transporte pasivo - Difusién simple — Osmosis

En este sistema, como las membranas celulares son permeables al agua, se
movera siguiendo su gradiente (tiempo 1), desde una zona donde su concentracion
es mayor a otra donde es menor (tiempo 2), hasta equilibrar sus concentraciones
(tiempo 3). La presion para impedir la 6smosis se define como «presion osmoticay.

1.5.3.2. Transporte pasivo especifico o difusion facilitada

- Mediado por proteinas canales: como la membrana es poco permeable
para solutos idnicos (especialmente para los cationes como el aluminio,
calcio, zinc, etc.). Por ello, estos compuestos utilizan un sistema de difu-
sion formado por un tipo especial de proteinas de membrana que actuan
como «canales» (fig. 1.12-A). que permiten a los solutos moverse en am-
bas direcciones. Existen canales denominados pasivos, que forman una
especie de poros de membrana, ya que estan permanentemente abiertos;
y otros activos o de compuerta que se caracterizan por disponer de dos
posiciones: cerrado y abierto
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- Mediado por proteinas transportadoras: la proteina transportadora de
membrana se une al soluto y experimenta un cambio conformacional que
le permite realizar la transferencia de este de un lado al otro, pero nunca
por ambos lados al mismo tiempo (fig. 1.12-B). Este tipo de transporte es
mucho mas lento que el que se realiza a través de canales

Espacio extracelalar

= (]
Bicapa ipkdica
[membrana

= 1l

. .

[

QOO0

—

B Expacio ntracelular

Figura 1.12. Diagrama de la difusion facilitada por canales (A) y por una proteina
transportadora (B)

En el transporte mediado y el activo se distinguen tres tipos de formas de
transporte segun la direccion y el nimero de solutos que transportan. Asi:

» Unitransportador o uniporte: en el que solo se mueve un soluto.

» Cotransportador o simporte: se mueven dos solutos en la misma direc-
cion.

 Contratransportador o antitransportador o antiporte: se mueven dos so-
lutos diferentes en direcciones contrarias.
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1.5.3.3. Transporte activo

Para transportar una sustancia en contra de un gradiente electroquimico o de
concentracion, la célula utiliza energia, a menudo en forma de ATP, para mante-
ner las concentraciones correctas de iones y moléculas en las células, lo que se
denomina transporte activo. Los mecanismos de transporte activo pueden divi-
dirse en dos categorias: el transporte activo primario, que utiliza directamente el
ATP para mover las moléculas a través de una membrana contra su gradiente, y
el transporte activo secundario que utiliza un gradiente electroquimico, generado
por el transporte activo primario, como fuente de energia para mover las molécu-
las en un cotransportador contra su gradiente (fig. 1.13)

» Transporte activo primario: una de las bombas mas importantes en las
células animales es la «kbomba sodio-potasio». Esta transporta sodio hacia
fuera de la célula e ingresa potasio hacia adentro de la misma en un ciclo
repetitivo de cambios de conformacién (forma). En cada ciclo, tres iones
de sodio salen de la célula y entran dos iones de potasio (transporte anti-
porte). En esta reaccion, un grupo fosfato del ATP se une a la bomba, es
decir, se fosforila, y se libera ADP y Pi (Fosfato inorganico).
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Figura 1.13. Transporte pasivo - Difusién simple — Osmosis
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» Transporte activo secundario: los gradientes electroquimicos creados me-
diante transporte activo primario almacenan energia y se utiliza para mo-
ver otras sustancias mediante una proteina transportadora compartida (un
cotransportador). Ejemplo: la glucosa se liga a la proteina transportadora
del sodio (cotransportador sodio-glucosa) y utiliza la energia del gradiente
de sodio para transportar moléculas de glucosa hacia su interior. Cuando
dos moléculas se mueven en la misma direccidon, se denomina transporte
simporte.

1.5.3.4. Transporte mediante vesiculas

Con este tipo de transporte, las sustancias pueden atravesar la membrana ce-
lular, tanto para la entrada como para la salida de sustancias (fig. 1.14), mediante
dos procesos:

» Endocitosis (endo = interno, citosis = cé€lula): es el proceso donde la mem-
brana celular forma cavidades o invaginaciones para atrapar e introducir
particulas o material extracelular formando vesiculas con la misma mem-
brana celular. La vesicula se enciende, corta o se aparta de la membrana
celular y, en forma independiente, es movilizada al interior donde son
recicladas por los lisosomas. Estos contienen enzimas que degradan la
particula atrapada en sus componentes basicos (como aminoacidos y azui-
cares) que posteriormente pueden ser utilizados por la célula. Dentro de
este proceso, se da la endocitosis mediada por receptores, en donde las
proteinas receptoras son proteinas transmembranales como la «clatrina»
que, en una proteina de revestimiento de las vesiculas, que se agrupan en
regiones de la membrana plasmatica conocidas como fosas revestidas y se
utilizan para capturar una determinada molécula objetivo. La finalidad de
la endocitosis es regular la interaccion de las células, asi como la compo-
sicion de lipidos y proteinas de la membrana plasmatica.

» Exocitosis (exo = externo, citosis = célula): es el movimiento de los mate-
riales que se forman en el interior de la célula, que son enviados al exte-
rior. La membrana de la vesicula se une o fusiona con la membrana de la
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célula. Luego se fisiona o rompe la membrana de la vesicula y el conteni-
do es expulsado hacia afuera de la célula. Este proceso puede ocurrir en la
liberacion de los transmisores o la secrecion de insulina, entre otras.

0,0
IDGG“ 2
o oo
)
Endocitosis Exocitosis

Figura 1.14. Transporte mediante vesiculas

» Transcitosis: es la combinacion de los dos mecanismos anteriores. Permite
el paso a través de la célula e ingresan algunos solutos y macromoléculas,
como proteinas solubles, hormonas, receptores, lipoproteinas, fragmentos
de DNA, algunos virus, algunas toxinas, etc., para ser transformadas y
luego expulsadas.

Las sustancias que ingresan a la célula a través del transporte por vesiculas
se denominan de dos formas, dependiendo del tipo de contenido si es s6lido o
liquido:

* La fagocitosis o ingestion o alimentacion celular: se da cuando ingresan
sustancias solidas. Pueden ser patégenos externos, virus, bacterias, célu-
las 0 moléculas grandes como tejidos muertos.
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* La pinocitosis o beber celular: se denomina cuando ingresan sustancias
liquidas, ya que la célula toma muestras una y otra vez del liquido circun-
dante para obtener todos los nutrientes y demas moléculas presentes.

1.6. PROCESO DIGESTIVO

El sistema digestivo es la puerta por el cual entran al organismo las sustancias
nutritivas. Las proteinas, grasas y carbohidratos son degradados (digestion) hasta
unidades absorbibles, principalmente en el intestino delgado. Los productos de la
digestion atraviesan la mucosa (absorcion) y entran a la linfa o a la sangre, para
llevar los productos (transporte) hasta las células individuales (30).

La mayoria de los nutrientes principales en los alimentos estdn unidos en
grandes moléculas que no pueden ser utilizados directamente debido a su gran
tamafo o a que no son solubles.

Se pueden distinguir tres tipos de digestion realizadas a lo largo del sistema
digestivo: digestion bucal, digestion estomacal y digestion intestinal. La diges-
tion de los alimentos es un proceso ordenado, donde intervienen gran niimero
de enzimas digestivas (tabla 1.3), algunas de estas enzimas se encuentran en las
secreciones de las glandulas salivales, del estomago y de la porcion exocrina del
pancreas.

44



Eulalia Terecita Santillan Mancero

Tabla 1.3. Resumen de la digestion gastrointestinal enzimatica

ORIGEN ENZIMA ACTIVADOR | SUSTRATO FUNCION O PRO-
DUCTO
Almidon Hidroliza los enlaces
Glucdeeno alfa-1,4 y produce dex-
Amilasa salival - £ trinas limite y maltosa
B o ptialina Amilosa Maltosa y maltotriosa
oca
. . Maltosa, maltotriosa y
Amilopectina dextrinas limite
Lipasa salival [ - Triglicéridos ?-monogllcerlqos Y
acidos grasos libres
Rompen los enlaces pep-
Pepsina Hel Proteinas y tidicos adyacentes a los
o . . aminodacidos aromaticos
(pepsindgeno) Pepsina (A) polipéptidos (fenilalanina, triptéfano,
tirosina)
Proteinas en
Catepsinas | o nifios en los Polipéptidos, péptidos
i p primeros meses | pequefios y aminoacidos
Estomago de vida
Paracaseina (coagula-
Renina | e Caseina cion de la caseina para

prepararla para la accion
de la pepsina)

Lipasa gastrica

Posicion 1-3 de
los triglicéridos

Diglicéridos o 2-mo-
noglicéridos y acidos
grasos libres
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Continuacion Tabla 1.3.

Intestino
delgado-
Pancreas
exocrino

Enteropeptidasa Rompen los enlaces
Tripsina 0 enterocinasa Proteinas y peptidicos adyacentes a
(tripsindgeno) 0 enteroquinasa polipéptidos los aminoacidos arginina
tripsina (A) y lisina
Rompen los enlaces pep-
Quimotripsina . tidicos adyacentes a los
L, . Proteinas y .. .
(Quimiotripsino- Tripsina S aminoacidos aromaticos
polipéptidos . . .
geno) (fenilalanina, triptéfano
y tirosina)
. Rompen los enlaces pep-
Elastina 'y i p pep
Elastasa L tidicos adyacentes a los
Tripsina algunas otras S o
(proelastasa) , aminoacidos alifaticos
proteinas . .
(serina y treonina)
Carboxipeptida- Separarlf)s aminoacidos
, .| carboxilicos con cadenas
sa A - Proteinas y poli- -

. Tripsina L laterales aromaticas
(procarboxipep- péptidos alifaticas (serina
tidasa A) Ytk M

treonina)
Carboxipeptida- Separa los aminoacidos
saB . Proteinas y carboxilicos con cadenas

. Tripsina . L. . .
(procarboxipep- polipéptidos | laterales basicos (lisina,
tidasa B) arginina, histidina)

Triglicéridos L
e 1 etapa: 1,2-diacilglice-
. (hidroliza las po- e
Lipasa . . rol y un acido graso
. Colipasa siciones 1 y 3 de oo
pancreéatica T 2 etapa: 2-monoacilgli-
los triglicéridos) ceroles y acido graso
Micelas Y £
Triglicéridos de
Carboxil-és- | aceites marinos | Diglicérido y acido
ter-hidrolasa (hidroliza las po- | graso
siciones 1,2 0 3)
Colesteroleste- Esteres de coles-
rasa o esterasa | = o terol (colesterina | Colesterol
pancreatica y otros esteroles)
. Aci
Fosfolipasa A . cido graso y . , .
. Tripsina carbono 2 del | Glicerofosfolipidos
(profosfolipasa A) !
glicerol
Hidroliza los enlaces
Amilasa L Almidon alfa-1,4 y produce dex-
pancreatica Glucdgeno trinas limite, maltotriosa

y maltosa
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Continuacion Tabla 1.3.

Enteroquinasa o

Bolo alimentico

enteropeptidasa ©) Tripsinégeno | Tripsina
Ammopeptldasas Iones metalllcos OhgoPeptldos Aminoacidos
Dipeptidasas como el zinc Dipéptidos

Glucoamilasa o

Bolo alimentico

Enlaces gluco-
sidicos alfa-1,4

Dextrina limite

hidrolasa (B)

Lactasa-florizina

Bolo alimentico

©

amiloglucosidasa © y 1,6 Isomaltosa
Intestino Dextrinas limite.
delgado- | 1o, maltasa Bolo alimentico Isomaltosa Glucosa y glucosa
borde en (©)
cepillo a-dextrinasa a-Dextrinas Glucosa
de los limitante limite
enterocitos . :
Maltasa-glucoa- | Bolo alimentico
milasa (B) ©) Maltosa Glucosa y glucosa
Lactosa. Glucosa y galactosa.

Rompe uniones
beta-glicosidicas
de glicolipidos

Ceramida (esfingosina
+ acido graso) y gltcido
de cadena corta

tasa (B)

Sacarasa-isomal-

Bolo alimentico

©

Sacarosa

Glucosa y fructosa

NOTA: Palabras en paréntesis corresponde al estado de enzimas inactivas
(A): Autocatalisis; (B) Bifuncional; (C) Bolo alimenticio que llega del estomago a las vello-

sidades intestinales

..... No se conoce el activador
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Otras enzimas se encuentran en las membranas y en el citoplasma de las cé-
lulas que dan a la luz del intestino delgado. La accion de las enzimas es ayudada
por el &cido clorhidrico secretado por el estdbmago y por la bilis secretado por el
higado.

El proceso digestivo incluye acciones mecanicas y quimicas. Las mecéanicas
corresponden a la masticacion para reducir los alimentos a particulas pequefias
y la musculatura del tubo digestivo que da movimiento de avance del bolo ali-
menticio mediante la actividad peristéltica. La accion quimica se produce por la
accion de las enzimas digestivas existentes en la saliva, los jugos géstricos y otras
secreciones digestivas.

Aunque los procesos mecanicos son importantes, la transformacion de los
diferentes alimentos ingeridos en unidades pequeiias utilizables depende princi-
palmente de los procesos quimicos, que se realizan gracias a la accion de distintas
enzimas (31-32).

En la boca, se inicia la digestion quimica mediante seis glandulas salivales
que producen saliva. La saliva contiene la enzima ptialina o alfa-amilasa salival
que desempefia un papel insignificante en la digestion de los almidones (33) por
permanecer poco tiempo en la boca; también contiene mucina, una glucoproteina
que lubrica los alimentos, facilita la deglucion, conserva la boca himeda y sirve
como solvente para la estimulacion de las papilas gustativas.

La secrecion de la saliva se encuentra bajo control nervioso y también es
estimulada en el hombre por la vista, el olfato y ain por la idea de los alimentos.

Otra enzima digestiva de la saliva es la lipasa secretada por las glandulas
de Ebner de la mucosa lingual. Cataliza las uniones éster de los triglicéridos. Su
accion es insignificante, por el poco tiempo que permanece en la boca.

De la boca, los alimentos son impulsados hacia el es6fago, donde las ondas
peristélticas del esofago impulsan a los alimentos hasta el estdbmago.

Los alimentos retenidos en el estdmago son mezclados con el 4cido clorhidri-
co, moco y pepsina (enzima que digiere las proteinas, rompe los enlaces peptidi-
cos adyacentes a los aminoacidos aromaticos: fenilalanina, triptofano, tirosina) y
mediante una velocidad constante y controlada son enviados al duodeno. La mu-
cosa del estdmago contiene muchas glandulas profundas, en las regiones pilorica
y del cardias; las glandulas secretan moco. En el fondo (fundus) y el cuerpo del
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estomago, las glandulas contienen células parietales u oxinticas que secretan aci-
do clorhidrico y factor intrinseco. Y las células principales, zimogenas o pépticas
secretan pepsindgeno (enzima inactiva de la pepsina) (fig. 1.15).

Esofago Acido
Clarhidrico
A
" i !
Cardias Células
Parietales & Factor
Intrinseco

Células—® pancinogenc
Principales

Antro

Pilora._
2 Pilarico

Glandulas

Duodena Mucosas

Figura 1.15. Estomago

En el intestino delgado, el contenido se mezcla con las secreciones de las
células de la mucosa intestinal (figuras 1.16 y 1.17), con el jugo pancreatico y
con la bilis. La digestiéon que comienza en la boca y el estdbmago es completada
en la luz intestinal y los productos son absorbidos junto con la mayor parte de
vitaminas y liquidos.

La mucosa del intestino delgado esta recubierta por vellosidades en toda su
longitud, compuesta de c€lulas absortivas, cuyo polo apical se divide en diminu-
tas microvellosidades que forman un borde en cepillo, que incrementan el area
de absorcion.

En la capa exterior de las células de la mucosa (glucocalix) contienen muchas
enzimas que incluyen diversas disacaridasas, peptidasas y enzimas involucradas
en la degradacion final de los diferentes nutrientes.
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Las células de la mucosa se forman a partir de células indiferenciadas mito-
ticamente activas en las glandulas intestinales de las criptas de Lieberkiihn. Ellas
emigran hacia la parte apical y, cuando cumplen su ciclo vital de cinco o siete
dias, se desprenden, para ser parte de los jugos digestivos.

L]
Células - ke Mervios
desprendidas -
i
- Arterias
-
-
- Venas
Migracion y -
maduracian
— Capilar linfético

Glandula intestinal

Macimiento
celular

Musculo Submucoso
Plexo Submucosa
Muasculo Circular
Plexo Mientérico
Musculo Longitudinal

Figura 1.16. Vellosidad intestinal
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Desmosomas —{ . \

Microvellosidades

Microtdbulos

Aparato de Gc
Citoplasma
— Ribosomas
Mitocondria
Lisosoma
Reticulo endoplasmatico
Centrinlo
Nuclealo = .
—  Micleo

Espacio intersticial
= Membrana pla

Lamina propia

Figura 1.17. Estructura de la célula epitelial

Cada célula absortiva, epitelial o del enterocito se originan en las criptas de
Lieberkiihn. Estas son de forma cilindrica con el nucleo en la posicion basal; se
encargan de realizar la absorcion de los nutrientes, el transporte de agua y elec-
trolitos al interior del organismo, la secrecion de enzimas en la luz intestinal y
cumplen con la funcién fundamental de formar la barrera intestinal que presenta
caracteristica biomecanica, bioquimica e inmunoldgica.

Los enterocitos tienen un papel importante como reguladores del paso de
sustancias desde el lumen intestinal hacia la sangre o linfa. Si bien la membrana
apical de los enterocitos es el principal sitio de control y seleccion de productos
ingresados, también existen barreras bioldgicas como:

» Una capa delgada de liquido (capa de agua estable), adosada a la faz lumi-
nal de la membrana apical, que las sustancias, primero deben difundirse
por esta para continuar con su ingreso

» El glucocalix o glicocaliz o glicocéliz o cubierta de disacaridasas, ami-
nopeptidasas y enzimas involucradas en la digestion final, ubicadas en la
superficie de las microvellosidades
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+ La membraba apical, la membrana basolateral y la ldmina basal
* El citoplasma

+ Espacio intersticial, espacio entre las células

» Pared de los capilares sanguineos y linfaticos

El paso de nutrientes a través de estas estructuras comprende procesos de
difusion pasiva, difusion facilitada y transporte activo. Los materiales absorbidos
pueden seguir dos vias de transporte: la via sanguinea, por donde las venas del
sistema porta los lleva al higado y la via linfatica desde los vasos linfaticos del
area intestinal al conducto toracico y finalmente a la circulacion general.

El intestino delgado mantiene contracciones coordinadas de segmentacion y
las ondas peristalticas mezclan el contenido intestinal y los impulsa hacia el in-
testino grueso. A lo largo del tracto digestivo tienen lugar tres reacciones quimi-
cas: conversion de los hidratos de carbono en azlicares simples como la glucosa,
ruptura de las proteinas en aminoacidos y conversion de grasas en acidos grasos
y glicerol.

El intestino grueso es el sitio de absorcion de agua, sodio, minerales y cier-
tas vitaminas que son sintetizadas por accion bacteriana. Las grandes cantidades
de moco que secreta la mucosa del colon protegen la pared intestinal de la accion
bacteriana y proporcionan el medio para la unidon de las heces. Las bacterias
del colon continuan con la digestion de algunos materiales que resistieron a la
digestion previa. En el colon, no se secretan enzimas digestivas. No todos los car-
bohidratos potencialmente digeribles se absorben en el intestino delgado. Hasta
el 20 % del almidon de la dieta puede llegar al colon siendo fermentado por las
bacterias del colon (al igual que ocurre con la fibra dietética fermentable), para
producir butirato, propionato, acetato, lactato, hidrogeno, diéxido de carbono y
metano.

Organos anexos al aparato digestivo: las glandulas anexas del tubo diges-
tivo son las glandulas salivales, el higado y el pancreas.

Las glandulas salivales producen saliva, que es una secrecion seromucosa,
incolora y de consistencia ligeramente viscosa, con pH de 7, rica en glucoprotei-
nas y en iones fosfato, bicarbonato, sodio, calcio, cloro, fliior y potasio; lubrica
y mantiene humeda a la boca, ablanda el bolo alimenticio, facilita la degluciéon y
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la fonacién, confiere proteccion de la boca y los dientes, proporciona un lavado
mecanico, arrastra las células descamadas, las bacterias y los desechos acelula-
res; e inhibe el crecimiento bacteriano por la accion de la lisozima y las inmuno-
globulinas A (34).

El higado es la glandula mayor del cuerpo. Sus células secretan la bilis que
es almacenada en la vesicula biliar y es expulsada hacia el colédoco, el cual des-
emboca en el duodeno (fig. 1.18). Entre comidas, el orificio duodenal esté cerra-
do. Cuando el contenido entra al duodeno, este conducto se relaja y la hormona
colecistocinina (CCC) de la mucosa intestinal contrae la vesicula.

El pancreas tiene una secrecion exocrina y una endocrina que estdn contro-
ladas por un mecanismo reflejo y por hormonas gastrointestinales. La exocrina
esta integrada por enzimas (tabla 1.3) que se liberan al duodeno para la digestion.
Las enzimas son descargadas por exocitosis a los conductos pancredticos que
confluyen en el conducto de Wirsung; de éste, al colédoco y a la ampolla de Va-
ter; esta se abre en el duodeno y su orificio estd rodeado por el esfinter de Oddi.
En la secrecion endocrina, se producen principalmente las hormonas insulina,
glucagon y somatostatina, sintetizada en células de los islotes de Langerhans.

hepatico  Cenducto
erhp  hepitico
i |zgulerde

Higado

Vesicula
biliar

Pancreas

Coledoco

Conducto
pancreaticc
[Wirsung]

) Duodena
Esfinter de Oddi

Figura 1.18. Conexiones de los conductos biliar y del pancreas
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CAPITULO 11
METABOLISMO INTERMEDIO

2.1. PLAN GENERAL DEL METABOLISMO

Las células intercambian materia y energia con su entorno, que son transfor-
madas en su interior con el objetivo de crear y mantenerse vivas y sanas y, por
ende, a todo el organismo al aportar la energia necesaria para sus actividades
vitales. Estos procesos quimicos que suceden dentro de la célula son catalizados
por enzimas. Asi, se llevan a cabo una serie de reacciones quimicas para sintetizar
sustancias complejas a partir de otras mas simples o para degradar las complejas
y obtener las simples. A este conjunto de reacciones se le denomina metabolismo.

El metabolismo es el conjunto integrado de reacciones quimicas que tiene
lugar en las células y las capacita para extraer la energia de los nutrientes. Asi
se elabora los materiales necesarios para ser utilizadas en el crecimiento, la re-
produccion, el mantenimiento de la salud, la respiracion, el funcionamiento del
cerebro y nervios, la contraccion muscular, biosintesis de proteinas, grasas e hi-
dratos de carbono y para el transporte activo de iones y moléculas a través de las
membranas celulares, etc. (35).

El metabolismo se realiza a fin de cumplir con cuatro funciones especificas:

* Obtener energia quimica de los macronutrientes, moléculas ricas en ener-
gia.

» Transformar precursores (sustancias iniciales) para formar otras molécu-
las.

* Sintetizar las macromoléculas celulares a partir de los precursores.

* Formar y/o degradar las biomoléculas necesarias para las funciones espe-
cializadas de las células como hormonas, neurotransmisores, etc.

Al metabolismo se le compara como un mapa de carreteras (mapa metabo-
lico), donde cada via o ruta metabodlica corresponde a una serie de reacciones
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conectadas que se alimentan unas de otras, y desarrollan una via o vias con cada
reaccion y cada producto es un nuevo metabolito u otro producto intermedio para
otras reacciones metabolicas catalizadas por diversas enzimas.

Un metabolito es un compuesto quimico intermedio de la cadena de reaccio-
nes enzimaticas del metabolismo. Se clasifican en primarios y secundarios. Los
metabolitos primarios son componentes claves en los procesos fisioldgicos nor-
males del organismo, estan involucrados en el crecimiento, desarrollo y repro-
duccidn; en cambio, los metabolitos secundarios corresponden a los producidos a
través de la modificacion de los primarios, tomados mediante el consumo, como
los complementos alimenticios y los medicamentos de los que se aprovechan
las propiedades biologicas para el propio beneficio, entre ellos los flavonoides,
taninos, ligninas, saponinas, alcaloides, polifenoles o cumarinas, entre otros (36).
Tienen un papel en la funcidn ecologica, incluidos los mecanismos de defensa, al
servir como antibidticos y producir pigmentos.

En el mapa metabdlico, se considera que:
» (Cada via es una reaccion y cada escala es un metabolito o un producto.

» (Cada reaccion proporciona un sustrato para la siguiente reaccion. De este
modo, se crean vias en las que el producto final de cada una de ellas forma
un sustrato para otras, desarrollandose en un proceso continuo.

» Algunas vias son en un solo sentido, lo que significa que hay que dar gran-
des rodeos para llegar a ciertas escalas.

* Algunas rutas metabolicas pueden estar formadas por solo dos pasos, en
tanto que otras podran tener una docena de pasos, catalizadas cada una de
ellas por una enzima diferente.

» Una via metabdlica puede ser cerrada formando un ciclo, siendo cataliza-
das por enzimas que regeneran los compuestos para continuar con el ciclo.
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1.7.1. Vias anabdlicas, catabdélicas y anfibélicas

Las vias metabolicas que son de biosintesis como la construccion, elabora-
cidn o sintesis de sustancias complejas a partir de simples se denominan anabo-
licas (fig. 2.1). En estas se utiliza, consume o gasta energia —endergdnicas—,
como en la elaboracion de glucogeno a partir de glucosa 6-fosfato, la sintesis de
proteinas a partir de aminoacidos, la elaboracion de triglicéridos a partir de 4ci-
dos grasos y la formacién de polisacaridos a partir de monosacaridos, entre otras.

Glucosa G-Fosfato GLUCOGENG
ANABOLICAS Aanined cidos PROTEINAS
CONSTRUCCION
= L‘;FN?T%;%ON Acidos grasos TRIGLICERIDOS
Monosaciridos POLISACARIDOS

Figura 2.1. Ejemplos de reacciones metabdlicas-anabodlicas

Las vias que producen procesos donde los compuestos complejos pierden
sus propiedades originales para hacerlas mas simples —como la rotura, degra-
dacion o desdoblamiento de moléculas— se denominan catabodlicas (fig. 2.2).
Estas convierten a las macromoléculas en metabolitos menores. En este proceso
se libera energia —exergdnicas— y se oxidan las moléculas complejas con en el
desdoblamiento de la glucosa para obtener CO,, H,O y energia. La degradacion
de los polisacaridos para obtener monosacaridos, la degradacion de los triglicéri-
dos en &cidos grasos o la rotura de las proteinas para obtener aminoacidos, entre
otrasson ejemplos de este proceso. En estos se obtiene productos de desecho para
ser eliminados.
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GLUCOSA CO2, HaO v Energia
CATABOLICAS PROTEINAS Aminoacidos
ROTEHRA
DEGRADACION — s .
DESDORLAMIENTO TRIGLICERIDOS Acidos grasos
POLISACARIDOS Monosaciridos

Figura 2.2. Ejemplos de reacciones metabolicas-catabolicas

En algunas vias se pueden desarrollar tanto reacciones anabdlicas como ca-
tabdlicas por lo que se llaman anfibélicas. Estas permiten obtener energia y con-
sumirla para generar productos necesarios para el normal funcionamiento del
organismo.

Los productos finales de la digestion de los carbohidratos, proteinas y grasas,
luego de ser absorbidos, son transportados por la sangre o la linfa, ingresan al
higado o a las células del organismo donde se desarrolla el metabolismo inter-
medio, que consiste en una secuencia de reacciones quimicas catalizadas por
enzimas, de las que se obtienen metabolitos o productos intermediarios que son
claves para las reacciones anabolicas o catabdlicas que desarrolla la célula (37).

El metabolismo intermedio se inicia después del ingreso de los nutrientes
a la célula por la membrana celular y termina con la excrecion de productos de
desecho finales. En la figura 2.3, se ejemplifican algunas reacciones quimicas que
se desarrolla dentro de la célula, que corresponden al metabolismo intermedio.
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Figura 2.3. Algunas reacciones en el metabolismo intermedio

2.2. TRANSFERENCIA DE ENERGIA

La energia que la célula necesita para realizar sus funciones vitales la tiene
almacenada en compuestos de alta energia que son de rapida utilizacion, deno-
minados fosfatos macroenergéticos o fosfatos macroérgicos o fosfagenos. Se
llaman asi porque, al estar presente el mineral fosforo, se caracteriza por tener
uno o mas enlaces quimicos de energia libre que se liberan en el catabolismo
por hidroélisis. Estos enlaces se dan entre el acido fosforico y ciertos compuestos
organicos (fig. 2.4).
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Al romperse o catabolizarse estos enlaces de alta energia, cuya simbologia es
un enlace ondulante o virgulilla (~), se libera un gran volumen de energia libre
(reaccion exergonica) que es indispensable para mantener trabajando todos los
organos del cuerpo y mantener vivo al ser humano.

Los fosfatos macroenergéticos son utilizados por las células para capturar,
transferir y almacenar energia libre necesaria para realizar las funciones vita-
les, tales como la contraccion muscular, transporte activo, digestion, secrecion
glandular, sintesis de compuestos quimicos, reparacion de tejidos, circulacion,
trasmision nerviosa, entre otras.

El fosfato macroenergético mas importante es el adenosin trifosfato (ATP)
o trifosfato de adenosina, que constituye el almacén de energia del cuerpo y
se considera una «moneda energéticay, ya que sirve de aporte energético de los
seres vivos de manera inmediata y de facil obtencion, lo que permite «pagar»
rapidamente las reacciones quimicas que requieren energia. Para poder sinteti-
zarlo, los organismos requieren catabolizar los sustratos energéticos de la dieta,
proteinas, grasas y carbohidratos y realizar reacciones de oxidacion.

Otros compuestos macroenergéticos que las células utilizan como fuente de
energia son:

» Fosfato de creatinina o creatina fosfato o fosfocreatina (PCr): tiene una
importante funcidon energética. Cuando hay exceso de ATP, se forma fos-
focreatina que tiene la funcion de almacenar energia en el musculo es-
quelético.

* Guanosintrifosfato (GTP): es un nucleo6tido cuya base nitrogenada es la
purina guanina y tres fosfatos. Actiia como activador de sustratos en reac-
ciones metabdlicas y su energia equivale o es analogo a una molécula de
ATP.

« C(itidintrifosfato (CTP): es el nucledtido de citosina. Se utiliza como coen-
zima en ciertas reacciones metabolicas, como en la sintesis de glicerofos-
folipidos.

» Uridintrifosfato (UTP): su base nitrogenada es el uracilo (nucle6tido).
Sirve de sustrato para la sintesis de RNA durante la transcripcion.

* Inosintrifosfato (ITP): 1a onosina es un metabolito del ATP.
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Timidina trifosfato (TTP): se utiliza en la sintesis de ADN en la célula.

Coenzima A (Co-A): su molécula consta de 4cido pantoténico (vitamina

B5), adenosin difosfato y cisteamina. La Co-A, al reaccionar con el dcido acético,
forma acetil coenzima A, cuya formacion es equivalente a la formacion de un mol
de ATP.

2.3. SINTESIS DE ATP

2.3.1. Estructura del ATP

El ATP (adenosin trifosfato) es una molécula organica que porta la energia
de todas las formas de vida (bacterias, mohos, vegetales, levaduras, células, etc.).
Su estructura contiene un anillo de adenina, una ribosa y tres grupos fosfatos que
guardan una cantidad importante de energia en sus enlaces (fig. 2.4). Su féormula
molecular es C, H N.O .P.. Esta integrado por:

Una base nitrogenada, la adenina: las bases nitrogenadas son compuestos
ciclicos que contienen uno o mas nitrégenos en su estructura.

* En el centro de la molécula, la ribosa: la ribosa es un azucar del tipo

pentosa, ya que posee cinco atomos de carbono. Su férmula quimica es
C,H,,O,. El carbono 1 de la ribosa esta unido al anillo de adenina.

Tres radicales fosfatos: con «enlaces de alta energia» que se representa
en las estructuras con el simbolo de la virgulilla o enlace ondulante «~».
Dicho enlace es muy labil, por lo que se divide de manera rapida, facil y
espontanea cuando las condiciones fisiologicas del organismo lo ameri-
tan. Son enlaces fosfoanhidro o fosfoanhidrido (que se rompe mediante
hidrolisis) y el tercer fosfato mantiene un enlace fosfoéster. El grupo fos-
fato es uno de los mas importantes en los sistemas biologicos. Los tres
fosfatos se denominan alfa, beta y gamma, del mas cercano al mas alejado
de la ribosa.
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Figura 2.4. Estructura del ATP, ADP y AMP

El ATP se sintetiza en tres vias principales que son en la glucélisis, en el
ciclo del 4cido citrico posteriormente mediante la fosforilacion oxidativa y en
la beta-oxidacion. Cuando el ATP se hidroliza (catabolismo) uno de los puentes
fosfoanhidro se rompe, liberando gran cantidad de energia libre, hasta quedar con
dos fosfatos para denominarse a adenosin difosfato (ADP) y Pi (fosfato inorgani-
co). La pérdida de otro fosfato forma adenosin monofosfato (AMP) y libera mas
energia libre (38).

El ATP fue descubierto en el musculo humano en 1929 en los Estados Uni-
dos por Cyrus y Yellapragada Subbarao y, al mismo tiempo, en Alemania por
Karl Lohmann. Sin embargo, hasta aproximadamente diez afios mas tarde, Lip-
mann descubri6 su funcionamiento como la principal molécula de transferencia
de energia.
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2.3.2. Funcion del ATP

Mediante una reaccion reversible, el ADP y Pi (fosfato inorganico) se obtiene
ATP, que puede usarse para:

- La sintesis de macromoléculas y el transporte a través de las membranas
(obtener energia quimica)

- La contraccion muscular, movimiento de cilios y flagelos y movimiento
de los cromosomas, etc. (desarrollar trabajo mecéanico)

El organismo produce las moléculas ATP (adenosin trifosfato) en las mito-
condrias. Este es el «transportador» universal de energia del cuerpo, necesaria
para la gran mayoria de las funciones de los seres vivos y sin la cual la vida no
seria concebible.

2.3.3. Obtencion del ATP

El ATP puede obtenerse mediante dos vias: fosforilacion oxidativa y fos-
forilacion a nivel de un sustrato. La primera requiere oxigeno, mientras que la
segunda no lo necesita.

El término fosforilacion se refiere a la adicion de un grupo fosfato a cualquier
otra molécula convirtiéndola en activa y es un mecanismo basico de transporte de
energia desde donde se produce hasta donde se necesita.

2.3.3.1. Fosforilacion oxidativa

La fosforilacion mas importante para el metabolismo es la fosforilacion del
adenosin difosfato (ADP), es decir, la adicion de un grupo fosfato al ADP para
formar adenosin trifosfato (ATP): ADP + P — ATP + H,O. Esto ocurre en el sis-
tema flavoproteina citocromo o la cadena transportadora de electrones o cadena
respiratoria o cadena oxidativa, denominandose asi porque ocurren todos estos
procesos metabolicos, que estan estrechamente relacionados.
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La fosforilacion oxidativa se desarrolla en la membrana interna de las mito-
condrias, mediante los siguientes requerimientos y procesos:

- Desarrollo de reacciones de oxidacion y reduccion: la oxidacion es una
reaccion quimica que se produce cuando una sustancia se combina con
el oxigeno o cualquier otra sustancia oxidante, la pérdida de hidrogeno
o la pérdida de electrones. La reduccion corresponde a la ganancia de
electrones o la ganancia de hidrogeno. Las reacciones de oxidacion y de
reduccién siempre ocurren simultaneamente, por lo que generalmente se
conocen como reacciones de «oxido-reduccién» o «reacciones redox».

- Transporte de electrones: los equivalentes energéticos reductores, las
coenzimas NAD (nicotinamida adenina dinucleétido) y FAD (flavin ade-
nin dinucleotido), obtenidos especialmente de la gucdlisis (catabolismo
de la glucosa) y del ciclo de Krebs (catabolismo del acetil Co-A), se hi-
drogenan para obtener:

COENZIMA Electron COENZIMA
oxidada Hidrogeno reducida
NAD + H — NADH (dihidronicotinamida adenindinucle6tido)

NADP + H — NADHP (fosfato de dihidronicotinamida adenin dinucleo6tido)
FAD* + H — FADH2 (dinucleétido de flavina adenina)

* (La riboflavina es su grupo prostético)

Entonces el hidrogeno es transferido a la cadena transportadora de electro-
nes, reoxidandose y obteniendo nuevamente NAD* y NADP".

- Necesita dos transportadores de electrones moviles: la coenzima Q o ubi-
quinona y el citocromo C.

» Lacoenzima Q es un lipido esencial y permite el transporte de electro-
nes y protones. Su importancia radica por su capacidad redox.

» El citocromo C, transporta los electrones que los dona al oxigeno para
formar agua. Su grupo prostético es el hierro (Fe).

- Se necesita oxigeno: para que las células puedan usar durante la fosforila-
cion oxidativa que es la etapa final de la respiracion celular. Si el oxigeno
no se encuentra ahi para recibir electrones, la cadena de transporte de
electrones se detendra y no sintetizara ATP.
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- Se forma agua: cada componente de la cadena puede aceptar electrones
del transportador precedente y transferirlos al siguiente en una secuencia
especifica, hasta llegar al oxigeno y formar agua.

- Seutiliza la enzima ATP-sintasa: enzima necesaria para que se sintetice el
ATP en la etapa final.

- Se desarrolla en cinco complejos multienzimdticos: 1, 11, 111, IV, V (o ATP
sintasa).

Componentes de la fosforilacion oxidativa

Integran dos componentes estrechamente relacionados: la cadena de trans-
porte de electrones y la quimiosmosis u 0smosis quimica.

En la cadena de transporte de electrones, los electrones se transportan de
una molécula a otra, y la energia liberada cuando se transfieren los electrones se
utiliza para formar un gradiente electroquimico.

En la quimiosmosis, la energia almacenada en el gradiente de la cadena se
utiliza para sintetizar ATP.

* La cadena de transporte de electrones (fig. 2.5) se inicia con el NADH y
FADH2, (productos de la glucolisis, del ciclo de Krebs o de la beta-oxi-
dacion) que realizan la transferencia de sus electrones a una cadena de
complejos enzimaticos unidas a la membrana mitocondrial interna. Cada
complejo estd formado de proteinas unidas a moléculas organicas; los
electrones del NADH y FAD2 pasan por estos complejos en una serie de
reacciones redox, liberando energia en el camino, siendo utilizada para
bombear protones al espacio intermembrana. Esta acumulacion de pro-
tones genera una acidez en el espacio intermembrana, también conocido
como gradiente electroquimico, siendo positivo en el espacio intermem-
brana y negativo en la matriz mitocondrial.

La cadena transportadora de electrones se desarrolla en cinco pasos, con
la conformacion de los siguientes complejos enzimaticos:

1. Complejo I (NADH-deshidrogenasa): se inicia con la oxidacion del
NADH (producto de otras vias metabolicas) y se forma NAD* cedien-
do dos electrones (e-) al complejo NADH deshidrogenasa. Estos dos
electrones formados pasan por complejo II, III, y IV insertandose en la
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matriz mitocondrial para unirse con %2 molécula de oxigeno (provistos
por la ventilacion pulmonar) y dos protones (H+) para formar agua. El
paso de los electrones permite bombear cuatro hidrogenos (protones)
al espacio intermembranoso mitocondrial, comenzando a incrementar
de esta manera el gradiente electroquimico entre el espacio intermem-
branoso y la matriz mitocondrial.

2. Complejo Il (succinato-deshidrogenasa): ocurre con la oxidacion de
FADH2 para obtener FAD+, generando dos electrones, pero no trans-
fiere protones al espacio intermembrana, sino a la coenzima Q o ubi-
quinona (Q10) y luego al Complejo III. Los electrones, tanto del com-
plejo I como del 11, van a transferir a la coenzima Q o ubiquinona y se
reduce a ubiquinol y va a transferir los electrones al complejo III.

3. Complejo Il (citocromo c-reductasa o citocromo bcl): también mo-
viliza cuatro protones desde la matriz mitocondrial al espacio inter-
membrana. Estos electrones son transferidos al citocromo C, que luego
transfiere los electrones al complejo IV

4. Complejo 1V (citocromo c-oxidasa): va a transferir los electrones que
posee al oxigeno molecular (02 — O + O). Cada atomo de oxigeno va
a recibir protones para formar finalmente una molécula de agua. Este
complejo también permite pasar dos protones al espacio intermembra-
na. Esto ocurre porque dos protones de hidrogeno van a unirse al oxi-
geno para formar una molécula de agua.

5. Complejo V (quimiosmosis): consiste en la sintesis de ATP a partir del
ADP + Pi (Fosfato inorganico) con la presencia de la enzima ATP-sin-
tasa (39).

En esta cadena, se han pasado 10 protones desde la matriz mitocondrial al
espacio intermembrana desde los complejos I, 111 y I'V.
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Figura 2.5. . Cadena transportadora de electrones y quimiosmosis

La quimiosmosis o sintesis de ATP (fig. 2.5) es el proceso en que se aprove-
cha la gradiente de protones generada en el espacio intermembrana para formar
ATP. Los protones generados por los complejos I, Il y IV tienen que regresar a la
matriz mitocondrial con la ayuda de una proteina denominada ATP-sintasa, que
se encuentra en la membrana mitocondrial interna para sintetizar el ATP. Para
esta reaccion se requieren dos sustratos, el ADP y el fosforo inorgédnico (P1) para
formar ATP.

Se establece que, cuando pasan cuatro protones al espacio intermembrana, la
ATP-sintasa va a formar 1 ATP, formandose 2,5 ATP por los diez protones gene-
rados en los complejos I, I1, IV de la molécula del NADH.

Por otro lado, el FADH, entrego sus protones al complejo II, pero este no ge-
nera desplazamiento de protones al espacio intermembrana pasando al complejo
IIT que genera cuatro protones y luego al complejo IV que desplaza dos protones.
En total, por el FADH,, se desplazan seis protones al espacio intermembrana; es
decir que, por cada FADH,, se genera 1,5 ATP.
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2.3.3.2. Fosforilacion a nivel de sustrato

La fosforilacion es la adicion de un grupo fosfato. En este proceso, se produ-
ce la fosforilacion del ADP para formar el ATP por la transferencia de un grupo
fosfato desde un determinado sustrato (sustrato es la sustancia donde actaa la
enzima).

En este proceso, la formacion de ATP se da mediante fosforilacion directa de
ADP. Esto ocurre porque algunas reacciones tienen suficiente energia libre como
para producir ATP, en donde el sustrato organico es el donador de electrones y no
requiere de oxigeno.

Este proceso se da, por ejemplo, en la via de la glucdlisis, en que el sustrato
1,3-Difosfoglicerato (1,3-DFG) se une al ADP, forma 3-fosfoglicerato y genera
ATP por accién de la enzima fosfoglicerato cinasa

1,3-DPG + ADP « 3-PG + ATP

En la figura 2.6, se representa la formacion de ATP cuando la enzima trans-
fiere un grupo fosfato de un sustrato al ADP.

Enzima

Enzima_

1 Producto

Figura 2.6. . Cadena transportadora de electrones y quimiosmosis
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CAPITULO III
HIDRATOS DE CARBONO

3.1. GENERALIDADES

Se les conoce como azucares, glicidos o glicidos (del griego que significa
dulce) y sacaridos (del latin que significa azlicar), aunque el aziicar comun es solo
uno de los centenares de compuestos que se clasifican en este grupo.

El nombre de carbohidratos o hidratos de carbono se derivd de investi-
gaciones de los primeros quimicos, quienes observaron que, al calentar azticares
por un periodo prologado de tiempo en un tubo de ensayo abierto, obtenian un
residuo negro, carbon y gotas de agua condensadas en las paredes del tubo.

Casi todos los hidratos de carbono de los alimentos son polisacaridos (almi-
don, glucogeno, celulosa) o disacaridos (sacarosa, maltosa, lactosa), integrados
por monosacaridos unidos entre si. Mediante la accién de enzimas especificas de
los jugos digestivos, por hidrdlisis (reaccion con agua), las cadenas de polisa-
caridos se rompen en monosacaridos 0 mondmeros y se separan unos de otros.

Estructura quimica de los carbohidratos

Se trata de un compuesto ternario por estar integrado de carbono, hidrogeno
y oxigeno en una relacion de 1:2:1, en la proporcion C (H,0) . Por ejemplo, la
glucosa C (H,0), o C.H,,O,. Desde el punto de vista quimico, carbono, hidro-
geno y oxigeno forman grupos funcionales que son aldehidos o aldosas (CHO),

cetonas o cetosas (CO) e hidroxilo (OH) (fig. 3.1).
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Figura 3.1. Grupos funcionales de los hidratos de carbono

Los grupos funcionales dentro de los monosacaridos glucosa y fructosa se

representan como ejemplo en la figura 3.2.

Grupo Grupo
funcional en la Funcional en
GLUCOSA la FRUCTOSA
Aldohexosa Cetohexosa
H\ O 1CH20H
1(/ zk i
: |
H —-z{i:— OH HO— :sF —H
HO—3C_—_H H —4C __0OH
| |
H—«I(!:-—-DH H— SF—DH
H 5(!:— OH «CH20H
»CH:OH

Figura 3.2. Grupos funcionales en hexosas
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Un aspecto importante de los hidratos de carbono es que pueden estar unidos
a otro tipo de moléculas, formando glicolipidos o glicoproteinas, denominados
asi cuando el componente lipidico o proteico es mayoritario, respectivamente.

Los carbohidratos de mayor relevancia en la alimentacion humana son:

* Azucares: los carbohidratos simples, porque se encuentran en su forma

mas basica. Corresponden a los monosacaridos y disacéridos. El poder
edulcorante de un azucar se determina en relacion con el dulzor de la sa-
carosa que es el azucar de referencia y se le asigna un poder edulcorante
de 1 (40). Asi se reporta en la tabla 3.1.

Tabla 3.1. Poder edulcorante de los azucares

AZUCAR PODER EDULCORANTE
Sacarosa 1,00
Lactosa 0,25
Sorbitol, Manitol 0,50-0,60
Glucosa 0,70
Xilitol 1,00
Fructosa 1,10-1,30

Oligosacaridos: se denomina a los de tres a nueve monosacaridos unidos
en cadena. La mayoria de los oligosacaridos que no se descomponen en
monosacaridos por las enzimas digestivas humanas son utilizados por la
microbiota intestinal para su digestion.

Polisacaridos: son carbohidratos complejos que estan compuestos de mu-
chos azticares simples unidos formando cadenas de polisacaridos (diez o
mas monosacaridos). No tienen el sabor dulce, corresponden al almidén
(sus derivados la amilosa y amilopectina) de origen vegetal, el glucoge-
no (polisacarido de reserva) de origen animal y la celulosa/fibra. El ser
humano no dispone de enzimas digestivas que digieran este Gltimo (41);
sin embargo, tiene beneficios para salud, provee 2 kcal/g. Se encuentra
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en la estructura de las plantas, se clasifica en fibra soluble, fermentable
y viscosa (se disuelve en agua para formar un material gelatinoso y se
establece que atenua los niveles de colesterol y glucosa en sangre) y fibra
insoluble, escasamente fermentable y no viscosa (promueve el peristal-
tismo o movimiento del material alimenticio a través del aparato diges-
tivo, aumenta el volumen de las heces —lo que evita el estrenimiento—,
facilita la evacuacion irregular, contribuye a disminuir la concentracion
y el tiempo de contacto de potenciales carcinogénicos con la mucosa del
colon).

» Carbohidratos hidrogenados: denominados polialcoholes, polioles o al-
coholes azucares, corresponden a los edulcorantes nutritivos que proveen
del 40 % al 90 % de la dulzura del azucar. Se producen a altas tempera-
turas mediante la hidrolisis del almidon de maiz, trigo o papa y su poste-
rior hidrogenacion. Son bajos en calorias, obteniendo productos como el
manitol que proporciona 1,6 kcal/g y sorbitol que provee 2,6 kcal/g. Se
absorben muy lentamente (42). También se registra al xilitol que se usa en
gomas de masticar y mentas y el isomalt que se obtiene de la remolacha
azucarera. Los polioles pueden tener un efecto laxante cuando se consu-
men en grandes cantidades.

Merecen especial atencion los edulcorantes artificiales. Son compuestos no
caléricos o no nutritivos y no pertenecen a ningin grupo quimico. Los més usa-
dos frecuentemente son sacarina, ciclamato, aspartamo y sucralosa. Tienen un
sabor parecido al aztcar de cafia, pero son bajos o no aportan calorias. Asi:

- La sacarina (300-600 veces mas dulce que la sacarosa) es un producto
artificial de la reaccion del acido o-sulfobenzoico con cloruro de fosforo y
amoniaco que produce sulfoxido benzoico. Es rapidamente eliminada por
la orina y no se acumula.

- El ciclamato (30-40 veces mas dulce) es la mezcla de sacarina y cicla-
mato.

- El aspartamo (160 a 220 veces mas dulce que la sacarosa) esta constituido
por dos aminoacidos (&cido aspartico y fenilalanina). A pesar de sus bon-
dades como edulcorante, presenta peligros de neurotoxicidad y efectos
cancerigenos.
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- Lasucralosa es un compuesto de sacarosa y cloro en forma de cloruro que
se incorpora a la molécula para hacerla inerte quimica y bioldgicamente,
por lo que no es metabolizada, lo que la libera de calorias y se elimina
después de su consumo.

- El alitamo (contiene alanina y 4cido aspartico; unas 2000 veces mas dulce
que la sacarosa), por contener un compuesto proteico, registra un rendi-
miento energético de 4 kcal/g; sin embargo, su valor calodrico es insig-
nificante teniendo en cuenta las pequefiisimas cantidades en las que se
consume (40, 43-44).

- Laestevia es un compuesto quimico extraido de la planta Stevia rebaudia-
na bertoni. Los llamados glucésidos de esteviol y combinado con eritritol
son edulcorantes acaldricos que tienen una capacidad endulzante entre 15
y 30 veces superior al azlcar.

Todos los edulcorantes son iguales y han sido aprobados por las autoridades
de seguridad alimentaria. No hay que olvidar que no se ingieren solos; es decir,
siempre se consumen junto a otros alimentos. Esto significa que el edulcorante
interacciona con la matriz nutricional del alimento al que se afiade o con otros
alimentos, y también con la microbiota intestinal.

3.2. FUNCIONES

Los hidratos de carbono son las moléculas organicas mas abundantes en la
naturaleza y se encuentran en todas las células del organismo humano realizando
una gran variedad de funciones tales como:

» Energética: el rendimiento energético medio de los hidratos de carbono
es de 4 kcal/g, con algunas diferencias entre ellos: los monosacaridos pro-
porcionan 3,74 kcal/g; disacaridos, 3,95 kcal/g; el almidon, 4,18 kcal/g; y
la fibra dietética, 2 kcal/g (40, 45). Representan en el organismo el com-
bustible de uso inmediato por la presencia de funciones oxigenadas de
carbonilos y alcoholes que interaccionan mas facilmente con el agua (no
asi las grasas que se utilizan como combustible de uso diferido).
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Son almacén y reserva de energia en el cuerpo en forma de glucogeno
que se moviliza rapidamente para generar glucosa cuando se necesita. La
degradacion puede tener lugar en condiciones anaerobias (fermentacion)
o aerobias (respiracion). Sirven como reserva energética de movilizacion
rapida (almidon en plantas y glucogeno en animales); ademads, son los
compuestos en los que se fija el carbono durante la fotosintesis.

Estructural: el papel estructural se observa en las paredes celulares de
plantas, hongos y bacterias, asi:

- La celulosa/fibra forma parte de la pared celular de las células vegetales.

- El exoesqueleto de los artropodos (aracnidos, crustaceos e insectos)
estd formado por el polisacarido quitina, constituida por el disacarido
quitobiosa.

- Las matrices extracelulares de los tejidos animales de sostén como el
conjuntivo, 0seo, cartilaginoso estan constituidas por polisacaridos ni-
trogenados, los llamados glucosaminoglicanos o mucopolisacéridos,
que constituyen las mucosidades y el liquido alrededor de las articula-
ciones.

Informativa: pueden unirse a lipidos o a proteinas en la superficie externa
de la célula, forméandose glicoproteinas o glicolipidos que sirven como
sefiales de reconocimiento para hormonas, anticuerpos, bacterias, virus
u otras células. Son también los responsables antigénicos (sustancia que
desencadena la formacidon de anticuerpos y puede causar una respuesta
inmune) de los grupos sanguineos.

Reguladora: facilita las funciones del sistema digestivo desde la mastica-
cion hasta la evacuacion de las heces, facilita el transito intestinal por la
presencia del polisacarido celulosa/fibra en la dieta.

Detoxificadora: el organismo se encarga de eliminar compuestos toxicos
que son muy poco solubles en agua y que tienden a acumularse en tejidos
como el cerebro o el tejido adiposo. Estos compuestos pueden ser de di-
versa procedencia:

- Compuestos que se producen en ciertas rutas metabdlicas, que hay que
eliminar o neutralizar de la forma mas rapida posible como la bilirrubina.
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- Compuestos producidos por otros organismos como las toxinas vege-
tales, antibioticos, etc.

- Compuestos de procedencia externa —xenobiotico— como los farma-
cos, drogas, insecticidas, pesticidas, aditivos alimentarios, etc.

Una forma de deshacerse de estos compuestos es conjugarlos con un deriva-
do de la glucosa, «el 4cido glucurénico o glucurénido», que los hace mas solu-
bles en agua y asi se eliminan facilmente. Ejemplo, la bilirrubina —que aparece
durante la degradacion del grupo hemo de la hemoglobina— es poco soluble en
agua, muy toxico si se acumula en el cerebro o el tejido adiposo; en el higado, se
combina con acido glucurénido y se elimina por la bilis, heces u orina.

3.3. CLASIFICACION

Desde el punto de vista nutricional, se clasifican como se reporta en la tabla
3.2.
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Tabla 3.2. Clasificacion de los hidratos de carbono

HIDRATO CLASIFICACION | SUBCLASIFICACION | CARACTERISTICA, ORi-
DE CARBONO GEN, ACCION
MONOSACARIDOS | TRIOSAS Gliceraldehido Se generan en el organismo
SIMPLES (Represen- | (Contienen tres Dihidroxiacetona mediante transformacion en el
tados por una sola carbonos en su metabolismo de carbohidratos
molécula molécula) — glucdlisis y otras sustancias
TETROSAS Eritrosa Se forman en el metabolismo
(Contienen cuatro Treosa intermedio de la glucosa
carbonos en su
molécula)
PENTOSAS Ribosa Se encuentran en los acidos
(Contienen cinco Desoxirribosa ribonucleico y desoxirribonu-
carbonos en su cleico
molécula) Xilosa Se encuentra en la naturaleza
en las paredes celulares de las
plantas
Arabinosa Es constituyente de la pectina
y la hemicelulosa
Ribulosa Fija el CO, en la fotosintesis
para formar glucosa
Xibulosa Metabolito intermedio del
ciclo de las pentosas
HEXOSAS Glucosa Es la unidad basica de los
(Contienen 6 carbo- carbohidratos/polisacaridos,
nos en su molécula) siendo el almidon y el glucod-
(Los nutricional- geno sus fuentes
mente mas impor- Fructosa Es el azuicar de las frutas,
tantes) verduras, hortalizas y miel,
de alto poder edulcorante,
se metaboliza en el higado
y favorece la formacion de
triglicéridos y lipogénesis
hepatica (46) (47)
Galactosa Es el azicar de la leche, se con-
vierte en glucosa en el higado
MONOSACARIDOS | Por reduccion de Sorbitol Se encuentra en la naturaleza y es
DERIVADOS aldosas y cetosas producido a partir de la glucosa
da lugar apolioles [ Nanitol Obtenido por hidrogenacién
0 pOh_aICOhOleS_’ del azicar manosa. También
Optefllfif)s mediante puede ser producido a partir
hldl:(?llSlS € hld.roge- de la sacarosa y es subproduc-
nacion del almidon to de algunas fermentaciones
Ribitol Formado por reduccion de

la ribosa. Se encuentran en
plantas y bacterias
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Continuacion Tabla 3.2.

DISACARIDOS
(Unidén de dos molécu-
las simples- hexosas)

Al hidrolizarse pro-
ducen dos monosa-
caridos

Maltosa — Glucosa +
Glucosa

Isomaltosa — Glucosa
+ Glucosa

Azucar de la malta. Se puede
obtener mediante hidrolisis
del almidon y glucogeno

La isomaltosa aparece en los
granos de cebada germinados.

Lactosa — Glucosa +
Galactosa

Azucar de la leche

Sacarosa — Glucosa +
Fructosa

Azucar comun o de mesa. Se
extrae de la cafia de azlcar y
de la remolacha azucarera. La
miel de abeja contiene gran
cantidad de sacarosa parcial-
mente hidrolizada.

OLIGOSACARIDOS
(Se forma por tres

a diez moléculas
simples)

Al hidrolizarse,
producen de tres a
diez moléculas de
monosacaridos

Rafinosa (trisacarido)

Compuesto por glucosa, fruc-
tosa y galactosa. Se encuen-
tra en las leguminosas y en
algunos cereales

Estaquiosa
(tetrasacarido)

Compuesto por dos unidades
de galactosa, una de glucosa y
una de fructosa. Se encuentra
de manera natural en muchos
vegetales como en judias
verdes, habas, y otros.

POLISACARIDOS
(Se forman por mas
de diez moléculas
simples-hexosas)

Al hidrolizarse,
producen mas de
diez moléculas de
monosacaridos

Almidén (amilosa,
amilopectina)

Es una macromolécula de
origen vegetal compuesta por
dos polisacaridos del 15-30
% de amilosa y 70-85 % de
amilopectina. Las glucosas
de la amilosa estan unidas
en el enlace a-1.4 y las de
la amilopectina, a mas de las
uniones a-1.4 estan unidas
en el enlace a-1.6 formando
ramificaciones.

Glucogeno o glicogeno

Es un polisacarido de reserva
energética animal. Las gluco-
sas estan unidas con enlace
a-1.4y a-1.6 que forman
ramificaciones. Son muy
ramificadas, por lo que son
insolubles. Son almacenados
en el higado y musculo y cata-
bolizado para obtener energia.
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Continuacion Tabla 3.2.

Celulosa

Componente de la pared de
las células vegetales, forma
parte de los tejidos de sostén.
A pesar de estar formados por
glucosas, los humanos no pue-
den digerirla porque no cuenta
con la enzima celulasa; sin
embargo, hay que incluir en

la dieta para tener una buena
salud digestiva.

Inulina

Es un carbohidrato no digeri-
ble, esta presente en muchos
vegetales (cebolla, ajo,
achicoria), frutas (platano)

y cereales (cebada). Es un
prebidtico que estimula el
sistema inmune, previene el
estreflimiento, la inflamacion
intestinal, ayuda a la pérdida
de peso, mejora los indices
de leptina (hormona de la
saciedad) y ghrelina (hormona
del hambre).

Liquenina

Se conoce como almidéon del
musgo. Es importante para
el consumo animal como de
renos y ardillas

Mucopolisacaridos

Son largas cadenas de glu-
cosas unidas a proteinas que
forman proteoglicanos. Apor-
tan viscosidad a las células,
interviene en la formacion de
huesos, cartilagos, tendones,
articulaciones, cornea, piel y
tejido conectivo.

Quitina

Forma parte de las paredes
celulares de los hongos y del
exoesqueleto de los artro-
podos, como el caparazon
exterior duro de los camaro-
nes, langostas y de muchos
insectos.

Condroitina

Es uno de los componentes
basicos del cartilago humano
y animal. Los alimentos que
lo contienen son camarones y
cangrejos.
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3.4. UNION DE MONOSACARIDOS

Los disacaridos, oligosacaridos y polisacaridos estan formados de monosa-
caridos unidos entre si mediante un enlace covalente (que comparten electrones
que se enlazan) denominado enlace glucosidico, ya que la combinacion de los
monomeros es de glucosa exclusivamente.

El enlace se forma tras una reaccion de condensacion o deshidratacion que
implica la pérdida de un atomo de hidrégeno de un monosacérido (hexosa) y un
grupo hidroxilo del otro monosacarido (hexosa), con la consecuente formacion
de una molécula de agua (H,0).

Una hexosa tiene seis carbonos y, al identificar cada carbono, se enumeran
desde el nimero 1 del extremo alfa, & (Iado derecho de la hexosa). Asi, al unirse
dos hexosas, se uniran mediante los carbonos 1 y y se obtendra el enlace alfa-
1.4 (a-1.4); es decir, el carbono 1 de la primera hexosa con el carbono 4 de la
segunda hexosa, para que queden unidos ambos monosacaridos por el oxigeno y
se libere una molécula de agua, seglin se observa en la figura 3.3.

Glucosa

* H,Q
| e
L o

~
Enlace ghucosidico

Maltosa

Figura 3.3. Enlace glucosidico
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3.5. DIGESTION

Una alimentacion normal provee aproximadamente entre el 45 % y el 65 %
de hidratos de carbono, que incluyen polisacaridos (almidon y glucdégeno), disa-
caridos (principalmente sacarosa y lactosa) y los monosacaridos glucosa, fructo-
sa y galactosa. De las sustancias ingresadas al tracto digestivo con los alimentos,
agua y sales inorgénicas, las sustancias complejas son sometidos al proceso de
degradacion o digestion, durante el cual son escindidas o transformadas en sus-
tancia mas simples para que el organismo las pueda incorporar y utilizar. Esta
degradacion se cumple mediante reacciones de hidrdlisis (reaccion quimica en-
tre dos moléculas: una de agua y una macromolécula), catalizadas por enzimas
contenidas en los jugos digestivos. La digestion se cumple mediante procesos de
accion mecanica y de accion quimica o enzimatica.

3.5.1. Digestion mecanica

La realizan los dientes de la boca y la musculatura del tubo digestivo y en
este proceso se rompen las particulas alimenticias de los enlaces intermoleculares
en unidades pequenas.

3.5.2. Digestion quimica o enzimatica

La digestion quimica o enzimadtica se produce gracias a la saliva, los juegos
gastricos y otras secreciones digestivas que contienen enzimas, dispuestas a lo
largo del tubo digestivo. Se inicia en la boca y se completa en el intestino delga-
do, tanto en el lumen como en las vellosidades intestinales (tabla 3.3.).

» Digestion bucal: se inicia con la accion de la enzima ptialina o amilasa
salival producida por las células acinares de las glandulas salivales. Esta
enzima, mediante el proceso de hidrolisis, cataliza el almidon y el gluco-
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geno —presentes en los alimentos— en las uniones glucosidicas a-1-4 y
a-1-6, en un pH 6ptimo de 7,0 y con la presencia de iones de Cl-.

El almidon esta constituido por un componente lineal denominado amilo-
sa (20-30 %) y otro de forma ramificada llamada amilopectina (70-80 %).
La amilasa salival cataliza las uniones a-1-4 de la amilosa para obtener
maltosa (dos glucosas) y maltotriosa (tres glucosas) y, en la amilopecti-
na, actiian los enlaces a-1-6 con los que, ademas de obtener maltosas y
maltotriosas, se obtiene otro compuesto denominado dextrinas limite (3-9
moléculas de glucosas)

El glucogeno tiene enlaces lineales (a-1-4) y mayormente enlaces ramifi-
cados (a-1-6) sus productos son semejantes a los obtenidos en el almidon.
En condiciones normales, la amilasa salival no alcanza a cumplir una de-
gradacion completa por el escaso tiempo que se mantiene en la boca.

En el estomago, los carbohidratos no sufren ninguna transformacion qui-
mica, la amilasa salival se inactiva por la acidez del estdbmago, pasando el
bolo alimenticio al intestino delgado.

* Digestion intestinal: en el lumen intestinal contintia la digestion con la
amilasa pancreética cuya accion es similar a la amilasa salival, con tiempo
suficiente para degradar la mayor parte del almidon. La degradacion final
de los restos de hidratos de carbono se culmina en las vellosidades intes-
tinales, donde se encuentran las disacaridasas, tres de cllas son enzimas
bifuncionales, es decir que tienen dos sitios activos diferentes en la misma
molécula, que son:

- Sacarasa-isomaltasa: la sacarasa escinde a la sacarosa en glucosa y
fructosa y la isomaltasa cataliza la hidrdlisis de las uniones a-1-4 en
maltosas y de los enlaces a-1-6 en dextrinas limite en dos moléculas
de glucosa.

- Lactasa-florizina hidrolasa (LPH): la lactasa cataliza la hidrolisis de
la lactosa en glucosa y galactosa. La LPH, en los animales, tiene una
expresion variable a lo largo de su vida, siendo minima antes de nacer,
aumentando a su méaxima expresion al momento del parto y disminu-
yendo a un 10 % su actividad en el momento del destete. Es también
responsable de la hidrdlisis de la lactosa a glucosa y galactosa.
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- Maltasa-glucoamilasa: es una enzima poco activa. Actua sobre enlaces
glucosidicos en las uniones a-1-4 y muy poco en los enlaces a-1-6.
Cataliza el 20 % del total de la maltosa ingerida y el 80 % restante es
hidrolizado por la isomaltasa.

- La a-dextrinasa limitante cataliza las dextrinas limite, obteniéndose
glucosas

- Trehalasa: la mucosa intestinal humana contiene pequefias cantidades
de esta enzima. Es importante para digerir algas, liquenes, levaduras,

hongos e insectos que contienen trehalosa, obteniendo glucosa.

Tabla 3.3. Resumen de la digestion enzimatica de los hidratos de carbono

LUGAR ENZIMA SUSTRATO PRODUCTO/S
BOCA AMILASA SALIVAL Almidon
Amilosa Amilosa
Amilopectina
Amilopectina Maltosa
Maltotriosa
Dextrinas limite
INTESTINO AMILASA PANCREATICA | Almidén
DELGADO Amilosa Amilosa
Amilopectina
Amilopectina Maltosa
Maltotriosa
Dextrinas limite
VELLOSIDADES | SACARASA-ISOMALTASA | Dextrina limite
INTESTINALES | _g;00rq5q Sacarosa Glucosa + Fructosa
~ BORDE EN -Isomaltasa Isomaltosa Dextrinas limite
CEPILLO Glucosa
DE LOS
ENTEROCITOS | @-dextrinasa limitante a-dextrinas limite | Glucosas
LACTASA-FLORIZINA
HIDROLASA
-Lactasa Lactosa Glucosa + Galactosa
-Florizina hidrolasa Lactosa Glucosa + Galactosa
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Continuacion Tabla 3.3.

MALTASA-GLUCOAMILASA

-Maltasa Maltosa Glucosa + Glucosa

-Glucoamilasa Maltosa Glucosa + Glucosa
Dextrina limite

Isomaltasa Isomaltosa Dextrinas limite
Maltosa Glucosas
Maltotriosa

Trehalasa/ Trealasa Trehalosa Glucosas

La celulosa es otro polimero de glucosa que se ingiere con los alimentos.
Se han identificado dos tipos: un material fermentable, soluble y viscoso que se
disuelve en agua formando un compuesto gelatinoso (fibra soluble) y otro ma-
terial escasamente fermentable, insoluble y no viscoso (fibra insoluble). En los
humanos, no existe enzima capaz de degradar los enlaces glucosidicos B-1-4 que
tiene esta macromolécula, por lo que pasa a lo largo del tracto digestivo sin sufrir
modificaciones, contribuyendo a la motilidad y digestion intestinal.

3.6. ABSORCION

Cuando las moléculas complejas se han separado formando moléculas senci-
llas, se produce la absorcion.Estas siguen el camino de su incorporacion al orga-
nismo por los enterocitos de las vellosidades del duodeno y de la parte superior
del yeyuno del intestino delgado.

La absorcion por la membrana celular (bicapa lipidica) del enterocito es difi-
cil para los carbohidratos por ser moléculas hidrofilas, por lo que lo que requieren
generalmente de un elemento transportador que les permita cruzar la membrana
celular y son ayudados por transportadores que trabajan en forma coordinada con
hormonas, receptores, etc.
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Los transportadores de glucosa se clasifican en dos familias: la familia de los
GLUT vy la familia de los cotransportadores (fig. 3.4). Se han descubierto hasta
el momento catorce transportadores GLUT (48), que constituyen una familia de
proteinas con especificidad por cada uno de los tejidos del cuerpo y permiten la
absorcion de la glucosa especialmente.

La absorcion de los monosacaridos se da por los siguientes mecanismos:

3.6.1. Para la glucosa y la galactosa

Se da mediante dos mecanismos:

Transporte activo secundario dependiente de sodio (Na*): se da mediante
el transportador ligado sodio-glucosa (SGLT-1) (49), que es una glico-
proteina que se encuentra en la mucosa del intestino delgado y permite el
ingreso de la glucosa o galactosa mediante la molécula transportadora del
Na*" (SGLT-1). Este proceso tiene las siguientes caracteristicas:

Se da en contra gradiente de concentracion; es decir, de un area de baja
concentracion hacia un area de alta concentracion, desde el lumen/luz
intestinal hacia el citosol de las células de la mucosa a través de la
membrana apical.

Requiere el uso de energia, generalmente en forma de ATP (que ha sido
generado por el trasporte activo primario) y con la ayuda de proteinas
transportadoras (GLUT-2) (transportador de glucosa-2). Tanto la glucosa
como la galactosa son transportados al interior de la célula cuando ingre-
san dos iones de Na*, constituyendo el sistema cotransporte sodio-gluco-
sa (aprovechando el gradiente creado por la bomba de Na+, K" ATPasa).
Una vez dentro de la célula, el sodio se difunde al espacio intersticial
mediante el proceso de la bomba Na+, K-ATPasa. La glucosa o galacto-
sa, cuando ha alcanzado una concentracion elevada, es enviada hacia el
espacio intersticial del enterocito y, mediante transporte facilitado por el
transportador GLUT-2 inserto en la membrana basolateral, son recogi-
dos por los capilares sanguineos a la vena porta y luego hacia el higado.
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 Difusion facilitada mediada por GLUT-2: es la ruta principal por la cual
se absorbe la glucosa. El GLUT-2, a través de la membrana del borde en
cepillo, absorbe la glucosa tres veces mayor que la SGLT-1 (50). La difu-
sion facilitada se da mediante la proteina de la membrana la GLUT-2 que
facilita el transporte pasivo mediante las siguientes caracteristicas:

- Se da a favor de la gradiente de concentracion.

- GLUT-2 se une a la glucosa y altera su forma para que pueda transpor-
tar la glucosa facilmente.

- No requiere de energia.

3.6.2. Para la fructosa

La fructosa penetra en los enterocitos gracias a un sistema de trasporte facili-
tado por la membrana apical mediante el transportador GLUT-5. Ya en el interior
del enterocito, la fructosa llega al espacio intersticial y a la sangre por los trans-
portadores GLUT-5 o GLUT-2.

Las tres moléculas, glucosa, galactosa y fructosa atraviesan la membrana del
enterocito hacia los capilares sanguineos a través de la proteina transportadora,
GLUT-2 mediante difusion facilitada.

Por tanto, el higado recibe los monosacaridos glucosa, fructosa y galactosa, y
estos dos ultimos seran convertidos en glucosa como «glucosa nuevay, que puede
ser liberada a la sangre y transportada a otros tejidos del organismo.

No todos los carbohidratos potencialmente digeribles se absorben en el in-
testino delgado. Hasta el 20 % del almidon de la dieta puede llegar al colon.
Entonces, es fermentado por las bacterias del colon (al igual que ocurre con la
fibra dietética fermentable), se producen acidos grasos de cadena corta (butira-
to, propionato, acetato y lactato), hidrégeno, diéxido de carbono y metano. En
condiciones normales, los carbohidratos complejos no ingresan a la sangre como
tales, sino que deben ser desdoblados a sus constituyentes simples.
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Figura 3.4. Representacion grafica de los procesos de absorcion de monosacaridos

por el enterocito

En el higado, la «glucosa nueva» puede ser liberada a la sangre para ser
transportada hacia otros tejidos del organismo o ser almacenada en forma de
glucdgeno constituyendo reserva energética en el higado o en el musculo, que
sera utilizada cuando el organismo lo demande y en esos momentos no haya otra

fuente de energia disponible.

3.6.3. Para las pentosas

La absorcion de las pentosas es lenta. Asi, la D-xilosa es un monosacarido
(pentosa) que puede ser absorbido facilmente en intestino (se elimina por orina)
y se da tanto por difusion pasiva como difusion facilitada.
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3.7. METABOLISMO

El metabolismo es el conjunto de reacciones quimicas que se llevan a cabo
en las células. Mediante vias o rutas metabolicas, se obtienen productos interme-
dios o metabolitos que son la base para otras reacciones o productos finales tales
como los productos energéticos que se usan para que el cuerpo desarrolle sus fun-
ciones vitales, como la respiracion, circulacion sanguinea, contraccion muscular,
regulacion de la temperatura corporal, digestion de los alimentos, entre otras.

3.7.1. Entrada de la glucosa a los tejidos y su fosforilacion inicial

Luego de la absorcion, la glucosa fundamentalmente y la pequeiia proporcion
de galactosa y fructosa (que se convierten en glucosa en el higado), ingresan a la
célula, para generar energia. La glucosa entra a los diferentes tejidos por medio
de proteinas transmembranales de transporte pasivo denominados GLUT, de las
cuales existen varios tipos y presentan especificidad histica (tisular, tejidos), de
modo que la entrada de glucosa a los diferentes tejidos depende en gran medida
de los transportadores GLUT expresados en dichos tejidos. Asi:

- Los GLUT-1 y GLUT-3, presentes en el tejido nervioso y en las neuronas,
tienen alta afinidad para la glucosa. Por ello, esta ingresa en dichos tejidos
aun en bajas concentraciones de glucosa sanguinea.

- Los GLUT-2, expresados en el hepatocito, tienen baja afinidad y, por ello,
la glucosa ingresa solo en condiciones de hiperglicemia.

- Los GLUT-4, presentes en el musculo y tejido adiposo, dependen de la
liberacion de la hormona insulina que permite el ingreso de la glucosa.

- GLUT-5 es un transportador de la fructosa, presente en la membrana api-
cal y basolateral del enterocito.

Una vez dentro de la célula, la glucosa experimenta la primera reaccion que
es una fosforilacion, la cual es catalizada por enzimas quinasas o cinasas, que
transfieren un fosfato desde un ATP a la posicion 6 de la glucosa y se forma glu-
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cosa 6 fosfato (fig. 3.5). Esta reaccion prepara a la glucosa para nuevas reaccio-
nes metabolicas. Estas quinasas de denominan hexoquinasas ya que sus sustratos
son hexosas; requieren ATP y Mg*".

CH;OH P [-0-CH,

ATR ADP 2]

—eeeeeeeep
OH OH

H OH

Glucosa Glucosa-6-P

Figura 3.5. Fosforilacion de la glucosa

Las hexoquinasas transfieren un grupo fosfato desde una molécula de alta
energia a otra que actuard como aceptora de este fosfato, denominado sustrato.
Existen cuatro hexoquinasas: la hexoquinasa 1 esta presente en todas las células,
la hexoquinasa 2 se encuentra predominantemente en el musculo, la hexoquinasa
3 se encuentra en los leucocitos y la hexoquinasa 4 —Illamada también gluco-
quinasa—se encuentra en las células 3 de los islotes pancreaticos que se utilizan
cuando los niveles de glucosa aumentan significativamente. Todas ellas requieren
de energia y del mineral magnesio (Mg*") como cofactor.

Recordando: en la membrana de la célula hepatica y en la membrana de la cé-
lula muscular, se encuentran transportadores de glucosa; en el higado, existen los
transportadores GLUT-2 (no dependientes de insulina) y, en la célula muscular,
se encuentran los trasportadores GLUT-4 dependientes de insulina.
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3.7.2. Destinos metabdlicos de la glucosa-6-fosfato

Una vez fosforilada la glucosa en glucosa-6-fosfato, esta es impermeable a
las membranas celulares y queda atrapada dentro de la célula. Tiene diferentes
destinos dependiendo del tejido y de las condiciones fisioldgicas del organismo.
La figura 3.6 muestra los principales origenes y destinos de la glucosa-6-fosfato.
Se consideran las siguientes vias metabdlicas (ver numeracion en el grafico):

1.

Glucogénesis o glucogenogénesis: convierte la glucosa-6-fosfato en glu-
cogeno

Glucogenolisis: obtencion de glucosa a partir de glucdégeno

. Glucdlisis o via de Embden-Meyerhof: degrada a la glucosa en piruvato y

lactato o en acetil-CoA (coenzima A)

Ciclo de Krebs o del acido citrico o del 4cido tricarboxilico: el acetil-CoA
es completamente oxidado a CO,, H,O y energia en condiciones aerobi-
cas.

Ciclo de Cori: el piruvato convertido en lactato en actividad fisica intensa,
se reconvierte en piruvato en condiciones anaerobicas.

. Interconversion de fructosa y galactosa a glucosa

Gluconeogénesis: formacion de glucosa o glucogeno a partir de fuentes
no glucidos como el lactato, glicerol y aminoacidos glucogénicos

Ciclo de las pentosas o via de pentosa fosfato o hexosa monofosfato: via
alternativa de oxidacion de la glucosa

Sintesis de oligosacaridos y polisacaridos
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Figura 3.6. Destinos metabolicos de la glucosa-6-fosfato

3.7.3. Glucogénesis o glucogenogénesis

El glucdgeno es un polisacarido conformado de varias unidades de glucosa
(mondmeros). Se sintetiza en el cuerpo cuando esta sobrecargado de glucosa y la
guarda o almacena en forma de glucogeno. A este proceso se denomina glucogé-
nesis: «gluco» de glucogeno y «génesis» de formacion.

Muchos tejidos tienen la capacidad para sintetizar y almacenar glucogeno. Una
tercera parte se encuentra en el higado y casi todo el resto en musculos; en muy
pequena cantidad, en otros tejidos. El glucdégeno del higado provee la glucosa al
organismo en periodos interalimentarios o ayuno y el glucégeno muscular sirve
de reserva energética que se utiliza cuando hay actividad fisica. A diferencia del
glucégeno del higado, el glucogeno muscular no aporta glucosa a la circulacion.
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La glucogénesis es la via anabolica que convierte el exceso de glucosa-6-fos-
fato en glucogeno en el higado y en el musculo. Tiene dos tipos de enlaces glu-
cosidicos a-1-4 y a-1-6 (fig. 3.7).

La glucogénesis se da mediante dos procesos: sea en base de una cadena de
glucogeno o si se forma desde cero.

Glucogénesis en base a una cadena de glucogeno, se da en cinco pasos:

1.

Fosforilacion de la glucosa: 1a glucosa se convierte en glucosa-6-fosfato
por accion de la enzima hexoquinasa o glucoquinasa (células B de los is-
lotes pancredticos), utilizando ATP y Mg2+.

Isomerizacion: es la formacion de glucosa-1-fosfato mediante la enzima
fosfoglucomutasa que transfiere el grupo fosfato del carbono 6 de la
glucosa-6-fosfato al carbono 1 y obtiene glucosa-1-fosfato.

. Activacion de la glucosa: la glucosa-1-fosfato reacciona con la uridina

trifosfato (UTP) (nucledtido compuesto de uracilo, ribosa y tres fosfa-
tos) que es catalizada por la enzima glucosa-1-fosfato-uridiltransferasa,
cuya accion es quitar un fosfato de UTP que une a la glucosa para dar
uridina-difosfato-glucosa (UDPQG) y pirofosfato inorganico (PPi). En este
paso, se tiene la glucosa activada en forma de UDPG.

Incorporacion de glucosas a la cadena principal de glucogeno: hace re-
ferencia a la cadena de glucogeno preexistente que, mediante la enzima
glucdgeno-sintasa, cataliza la incorporacion de glucosas a la cadena y se
desprende el UDP (luego se transformard en UTP para ser reutilizada).

. Formacion de ramificaciones: al disponer de la cadena principal o lineal

de glucogeno con uniones a-1-4, en caso de que se necesite formar nue-
vas ramificaciones, se utiliza la enzima ramificante (amilo-a-1-4 — a-1-
6-glucotransferasa) para formar enlaces a-1-6. La enzima ramificante va
a cortar la cadena y dejar seis glucosas preexistentes formando una nueva
ramificacion en la cadena principal y, mediante los enlaces a-1-6, crea
una nueva ramificacion para que la glucogeno-sintasa pueda ir incorpo-
randose mas moléculas de glucosa y asi alargar la cadena. De este modo,
la molécula de glucdgeno se forma por accion conjunta de la glucoge-
no-sintasa y enzima ramificante.
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Figura 3.7. Sintesis de glucogeno
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Glucogénesis desde cero

La enzima glucogeno-sintasa no actia en este proceso si no hay glucoge-
no receptor del nuevo monomero (glucosa) (fig. 3.7). En tal virtud, se utiliza la
glucosa activada UDPG que se une a la glucogenina, que es una proteina que
contiene el amino4cido tirosina, que actia como iniciadora y se produce la unién
glucosidica entre la glucosa y la tirosina de la glucogenina, actuando como nu-
cleo central y como cebador para comenzar la sintesis de glucdgeno, catalizando
las etapas iniciales de la sintesis como aceptora de la primera glucosa mediante la
enzima glucosil-transferasa. Cada molécula de glucogeno posee una glucogenina
unida por la cual el nimero de moléculas de glucogeno depende de la disponibi-
lidad de glucogenina. Finalmente, la glucogeno-sintasa y la enzima ramificante
intervienen para el alargamiento de la cadena de glucogeno.

Regulacion: la formacién de glucogeno se da en un contexto metabdlico de
mucha energia; es decir que, cuando hay mucha glucosa, se activan las enzimas
de la glucogénesis para formar glucogeno. Asi, luego de una comida, se incre-
mentan los niveles de glucosa y también los niveles de la hormona insulina que
va a promover la activacion de la enzima glucogeno-sintasa y formar glucogeno
para almacenarla y que no exista hiperglicemia. Si se deja de comer algunas ho-
ras y el organismo requiere glucosa, el glucagdén y la epinefrina van a inhibir la
accion de la glucdgeno-sintasa y promover la enzima de la glucdgeno-fosforilasa
que es una enzima que degrada glucogeno (ver Glucogendlisis) para proveer glu-
cosa al organismo.

3.7.4. Glucogenolisis

Es la via catabodlica que se degrada el glucogeno para obtener glucosa de una
forma rapida, sea, en estados de ayuno, en ejercicio intenso o mientras se duerme
(ayuno fisiologico) (fig. 3.8). Se da principalmente en el higado y en el musculo.
El glucogeno hepatico es catabolizado para proveer de glucosa a la circulacién
general y mantener la glicemia especialmente para el sistema nervioso central
que depende casi exclusivamente de glucosa sanguinea como fuente de energia;
sin embargo, el musculo no aporta glucosa a la sangre —porque no existe la en-
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zima glucosa-6-fosfatasa—, siendo utilizada la glucosa como fuente de energia
durante la realizacion de ejercicios fisicos. La glucogenolisis no constituye el
proceso inverso de la glucogénesis, porque existen vias irreversibles con enzimas
distintas. Los pasos de la glucogenolisis son las siguientes:

1. Fosforolisis del glucogeno: la degradacion del glucdgeno se inicia por
la accion de la enzima glucogeno-fosforilasa que cataliza la ruptura de
uniones glucosidicas a-1-4, por insercion del fosfato en el carbono 1, li-
berando glucosa-1-fosfato. La enzima glucogeno-fosforilasa va cortando
enlace por enlace y en cada corte se va a liberar glucosa-1-fosfato. La ac-
cion enzimatica de la glucdgeno-fosforilasa se detiene cuando se observan
cuatro glucosas antes de la union a-1-6, En esta reaccion, no se utiliza
ATP. El fosfato utilizado es el fosfato inorganico (Pi) que se toma del
medio, producto de fosfatos condensados de los carbohidratos, proteinas
o acidos nucleicos.

2. Hidrdlisis de uniones glucosidicas alfa-1-6: la ruptura de este enlace
se realiza por hidrolisis catalizada por la enzima desramificante a-1-6-
glucosidasa que deja a la glucosa en libertad, que desprende el trisacarido
terminal de la ramificacion y lo transfiere al extremo de una rama vecina
uniéndole con un enlace a-1-4. Después de esta intervencion, la cadena
es de nuevo hidrolizada por la fosforilasa, que continua liberando glu-
cosa-1-fosfato y algunas glucosas; en promedio, se produce una glucosa
libre por cada nueve glucosas-1-fosfato.

3. Formacion de glucosa-6-fosfato: la glucosa-1-fosfato en convertida en
glucosa-6-fosfato por la enzima fosfoglucomutasa, teniendo como cofac-
tor al magnesio (Mg?").
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Figura 3.8. Glucogendlisis

4. Formacion de glucosa libre: mediante hidrdlisis en el higado, la gluco-
sa-6-fosfato es catalizada por la glucosa-6-fosfatasa para obtener glucosa
libre y fosfato inorganico (P1).

En el higado, existe la enzima glucosa-6-fosfatasa; pero, en el musculo,
no. Por eso solo el higado provee glucosa libre a la circulacion general. La
glucosa en el musculo seguird su proceso catabolico de la glucolisis para
proveer energia en la actividad de contraccion muscular.
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3.7.5. Glucolisis o Glicolisis

Es la via de Embden-Meyerhof (1940). Se denomina glucdlisis segun la ac-
cion que desempenia: «gluco» = glucosa y «lisis» = ruptura, destruccion, o degra-
dacion; es decir, corresponde al catabolismo de la glucosa para obtener piruvato
y lactato o acetil-CoA (coenzima A). La acetil-CoA se integra al ciclo de Krebs
para obtener finalmente CO2, H20 y energia, a través de sus equivalentes reduc-
tores NADH y FADH?2 y formar el ATP en la cadena transportadora de electrones.
Para obtener energia de los hidratos de carbono, se integran tres rutas metabolicas
que son: la glucolisis en el citoplasma, el ciclo de Krebs en la mitocondria y la
Fosforilacion Oxidativa (cadena transportadora de electrones) en la membrana
interna y el espacio intermembrana de la mitocondria.

La glucdlisis es la primera ruta metabdlica y la via més rapida para obtener
energia de las biomoléculas consumidas (fig. 3.9).

Se desarrolla en dos fases, cada una con cinco pasos, con reacciones reversi-
ble e irreversibles, de la siguiente forma:

Primera fase

La glucosa ingresa a las células por la membrana celular ayudada por los
transportadores GLUT-2 en el higado (no dependientes de insulina) y GLUT-4 en
el musculo (dependientes de insulina). Sus pasos son los siguientes:

1. Formacion de glucosa-6-fosfato: la glucosa ingresada a la célula encuen-
tra a la enzima glucoquinasa (higado y pancreas) o hexoquinasa (musculo,
corazon, neuronas) y se desarrolla la primera fosforilacion. Estas enzimas
requieren ATP para agregar un grupo fosfato al carbono 6 de la glucosa 'y
magnesio (Mg*"), lo que genera glucosa-6-fosfato.
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Formacion de fructosa-6-fosfato: mediante la enzima fosfoglucosa-iso-
merasa o glucosa-6-fosfato-isomerasa, la glucosa-6-fosfato forma fructo-
sa-6-fosfato. Esta reaccion es reversible (significa que la fructosa-6-fos-
fato puede convertirse nuevamente en glucosa-6-fosfato con la misma
enzima).

. Fosforilacion de fructosa-6-fosfato: por la accion de la fosfofructoquina-

sa-1, la fructosa-6-fosfato se transforma de fructosa-1,6-bifosfato. En esta
reaccion, también se utiliza ATP y Mg2+ y es irreversible.

Formacion de triosas-fosfato: la hexosa, fructosa-1,6-bifosfato, por ac-
cion de la aldolasa se convierte en dos triosas fosfatadas que son la dihi-
droxiacetona-fosfato y la gliceraldehido-3-fosfato.

. Interconversion de triosas-fosfato: cada triosa puede ser interconvertida

por la enzima triosa-fosfato-isomerasa, dependiendo de las necesidades
del organismo. Se pueden obtener dos gliceraldehido-3-fosfato (el dihi-
droxiacetona-fosfato se convierte en gliceraldehido-3-fosfato).

A partir de aqui las reacciones valen por dos, porque cada gliceraldehi-
do-3-fosfato seguira su via metabdlica en forma independiente.

Segunda fase

6.

Oxidacion y fosforilacion del gliceraldehido-3-fosfato: por accion de la
enzima gliceraldehido-3-fosfato-deshidrogenasa, el gliceraldehido-3-fos-
fato se convierte en 1,3-bifosfoglicerato. En esta reaccion, el NAD+ (oxi-
dado) se va a convertir en NADH + H (reducido).

Fosforilacion a nivel de sustrato: la enzima fosfoglicerato-quinasa cata-
liza el 1,3-bifosfoglicerato a 3-fosfoglicerato. En esta reaccion, se forma
ATP a partir del 1,3-bifosfoglicerato (sustrato) + ADP.

. Formacion de 2-fosfoglicerato: el 3-fosfoglicerato, por accion de la enzi-

ma fosfoglicerato-mutasa, se convierte en 2-fosfoglicerato.

Formacion de fosfoenolpiruvato: el 2-fosfoglicerato catalizado por la
enolasa, forma fosfoenolpiruvato (PEP), y se libera agua (H20).
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10.Segunda fosforilacion a nivel de sustrato: la conversion del fosfoenolpi-
ruvato a piruvato es catalizada por la enzima piruvato-quinasa. Permite la
formacion de otro ATP y es una reaccion irreversible. El piruvato puede
seguir distintos caminos: cuando hay disponibilidad de oxigeno, continua
al ciclo de Krebs (aerobia) o se transformar en lactato en actividad fisica
intensa (anaerobia).

Rendimiento energético de la glucolisis

En términos de energia, la primera fase se denomina fase de utilizaciéon o
de inversion energética, ya que se ha utilizado dos ATP en la primera y tercera
reaccion.

Desde el paso 6, constituye la fase de formacion o ganancia energética y se
obtienen dos NAD y cuatro ATP, en las dos vias del gliceraldehido-3-fosfato.

Por cada NADH, se multiplica por 2,5 (aproximando por tres ATP) (un
NADH equivale a 2,5 o 3 ATP, que se obtendria en la fosforilacion oxidativa). En
ganancia neta, se obtendrian ocho ATP por cada mol de glucosa en las dos fases
de la glucolisis (tabla 3.4).

Tabla 3.4. Rendimiento energético en las fases de la glucolisis

FASE REACCION ENERGIA | TOTAL, ATP
Primera Glucosa — Glucosa-6-fosfato -1ATP -1
Fuctosa-6-fosfato — Fructosa-1,6-bifosfato -1ATP -1
Segunda | Gliceraldehido-3-fosfato — 1,3-bifosfoglicerato 2NAD +6
1,3-bifosfoglicerato — 3-fosfoglicerato 2ATP +2
Fosfoenolpiruvato — Piruvato 2ATP +2
TOTAL SATP
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3.7.6. Destinos del acido piravico o piruvato

Las moléculas de piruvato producto de la glucoélisis tiene diferentes destinos,
dentro de los cuales los mas importantes (51) (ver fig. 3.10) son:

* Cuando existe una adecuada provision de oxigeno (aerobia), el piruvato
es oxidado a dioxido de carbono (CO,) y agua (H,O) por un complejo de
enzimas denominado piruvato-deshidrogenasa, para formar acetil-CoA y

proceder con el ciclo de Krebs en la mitocondria.

+ Cuando no existe oxigeno (anaerobia) o existe en infima cantidad, el piru-
vato es convertido en lactato por accion de la enzima lactato-deshidroge-
nasa. De esta manera, el lactato resultante de la actividad muscular intensa
puede ser utilizado como combustible, desarrollandose el ciclo de Cori.
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Figura 3.10. Destinos del piruvato
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 El piruvato puede sufrir una descarboxilacion para convertirse en acetal-
dehido catalizada por la deshidrogenasa-alcoholica al utilizar levaduras
para metabolizar el azicar en ausencia de oxigeno, obteniendo etanol y
liberando CO,, como el caso del afiejamiento del vino, mediante la fer-
mentacion alcohdlica y otros microorganismos pueden convertir el etanol
en acetato en la llamada fermentacion acética.

3.7.7. Ciclo de Krebs

En el ciclo de Krebs (Hans Adolf Krebs, 1953) o del 4cido citrico o ciclo
de los 4cidos tricarboxilicos, el acetil-CoA completa su oxidacién a CO,, H,O'y
energia en condiciones aerdbicas y se desarrolla integramente dentro de las mi-
tocondrias. Asi, el piruvato formado en el citosol como producto de la glucélisis
es transportado a la mitocondria por el transportador MPC (mitocondrial pyruva-
te carrier), donde es degradado oxidativamente por un sistema multienzimatico
denominado complejo piruvato-deshidrogenasa y el aporte de TPP (pirofosfato
de tiamina), acido lipoico y FAD. Pierde el grupo carboxilo, se desprende CO,
y, como producto, se obtiene un resto de dos carbonos llamado acetato o acetilo.
Luego el acetato es transferido a la CoA-SH (coenzima A) y se forma acetil-CoA,
esta reaccion se observa en la figura 3.11.
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\ PIRUVATO DESHIDROGENASA j
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MNAl }m;m

Acido lipoico NAIYH+H*
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Figura 3.11. Descarboxilacion del piruvato
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Por cada NADH reducido en esta reaccion, se obtienen tres ATP en la cadena
respiratoria y, al obtener dos mol de piruvato por glucosa, se obtienen seis ATP
(3x2=06).

El ciclo de Krebs (fig. 3.12) constituye un proceso anfibolico, ya que contem-
pla vias anabdlicas y catabdlicas, comprende una serie ciclica de nueve reaccio-
nes en la cual se produce la oxidacion total del acetil-CoA.

El ciclo de Krebs se divide en tres fases, basandose en la funcion que realiza
el oxalacetato como transportador del acetil-CoA, asi:

1.

Union del acetil-CoA al transportador oxalacetato (reaccion 1)

2. Rotura del transportador oxalacetato (reacciones 2 a 5)

3. Regeneracion del transportador (reacciones 6 a 9)

Las reacciones son:

1.

Formacion de dcido citrico: el ciclo se inicia mediante la union del oxala-
cetato que tiene cuatro carbonos (4C) y el acetil-CoA (tiene 2C) mediante
la accion de la enzima citrato sintasa o acido citrico o tricarboxilico y la
inclusion de H,O desprendiéndose CoA 'y formando citrato (6C).

. Formacion de isocitrato: por un proceso de isomerizacion, el citrato se

convierte en isocitrato en dos pasos. Primero se deshidrata a cis-aconitato,
luego recupera agua y forma isocitrato. Ambas reacciones son catalizadas
por la misma enzima aconitasa.

. Oxidacion de isocitrato: el isocitrato experimenta una deshidrogenacion

para convertirse en oxalosuccinato, catalizada por la enzima isocitrato
deshidrogenasa, que utiliza NAD como coenzima y requiere Mg?".

Hasta aqui los metabolitos intermediarios formados son compuestos con
tres carboxilos en su molécula, razén del nombre de este ciclo.

Descarboxilacion de oxalosuccinato: en esta reaccion actua la misma en-
zima, la isocitrato deshidrogenasa, cataliza la descarboxilacion del oxa-
losuccinato para dar a-cetoglutarato. En este paso se libera la primera
molécula de CO,,.

101



Bioquimica nutricional para nutricionistas dietistas

5. Descarboxilacion oxidativa de a-cetoglutarato: Mediante el complejo
a-cetoglutarato deshidrogenasa se obtienen succinil-CoA, CO, y NADH+H"

6. Formacion de succinato: el succinil-CoA es convertido en succinato y
CoA por accion de la succinil-CoA-sintetasa; en esta reaccion se requiere
GDP (guanosin-difosfato) y Pi (fosfato inorganico) para obtener GTP, que
se puede transformarse en ATP.

7. Deshidrogenacion de succinato: el succinato es oxidado a fumarato por
accion de la succinato deshidrogenasa, teniendo como cofactor el FAD,
como aceptor de hidrogeno.

8. Hidratacion de fumarato: por adicion de agua, el fumarato se convierte en
malato por accion de la fumarasa o fumarato hidrolasa.

9. Oxidacion de malato: el malato pierde dos hidrogenos y se transforma
en oxalacetato, reaccion catalizada por la enzima malato deshidrogenasa
dependiente de NAD.

El ciclo se cierra con la formacion del oxalacetato, metabolito final e inicial
del ciclo de Krebs.

Funciones del ciclo de Krebs

» La principal funcion de este ciclo es proporcionar energia (es la principal
via para generar energia en mamiferos), bien directamente como ATP o con sus
equivalentes reductores NADH o FADH,, que son oxidados en la cadena trans-
portadora de electrones. Cada vuelta del ciclo produce diez o doce moléculas de
ATP (si se aproxima el decimal de 2,5 a 3 ATP). Durante una vuelta completa del
ciclo, se liberan tres NADH+H+, un FADH2 Y un ATP (GTP), cuyo rendimiento
energético se reporta en la tabla 3.5.
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Figura 3.12. Ciclo de Krebs

Tabla 3.5. Rendimiento energético de una vuelta del ciclo de Krebs

REACCION ENERGIA TOTAL, ATP

Isocitrato — Oxalosuccinato NADH+H+ 2,5 /3 mol ATP

Alfa-cetoglutarato —Succinil CoA NADH-+H+ 2,5 /3 mol ATP
Succinil CoA — Succinato GTP 1 mol ATP

Succinato — Fumarato FADH2 1,5/ 2 mol ATP

Malato — Oxalacetato NADH-+H+ 2,5/ 3 mol ATP

TOTAL, por mol de acetil-CoA | 10/12 mol ATP
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Es fuente de metabolitos intermedios y de reguladores para otras vias.

Proporciona sustratos para la cadena transportadora de electrones, como
el NADH Y FADH?2.

Cuando se realiza un ejercicio de resistencia de intensidad media o mode-
rada y de larga duracion, el ciclo de Krebs, como metabolismo aeroébico,
provee de energia. El objetivo en este caso es el ahorro del glucégeno
muscular, ya que, de lo contrario, apareceria la fatiga de forma prema-
tura por el incremento del 4cido lactico o lactato —en esfuerzos de baja
intensidad, el propio cuerpo es capaz de neutralizar la produccion de ese
lactato—, ya que, cuando los niveles de intensidad se incrementan, au-
menta también la concentracion de este metabolito en sangre y es cuando
comienza a aparecer la fatiga en los musculos.

Proporciona una via final comln para la oxidacion de hidratos de carbono,
grasas y proteinas (fig. 3.13), dado que tanto la glucosa como los acidos
grasos y muchos aminoacidos se metabolizan a acetil-CoA u otros inter-
mediarios que se dirigen al ciclo de Krebs.

La funcion basica del ciclo de Krebs es liberar grandes cantidades de elec-
trones (e-) y protones (H+) que serdn transportados a la cadena respirato-
ria o cadena transportadora de electrones a través del NAD o el FAD para
generar energia.

Los metabolitos del ciclo de Krebs se interrelacionan para la:

- Biosintesis de acidos grasos y colesterol a partir del citrato y la biosin-
tesis de porfirina a partir del succinil-CoA

- Oxidacion y biosintesis de aminoacidos a partir del a-cetoglutarato y
el oxalacetato

- Gluconeogénesis
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Figura 3.13. Ciclo de Krebs como una via final comtin de los macronutrientes

3.7.8. Ciclo de Cori

El piruvato es convertido en lactato en actividad fisica intensa en condiciones
anaerdbicas. Es decir, cuando la disponibilidad del oxigeno es escasa o nula, el
piruvato se reduce a lactato por accion de la lactato-deshidrogenasa, enzima que
utiliza NAD como coenzima, siendo el proceso reversible (fig. 3.14). El NADH
utilizado en esta reaccion proviene de la reaccion 6 de la glucolisis, formado du-
rante la oxidacion del gliceraldehido-3-fosfato.

105



Bioquimica nutricional para nutricionistas dietistas

LACTATO DESHIDROGENASA

Piruvato }4 — ——— L Lactato

NADH+H* NAD

Figura 3.14. Formacion del lactato

El lactato es el producto final de la glucdlisis en tejidos que funcionan en re-
lativa anaerobiosis. Por ejemplo, en el musculo esquelético, cuando la provision
de oxigeno no alcanza a cubrir las necesidades de oxidacion, la gran parte del
piruvato es reducido a lactato, que pasa a la sangre y es captado por el higado,
donde se convierte en glucosa. Si la actividad fisica continta, la glucosa pasa por
la sangre al musculo y continua el ciclo, desarrollandose el ciclo de Cori (fig.
3.15). Si la actividad intensa cesa, se desarrolla la glucogénesis para almacenar
glucogeno, tanto en el higado como en el musculo.

Cuando la glicemia desciende y el cuerpo lo necesita, el higado degrada su
glucogeno y envia glucosa a la circulacion, desde donde toma el musculo para
cubrir sus necesidades o restaurar sus reservas de glucdégeno. Proceso igual se
sigue en el caso de que se haya formado lactato luego de una actividad fisica in-
tensa cuando el musculo lo ha producido, pero, como no existe en este 6rgano la
enzima glucosa-6-fosfatasa, debe salir a la circulacion e ingresar al higado para
reconvertirse en glucosa via glucogénesis o glucogenogénesis.
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Figura 3.15. Ciclo de Cori

3.7.9. Conversion de fructosa a glucosa: fructélisis

A diferencia de la glucosa, la cual se metaboliza ampliamente en el organis-
mo, la fructosa, en los humanos, se metaboliza casi completamente en el higado
a glucosa, donde se utiliza directamente para rellenar las reservas hepaticas de
glucdgeno y para la sintesis de triglicéridos (52).

En el higado, la fructosa se fosforila en el carbono 1 por accion de la enzima
fructoquinasa (fig. 3.16) para obtener fructosa-1-fosfato. Luego, esta es escindi-
da para dar gliceraldehido y dihidroxiacetona-fosfato por accion de la aldolasa-B
o Fructosa-1-P-aldolasa.

El gliceraldehido formado tiene tres vias metabdlicas.
1. Convertirse en glicerato (3-fosfoglicerato) y entrar en la via glucolitica.

2. Ser fosforilado a gliceraldehido-3-P y continuar en la glucdlisis o gluco-
neogénesis

3. Reducirse a glicerol para participar en la sintesis de lipidos.
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La dihidroxiacetona-fosfato también puede seguir tres posibilidades:
1. Reduccidn a glicerol, que podra ser utilizado para sintetizar triglicéridos.
2. Condensacion para formar glucosa o glucogeno, via gluconeogénesis.

3. La ruptura hasta piruvato que, en condiciones de anaerobia, es transfor-
mado en lactato y, en condiciones aerobias, entra en el ciclo de Krebs
como acetil-CoA.

En el musculo, la fructosa es convertida a fructosa-6-fosfato por la hexoqui-
nasa, para entrar en la glucolisis tras solo una reaccion (fig. 3.16).

Higado [T s T EXOOUINASA Miisculo
o FRUCTOSA | Fructosa-6-P
ATP ATP ADP l
FRUCTOODUINASA 2
ADP GLLUCOLISES
Frictosa-1-F
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Oliceraldehido Dihidroxiaceiona-P
Glicorato Glicerol } l l
Y Glicerol-3-P Pirmivato

Hliceraldehido -3-F #

/ Triglicéridos

GLUCOLISIS

—p GLUCONEOGENESIS -#—

.

CGilurosa

v

Mantenimiento de ln glicemin

Figura 3.16. Conversion de gructosa a glucosa en el higado y el musculo
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Se cumple en el higado (fig. 3.17), mediante las siguientes reacciones:

1. Formacion de galactosa-1-fosfato: se inicia con la fosforilacion de la ga-
lactosa que es catalizada por la enzima galactoquinasa, formando la galac-
tosa-1-fosfato, que utiliza Mg2+ y ATP como donante del grupo fosfato y
de la energia necesaria para la reaccion.

2. Formacion de UDP-glucosa: 1a UDP-galactosa es convertida en UDP-glu-
cosa por accion de la epimerasa (UDP-galactosa-4-epimerasa), ligada a
NAD.

3. Formacion de UDP-galactosa: la galactosa-1-fosfato reacciona con uri-
dinadifosfato-glucosa (UDP-glucosa) para formar UDP-galactosa y glu-
cosa-1-fosfato, siendo catalizada por la enzima galactosa-1-fosfato-uridil-
transferasa.

4. Reaccion de la glucosa- 1-fosfato a glucosa-6-fosfato e inclusion en la glu-

colisis.
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Mg ' Q
AL
Galactosa-1-F UDP-glucosa
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-LIETLML
TRANSFERASA

UDP-EXOSA-
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¥

Glucnsa-6-1

v
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Figura 3.17. Conversion de galactosa a glucosa
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3.7.10. Gluconeogénesis

Es el proceso de sintesis de la glucosa a partir de fuentes no glucida. Se da
cuando, en la dieta, no se ofrece suficientes hidratos de carbono para el abasteci-
miento del sistema nervioso, los eritrocitos y en condiciones anaerobias (fig. 3.18).

En humanos, el higado y el rifidén son los principales érganos gluconeogénicos.
Sus precursores son el lactato, glicerol y aminoacidos glucogénicos. Estos precur-
sores ingresan al ciclo de Krebs, donde se inicia el proceso gluconeogénico.
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Figura 3.18. Gluconeogénesis
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La gluconeogénesis no es el camino inverso a de la glucdlisis. Hay siete re-
acciones reversibles, pero hay tres reacciones irreversibles (en las reacciones 10,
3 y 1 de la glucolisis) que no permiten volver hacia atras por la misma ruta. En
tal razon, los tejidos con capacidad gluconeogénica tienen que hacer tres desvios
o rodeos metabolicos, para formar glucosa, que son:

* Primer rodeo metabolico: en la glucdlisis, la reaccion irreversible del fos-
foenolpiruvato a piruvato hace que el oxalacetato salga del ciclo de Krebs
de la mitocondria en forma de aspartato y 4cido malico (el oxalacetato no
atraviesa la membrana mitocondrial) (fig. 3.19). El aspartato y el acido
malico se reconvierten en oxalacetato en el citosol por accion de la enzi-
ma fosfoenolpiruvato-carboxiquinasa para integrarse a la ruta mediante el
fosfoenolpiruvato (saltdndose el piruvato) y continuar con las reacciones
reversibles posibles.

Citosol
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Figura 3.19. Primer rodeo metabdlico de la gluconeogénesis
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» Segundo rodeo metabolico: la segunda reaccion irreversible de la glucoli-
sis es de la fructosa-1-6-bifosfato a la fructosa-6-fosfato, por lo que, en la
gluconeogénesis, interviene la enzima difosfo-fructosa-fosfatasa-1 y no la
enzima fosfofructocinasa-1 utilizada en la glucolisis (fig. 3.20).

Glucosa-G-fosfato
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f i
Pi ;
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FRUCTOSA- FOSFOFRUCTOCINASA-1

FOSFATASA-1
Fructosa-1-6-difosfato
H.0

A
I
I

Acido fosfoenol piriivico

Figura 3.20. Segundo rodeo metabdlico de la gluconeogénesis

» Tercer rodeo metabdlico: en la primera reaccion de la glucdlisis, se esta-
blece una reaccion irreversible entre la glucosa y la glucosa-6-fosfato, por
lo que, en la reaccion inversa de la gluconeogénesis, se utiliza la enzima
glucosa-6-fosfatasa (fig. 3.21), que se encuentra en higado, rifidn e intes-
tino para obtener glucosa y liberarla a la sangre.
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Figura 3.21. Tercer rodeo metabolico de la gluconeogénesis

3.7.11. Ciclo de las pentosas

La glucolisis es la via de mayor accion en los tejidos, utiliza la glucosa en
mas del 80 %. El restante porcentaje sigue una via alterna de la glucosa llamada
de hexosa monofosfato o via de pentosa fosfato o ciclo de las pentosas, que des-
empefia dos funciones importantes:

* Generar nicotinamida-adenina-dinucleotido-fosfato reducido (NADPH),
necesarios para la sintesis de grasa y generar ribosas.

* Producir pentosa-fosfato para informacion genética con la sintesis de nu-
cledsidos, nucleotidos, acidos nucleicos y bases nitrogenadas.

En esta via, ni se consume ni se produce ATP. La utilizacion de energia esta
dada por el NADPH que, en vez de transferir sus electrones a la cadena transpor-
tadora de electrones, se emplea en distintos procesos de sintesis como la sintesis
de acidos grasos y colesterol en higado; tejido adiposo y glandula mamaria lac-
tante; hormonas esteroides en corteza suprarrenal, ovarios y testiculos; procesos
de desintoxicacion en el higado.

Se lleva a cabo en el citosol y esta regulado por la insulina. Se divide en dos
fases: la oxidativa y la no oxidativa (fig. 3.22).
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Ciclo de las pentosas
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Fase oxidativa

La glucosa-6-fosfato sufre dos oxidaciones y una descarboxilacion, que la
transforma en una pentosa-fosfato, la ribulosa-5-fosfato, y se libera CO2.

Fase no oxidativa

Comprende una serie de reacciones interconvertibles de 3, 4, 5, 6, 7 carbo-
nos. La ribulosa-5-fosfato (obtenida en la primera fase), da dos isémeros, la ribo-
sa-5-fosfato y la xibulosa-5-fosfato. Estas dos pentosas se combinan y producen
una triosa-fosfato y una heptosa-fosfato, las cuales, a su vez, generan hexosa-fos-
fato y tetrosa-fosfato. Una nueva distribucion genera gliceraldehido-3-fosfato y
fructosa-6-fosfato; ambos intermediarios de la glucdélisis que pueden seguir esta
via. Los requerimientos de la célula determinaran si predomina la produccion de
ribosa-5-fosfato o de fructosa-6-fosfato o de gliceraldehido-3-fosfato

3.7.12. Sintesis de oligosacaridos y polisacaridos

Los oligosacaridos y polisacaridos se forman por la uniéon de monosacaridos
mediante enlaces glucosidicos con la pérdida de agua por cada enlace, asi:

» Homopolisacaridos: formados por un solo tipo de monosacarido, como es
el caso del almidon, glucdgeno, celulosa, quitina y pectina (fig. 3.23).

» Heteropolisacaridos: formados por mas de un tipo de monosacaridos,
como la hemicelulosa, gomas, mucopolisacaridos, etc.
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Figura 3.23. Estructura de un oligosacarido
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Figura 3.24. Representacion grafica del metabolismo de los hidratos de carbono
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CAPITULO IV
PROTEINAS

4.1. GENERALIDADES

En casi todos los procesos celulares, estan presentes las proteinas (del griego
proteos que significa primero o mas importante). Existen miles de proteinas dife-
rentes, cada una con una estructura y funcion especifica.

Son macromoléculas organicas que se distinguen de los lipidos y de los hi-
dratos de carbono por contener nitrogeno. Estan constituidas basicamente por
carbono (C), hidrégeno (H), oxigeno (O) y nitrogeno (N). Algunas proteinas po-
seen también azufre (S) y fosforo (P) y, en menor proporcion, hierro (Fe), cobre
(Cu), magnesio (Mg), yodo (1), etc.

Las proteinas son polimeros (poli: muchos: meros: partes), estan constituidas
por un gran nimero de unidades estructurales. Quimicamente estan formadas por
la union de muchas moléculas relativamente sencillas que, por hidrolisis, son
escindidas a compuestos simples denominadas aminoacidos. Los aminoacidos
constituyen veinte monomeros diferentes y cientos o miles de ellos pueden parti-
cipar en la formacion de la gran molécula polimérica de una proteina.

4.2. FUNCIONES Y CARACTERISTICAS
4.2.1. Funciones de las proteinas

De resistencia o estructural: tienen funcion de resistencia o formacion de las
estructuras del organismo y de tejidos de sostén y relleno como el conjuntivo,
colageno, elastina, queratina y reticular.
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Reguladora: son materia prima para la formacion de los jugos digestivos,
hormonas, proteinas plasmaticas, hemoglobina, vitaminas y enzimas que llevan a
cabo las reacciones quimicas que se realizan en el organismo (insulina y hormona
del crecimiento).

Transportadora: actian como proteinas transportadoras como la hemoglo-
bina que lleva el oxigeno en sangre, asi como la albumina en el transporte de
triglicéridos, colesterol, fosfolipidos y vitaminas liposolubles.

Osmotica: contribuyen a la homeostasis al mantener las relaciones osmoticas
normales entre los liquidos corporales. La albimina es importante en esta fun-
cion.

Defensiva: las proteinas contribuyen en la formacion de anticuerpos o facto-
res de regulacion que actian contra infecciones o agentes extrafios.

Enzimatica: las proteinas actuian como catalizadores biologicos, que aceleran
la velocidad de las reacciones quimicas del metabolismo.

Contractil: 1a contraccion muscular se realiza a través de la miosina y actina,
proteinas contractiles que permiten el movimiento celular.

Amortiguadora: funcionan como amortiguadores, ayudando a mantener la
reaccion de diversos medios como el plasma.

Mensajera: las proteinas mensajeras transmiten sefiales para coordinar pro-
cesos biologicos entre diferentes células, tejidos y érganos.

Energética: en caso de necesidad, cumplen una funcion energética aportando
4 kcal por gramo de energia al organismo.

Las proteinas de todo ser vivo estan determinadas mayoritariamente por su
genética; es decir, la informacion genética determina en gran medida qué pro-
teinas tiene una célula, un tejido y un organismo.
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4.2.2. Caracteristicas de las proteinas y aminoacidos en el organismo

El exceso de aminodcidos: no se almacena como tal. Lo que no se ne-
cesita de inmediato respecto a las necesidades de sintesis proteica o de
otros constituyentes celulares, se degrada para la generacion de energia o
se transforma en glucosa mediante el proceso de la gluconeogénesis y el
excedente puede ser almacenado en forma de glucdgeno por el proceso de
glucogénesis. Lo restante se almacena como grasa en el tejido adiposo.
Los desechos se eliminan via renal (en caso de exceso de proteinas, se
producen grandes cantidades de urea y creatinina, que se desechan por los
rifiones).

Recambio de proteinas: es un mecanismo que permite utilizar eficien-
temente los aminodcidos indispensables y mantener un balance entre la
sintesis y la degradacion proteica. El higado es probablemente el unico
6rgano que continuamente cambia su contenido proteinico y lo libera a la
circulacion general, dependiendo del aporte de aminoacidos dietarios.

En animales jovenes bien nutridos, mayor sera la sintesis y la degradacion
y, por el contrario, en sujetos con deficiencias dietarias proteico-energé-
ticas cronicas, tanto la sintesis como la degradacion disminuyen y se ma-
nifestara en el retraso en crecimiento hasta la desnutricion. Asi también
se registra un incremento en la degradacion proteica durante estrés pa-
tologico extremo, que presenta incremento de la degradacion proteinica
asociado a disminucion neta en la sintesis. Esta respuesta ocurre en el ayu-
no muy prolongado. Ambas manifestaciones son consideradas respuestas
adaptativas. El trauma o la sepsis se considera como una «pérdida del
mecanismo adaptativo» (53).

Cada dia hay un recambio entre 1 % y 2 % del total de las proteinas del
organismo. La velocidad de recambio proteico varia para cada proteina y
depende de su tipo y funcion:

- Las células de la mucosa intestinal duran de tres a cuatro dias.

- Las proteinas reguladoras, como las enzimas digestivas, tienen vidas
cortas de minutos a horas.
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- Las proteinas estructurales, como el coldgeno, tienen vida larga y du-
ran mucho. En el adulto, aproximadamente trescientos dias y, en el
infante y , de uno a dos dias y maximo ciento cincuenta dias.

- La hemoglobina tiene vida intermedia, de unos ciento veinte dias.

* Balance nitrogenado (BN): las proteinas son el inico macronutriente que
contiene nitrégeno y es la principal reserva de este mineral del cuerpo.
Si bien hay ligeras variaciones en diferentes proteinas, el contenido de
nitrogeno representa, en término medio, el 16 % de la masa total de la
molécula, donde, cada 6,25 g de proteina contiene 1 g de nitrogeno. Por
ello, este factor se utiliza para estimar la cantidad de proteina existente en
una muestra proteica.

Los niveles de aminoacidos dependen del equilibrio entre biosintesis y
degradacion de las proteinas corporales; es decir, del balance entre el ana-
bolismo y catabolismo (balance nitrogenado, BN). El BN en equilibrio
corresponde al ingerido = excretado. En ciertas condiciones se da:

- Balance nitrogenado positivo: cuando la ingesta de nitrégeno supera a
las pérdidas y se asocia con tres situaciones: crecimiento, embarazo y
convalecencia (BN positivo: ingerido > excretado).

- Balance nitrogenado negativo: cuando la toma de nitrégeno es inferior
a las pérdidas por el organismo. Se da en situacion de desnutricion,
inanicion, caquexia (en estados avanzados de cancer). El1 BN negativo
corresponde al ingerido < excretado.

» Desnaturalizacion de las proteinas: se da cuando hay una ruptura de los
enlaces proteicos. Los agentes que pueden desnaturalizar las proteinas
pueden ser calor (sobre 50 °Cy 60 °C) o frio excesivo (debajo de 10 °Cy
15 °C), sustancias que modifican el pH, alta salinidad, agitacion molecu-
lar, etc. Las proteinas desnaturalizadas no pierden su valor nutritivo para
el organismo, ya que los aminoacidos no se ven afectados. En el organis-
mo humano, las proteinas que llegan al estémago se desnaturalizan por
accion de acido clorhidrico (HCI) producido por las células parietales.
Este proceso es fundamental para transformarlas en estructuras mas sim-
ples y se da en la digestion de las proteinas.
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4.3. CLASIFICACION

4.3.1. Proteinas

Las proteinas se clasifican segun criterios diferentes debido a su compleji-
dad. De acuerdo con los objetivos de ensefianza, se utiliza la clasificacion de la
tabla 4.1, en simples, conjugadas y derivadas, encontrandose en la naturaleza
solo los dos primeros grupos.

4.3.2. Aminoacidos

Los aminoacidos son los monomeros de las proteinas. Son compuestos uni-
dos al carbono alfa (&) o también conocido como carbono quiral, que se lla-
ma asi porque estd unido a cuatro componente distintos. Asi, el grupo carboxilo
(COOH) que le confiere un caracter acido, al grupo amino (NH3) que le confiere
un caracter basico, esta unido a un hidrégeno (H) y a un grupo «R». R representa
a la cadena lateral que permite diferenciar cada uno de los aminoacidos.

La estructura general de un aminoacido se detalla en la figura 4.1.

Tabla 4.1. Clasificacion de las proteinas

SEGUN LA
FORMA

PROTEINAS GLOBULARES
Compuesta de una o pocas
moléculas que se pliegan en
forma esférica (holoproteinas).

Albiminas. Globulinas. Gluteninas.
Prolaminas

PROTEINAS FIBROSAS O
FILAMENTOSAS

Proteinas donde la longitud
predomina en su estructura

Queratina. Colageno. Elastina. Fibroinas

(holoproteinas).
PROTEINAS MIXTAS Poseen una parte fibrilar en el centro de
(Holoproteinas). la proteina y otra parte globular en los

extremos.
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Continuacion Tabla 4.1.

Las proteinas incompletas
carecen de uno o mas de los
aminoacidos esenciales. Este
aminoacido se denomina
limitante.

SEGUN LA PROTEINAS SIMPLES Albuminas. Globulinas. Glutelinas. Pro-
COMPOSICION | Por hidrélisis, solo produce laminas. Protaminas. Histonas. Esclero-
amino4cidos. proteinas. Colageno. Elastina. Queratina
PROTEINAS CONJUGADAS [ -Nucleoproteinas: proteinas + acidos
(Heteroproteinas) nucleicos
Son proteinas simples unidos a | -Metaloproteina: proteinas + metal (Fe, Cu)
otro compuesto. Su hidrdlisis | -Fosfoproteinas: proteinas +fosfato
produce aminoacidos y otras -Glucoproteinas: proteinas + glucosa
sustancias no proteicas u otra | -Lipoproteinas: proteinas + lipidos
biomolécula. -Mucoproteinas: proteinas + mucopoli-
sacaridos
-Cromoproteinas: proteinas + cromofo-
ros (color)
PROTEINAS DERIVADAS | -Proteosas
(Obtenidos por degradacion de | -Peptona
las proteinas simples o conju- | -Péptidos
gadas, por accion de acidos, - Proteanos
bases o enzimas)
SEGUN COMPLETAS -Caseina
EL VALOR Las proteinas completas con- | -Lactoglobulina
NUTRICIONAL | tienen todos los ocho aminoa- | -Mioalbtimina
cidos esenciales. -Ovoalbiimina
INCOMPLETAS Cereales:

- Glutelinas: gluteina (trigo)

- Prolaminas: gliadina (trigo y arroz)
- Hordeina (cebada)

- Zeina (maiz).

- Orizenina (arroz)

- Secalina (centeno)

- Avenina (avena)

Frutas: bromelina o bromelaina de la
pifia; capsaicina del aji; papaina de la
papaya
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Atomo de hidrégeno

]
Grupo carboxilo
Grupo amino HN — — (iicido)
R

(bisico)

Radical (cadena

Figura 4.1. Estructura de un aminoécido

Los aminodcidos existentes en el organismo son veinte. De ellos, ocho son
esenciales y los otros doce son no esenciales o esenciales en circunstancias espe-
ciales (tabla 4.2). Segtn su esencialidad, se clasifican en:

- Esenciales o indispensables: el cuerpo no los puede producir y deben ser
proporcionados o consumidos por la dieta.

- No-esenciales o dispensables: son producidos por el cuerpo a partir de los
aminoacidos esenciales o la descomposicion normal de las proteinas.

- Semiesenciales o semidispensables: cuando estan presentes en la dieta, se
reducen las necesidades de un aminoacido esencial (cisteina para la me-
tionina; tirosina para la fenilalanina).

- Limitantes: es el aminoacido o aminoacidos mas deficientes en una protei-
na, en comparacion con los de una proteina estandar o patron. La proteina
estandar se considera a la albumina de la clara de huevo de gallina, que
tiene la mas alta calidad biologica de los alimentos, valorada en el 97 %
en su absorciéon y la proteina del huevo entero con el 94 %, registran-
do alto indice de aminoacidos digestibles indispensables (54). La OMS
sefialdo que la proteina de la leche humana madura deberia considerarse
como proteina patron para lactantes menores de un afio de edad. En 1985,
expertos de FAO/OMS/UNU y FAO 2011, propusieron un patréon de ami-
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nodacidos o proteina estandar con los que se deberia comparar para definir
la calidad de una proteina, en funcidn de la cantidad de aminoacidos de la
que deberia disponer una proteina, para todos los grupos de edad, excepto
los lactantes.

Los amino4cidos limitantes son, por ejemplo, lisina en el arroz y otros
cereales; triptofano en el maiz; metionina y cistina en la soya.

Tabla 4.2. Clasificacién de los aminoacidos

ESENCIALES NO ESENCIALES NOTA
Isoleucina Alalina * * Considerados esenciales en ciertas circunstancias
Leucina Glutamina * especiales en donde de incrementan las deman-
Lisina Cisteina * das. oirfgénicas (cre,c.ir’nientoZ e.ntrenamiento, com-
peticidn, recuperacion nutricional, etc.)
Metionina Tirosina *
Fenilalanina Glicina ** Esencial durante la infancia
Treonina Acido aspartico
Triptofano Acido glutamico
Valina Serina
Prolina
Asparagina

Histidina **

Arginina **

Desde el punto de vista nutritivo, la calidad o valor biologico de las protei-
nas de la dieta depende de su contenido de aminoécidos esenciales. Proteinas de
origen animal tienen mayor valor bioldgico que las de los vegetales; por ello, una
dieta adecuada debe combinar alimentos de origen animal y vegetal o alimentos
de origen vegetal con diferentes aminoacidos que se complementen como cerea-
les y legumbres.
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Union de aminoacidos

Los aminoacidos se unen entre si para originar péptidos o cadenas peptidicas.
Seglin su tamafio molecular, son oligopéptidos formados de dos a diez aminoa-
cidos (dipéptidos y tripéptidos con dos y tres aminoacidos, respectivamente);
polipéptidos, constituidos de mas de diez aminodcidos. Cuando el nimero de
aminoacidos supera los cincuenta, se habla de proteinas.

En las proteinas, los aminoacidos estan unidos uno seguido de otro, por me-
dio del «enlace peptidico», que es un enlace «amida» que constituye la unién
del grupo a-carboxilo de un aminoacido y el grupo a-amino del siguiente. Este
enlace se forma por la deshidratacion de los aminoéacidos en cuestion. Cuando
dos aminodacidos se unen, forman un dipéptido y agua. Esta reaccion se llama re-
accion de condensacion (fig. 4.2). En esta union, el hidrogeno de un aminoacido
reacciona con el OH del otro, desprendiéndose una molécula de agua y quedando
enlazados el «CO» de un aminoacido con el grupo «NH del otro», por lo tanto,
quedara como resultado un dipéptido (unido por el enlace amida CO-NH) y una
molécula de H20, en la uniéon de dos aminoacidos.

Tres aminoacidos estan unidos por dos enlaces peptidicos para formar un tri-
péptido. De manera similar se forman los tetrapéptidos, pentapéptidos y polipép-
tidos cuando integran mas aminoacidos. Se puede seguir afiadiendo aminoacidos
al péptido, pero siempre en el extremo COOH terminal.

Cada aminoacido que forma parte de una cadena peptidica se le denomina
«residuoy, debido a que el aminoacido en cuestion ha perdido un dtomo de hidro-
geno de su grupo amino y una porciodn hidroxilo del grupo carboxilo, o uno de los
dos, si ocupa el extremo de la cadena, es decir no son aminoacidos completos al
integrar una cadena peptidica.
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H o] H 0
I |_—
HN — € — C H:N — € —C
=
L | \
R, OH R; QH
Aminodcido 1 Aminodcido 2
H H (8]
| |
HN — C— CONH — C— C + H,0
| | \
R, Rs OH
Dipéptido

Figura 4.2. Formacion de un dipéptido — Enlace peptidico
Fuente: La Autora

4.4. DIGESTION

El inicio de la digestion se da mediante una fase cefélica, que se desarrolla
cuando se huele, se toca y se saborea un alimento, ya que el sistema nervioso
central envia una sefial al nervio vago, que usa el neurotransmisor acetilcolina,
encargado de estimular la produccion de acido clorhidrico.

Paralelamente, en la boca, una vez ingeridos los alimentos que aportan pro-
teinas, se produce el rompimiento de las particulas grandes de los alimentos me-
diante la masticacion (fase mecanica), condicion que facilita la accion de las en-
zimas proteoliticas del estdbmago (tabla 4.4) (fase quimica), cuya accion general
es la hidrolisis (inclusion de H,O) de los enlaces peptidicos (fig. 4.3).
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Figura 4.3. Hidrolisis del enlace peptidico

4.4.1. Digestion en el estomago

La digestion de las proteinas se inicia en el estobmago, con la llegada de los
alimentos proteicos se estimulan las células «G» del antro pilorico y se secreta la
hormona gastrina que, por la sangre, llega a las células parietales y a las células
principales, y va a estimular de manera diferente. Asi, las células parietales van a
secretar acido clorhidrico (HCI) y las células principales van a secretar pepsino-
geno (zimdgeno o enzima inactiva de la pepsina).

El 4cido clorhidrico disminuye el pH y permite que el pepsinégeno se con-
vierta en pepsina (enzima activa). La pepsina, una vez activada, puede autocatali-
zarse también, y actuar sobre las proteinas. Si accion es convertir los polipéptidos
en oligopéptidos, cortando la cadena peptidica por el medio. La pepsina es una
endopeptidasa que cataliza los aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina,
triptéfano) (tabla 4.3).
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4.4.2. Digestion en el intestino

Una vez que llegan los productos proteicos al intestino, se estimulan las cé-
lulas enterocromafines y las células entéricas que estan insertas en la mucosa
intestinal.

Las células enterocromafines, son células neuroendocrinas, secretan las hor-
monas secretina y colecistocinina (CCK), que van a estimular al pancreas; la se-
cretina va a lograr la produccion de jugo pancredtico rico en bicarbonato (HCO,)
(neutraliza la acidez del quimo para que actien las enzimas pancredticas) y la
CCK va a estimular para la produccion de enzimas pancreéticas que catalizaran
los productos proteicos.

Las células entéricas de los enterocitos van a producir la enzima entero-
peptidasa o enterocinasa que va a permitir que el primer zimdégeno proteolitico
pancreatico (tripsindgeno) se active a tripsina, para que esta active a las demas
enzimas.

Las enzimas pancreaticas estan en forma inactiva o zimdégenos y son el trip-
sindgeno, quimiotripsindgeno, proelastasa, procarboxipeptidasa A y procarboxi-
peptidasa B. Todas estas enzimas inactivas deben activarse para que cumplan su
funciodn, accion que realiza la enteropeptidasa activando al tripsindgeno y convir-
tiéndole en la enzima tripsina, que también es autocatalitica y va a convertirse en
activador de las cuatro enzimas restantes para obtener quimiotripsina, elastasa,
carboxipeptidasa A y carboxipeptidasa B, que contintan con la digestion de las
proteinas.

Estas enzimas actuardn sobre los productos proteicos consumidos depen-
diendo de si actian/cortan en el medio o en los extremos de la cadena peptidica.
Asi, las que actian en el medio se denominan endopeptidasas y los que actiian
en los extremos de la cadena se denominan exopeptidasas.

Las enzimas endopeptidasas son:

- La tripsina que actua en las cadenas proteicas que contienen aminoacidos
basicos: arginina y lisina.

- La quimiotripsina actiia en cadenas proteicas con aminoacidos aromati-
cos: fenilalanina, tirosina y triptofano.
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- Lacelastasa, en cadenas proteicas con aminodcidos de cadena lateral corta:
glicina, serina y alanina, y también actua sobre la misma elastina de los
alimentos.

Las enzimas exopeptidasas son:

- La carboxipeptidasa A, que actiia en cadenas proteicas con aminoacidos
hidrofébicos: alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina,
triptéfano y metionina.

- La carboxipeptidasa B actuara en cadenas proteicas con aminoacidos ba-
sicos: arginina y lisina.

La digestion intraluminal de las proteinas resulta en liberacion del 30 % de
aminoacidos libres y el 70 % de oligopéptidos (55).

4.4.3. Digestion terminal

La digestion de las proteinas es completada por diversas peptidasas presentes
en el ribete estriado / borde en cepillo de los enterocitos. Estas enzimas actian a
nivel de los enlaces peptidicos de los oligopéptidos (di y tripéptidos), hidrolizan-
dolos, pero también pueden actuar directamente sobre algunas proteinas como la
a-caseina.

La peptidasa mas abundante es la aminopeptidasa, que libera los aminoaci-
dos ubicados en la extremidad NH, terminal de los péptidos, que se pasaron de
la digestion previa.

Ademas de las peptidasas del ribete estriado, los enterocitos también poseen
di/tripeptidasas en su citoplasma, que pueden hidrolizar los péptidos que han in-
gresado al interior de la célula y son hidrolizados por peptidasas citoplasmaticas
o intracelulares, que se encuentran en el interior de los enterocitos, obteniendo
finalmente aminodcidos libres, que seran transportados por la sangre y linfa. La
mayoria llegan en primer lugar al higado (donde tiene lugar la mayoria del me-
tabolismo ulterior, incluida su degradacion) a través de la circulacion portal y
después alcanzan todas las células del organismo donde se incorporan a las dife-
rentes vias metabolicas.
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Los productos de la digestion proteica representan 10 % de los di y tripépti-
dos y el 90 % constituyen los aminoacidos.

Por tanto, la digestion de las proteinas ocurre en tres sitios: la luz/lumen
intestinal, en el borde en cepillo y en el citoplasma de las células de la mucosa
intestinal.

Tabla 4.3. Resumen de la digestion enzimatica de las proteinas

ENZIMA/ ACCION/
LUGAR ACTIVADOR ACCION SUSTRATO/S PRODUCTO/S
Fase gastrica Hormona Pepsina Proteinas Aminoécidos aroma-
ESTOMAGO Gastrina (Pepsinogeno)* | Polipéptidos ticos
(Células G) Aminoacidos libres
HCI
Fase intestinal-Lumen | Hormona Estimula la Neutraliza la acidez
INTESTINO secretina produccion de del quimo
DELGADO/ bicarbonato
CELULAS (HCO,) del
ENTEROCROMAFINES pancreas
Y ENTEROCITOS Hormona CCK | Estimula la (Tripsindgeno)
produccion (Quimiotripsindgeno)
de enzimas (Proelastasa)
proteoliticas del (Procarboxipeptidasa A)
pancreas (Procarboxipeptidasa B)
Enteropeptidasa | Tripsina Aminoécidos | Arginina y lisina
basicos
Tripsina Quimiotripsina | Aminodcidos | Fenilalanina, tirosina
aromaticos y triptéfano
Tripsina Elastasa Aminoacidos | Glicina, serina, alani-
de cadena na, elastina
lateral corta
Tripsina Carboxipepti- Aminoéacidos | Alanina, valina,
dasa A hidrofébicos leucina, isoleucina,
prolina, triptéfano y
metionina
Tripsina Carboxipepti- Aminoacidos | Arginina, lisina
dasa B bésicos
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Continuacion Tabla 4.3.

Fase intestinal-Borde en | Aminopeptidasas | Libera los Oligopéptidos | Di-tripéptidos
cepillo/ aminoacidos Alfa caseina Aminoéacidos libres
VELLOSIDADES ubicados en la
INTESTINALES — extremidad NH,
BORDE EN CEPILLO terminal de los
DE LOS péptidos
ENTEROCITOS
Fase intestinal Peptidasas Hidrolizan los | Di-tripéptidos | Aminoacidos libres
intracelular/ intracelulares péptidos que
CITOPLASMA han ingresado
al interior de la
célula

Nota: entre paréntesis se apuntan los zimdgenos o proenzimas o preenzimas o enzimas inactivas.

4.5. ABSORCION

El producto terminal de la accion de las peptidasas (endopeptidasas y exopep-
tidasas) es una mezcla de aminoacidos libres en una proporcion del 90 % (56), y
el restante porcentaje en dipéptidos, tripéptidos y oligopéptidos. Son absorbidos
por los enterocitos a lo largo del intestino delgado, siendo los aminoacidos mas
absorbidos en el duodeno.

Existen por lo menos siete sistemas de transporte diferente que pasan ami-
noacidos hacia los enterocitos. Cinco de estos necesitan Na* que cotransportan
aminoacidos y Na'. Dos de estos cinco sistemas también necesitan Cl". En los dos
de los siete sistemas, el transporte es independientes del Na* (57).

Dentro de los sistemas de transporte al interior del enterocito, se identifican a
los aminoacidos libres que pueden ser transportados dependiendo de la posicion
del grupo amino en su estructura, asi se definen los D-aminoacidos y los L-ami-
noacidos. Los D-aminodcidos (dextrdgira) se denominan cuando el grupo amino
esta en posicion derecha del carbono alfa y los L-aminoacidos (levogira) cuando
el grupo amino esta en posicion izquierda del carbono alfa (fig. 4.4).
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COOH

NHJ‘ H ) NH: }

L-amincacido D-aminaicido

Figura 4.4. Grupo amino en posicion derecha e izquierda

Los productos de la digestion de las proteinas, se ha categorizado segun los
siguientes mecanismos de absorcion (fig. 4.5)

* Los D-aminodcidos tienen un mecanismo uniporte (ingresa un solo tipo
de moléculas hacia el interior de la célula), independientes de sodio, ab-
sorbidos por difusion pasiva-facilitada, lo cual implica el movimiento
de los aminoacidos a través de proteinas transmembrana integrales se da
favor de un gradiente de concentracion cuando sus concentraciones in-
traluminales son altas, sin consumo de energia, ni sistema de transporte o
portador especifico, ingresan mediante este sistema, ciertos aminoacidos
neutros, catidonicos o basicos y el glutamato.

* Los L-aminodcidos son absorbidos en forma activa, (transporte activo
secundario), mediante el mecanismo de cotransportador dependiente de
sodio (por un sistema similar al de la glucosa), utilizan el gradiente elec-
troquimico creado por la bomba sodio-potasio-ATPasa, ya que el ingreso
de los aminoacidos con moléculas de sodio genera una acumulacion del
sodio en el interior del enterocito, por lo que deben salir y se realiza in-
gresando dos mol de potasio y saliendo tres mol de sodio, mediante la
utilizacion de energia (ATP). Este transporte utiliza algunos aminoéci-
dos neutros, basicos, acidicos (aspartico y glutdmico), glicina, glutami-
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na, asparagina e histidina. Se considera que el 90 % de la absorcion son
cotransportados con el Na+, de ahi la importancia del aporte de sodio a
través de la dieta, porque una deficiencia va a causar una disminucion en
la absorcidon de aminoacidos por ser sodio-dependientes.

» Los di y tripéptidos: son transportados a la célula del enterocito por difu-
sion facilitada, usando el cotransporte con H+, mediante un transportador
proton dependiente denominado PEPT-1 (transportador proton H+, pépti-
do dependiente) de la membrana apical, que act@ia por un mecanismo de
cotransporte «simporte» (dos compuestos entran al mismo tiempo en la
misma direccion).

Los di-tripéptidos tienen dos destinos posibles:

- La mayoria son digeridos por peptidasas citoplasmaticas/intracelulares
que se encuentran en el citoplasma del enterocito, en aminodcidos que
son transportados a la circulacion sanguinea.

- Aquellos que no fueron desdoblados por las peptidasas intracelulares,
son transportados por la membrana basolateral por exocitosis a la cir-
culacion sanguinea.

En este proceso, al ingresar los aminoacidos con los hidrogenos, se va
a incrementar en el interior del enterocito de hidrégenos, por lo que se
utiliza la bomba sodio-hidrogeno, para sacarlos, entra sodio y sale el hi-
drogeno. Sin embargo, dentro de la célula se incrementan las moléculas de
sodio, por lo que actua el mecanismo de la bomba sodio-potasio-ATPasa
(manteniendo el gradiente electroquimico)

» Los oligopéptidos: algunos péptidos de mas de tres aminoacidos son ab-
sorbidos por transcitosis (mecanismo de transporte del paso de una mem-
brana a otra, del lado apical al lado basolateral, ingresa por endocitosis,
formando una vesicula entre las dos membranas y esta, luego ingresa al
citoplasma por exocitosis; esto determina que ciertos antigenos proteicos
sean absorbidos, lo que estimula la formacion de anticuerpos y producen
reacciones alérgicas, de forma que la absorcion de estos péptidos es un
factor importante en la formacion de alergias alimentarias.
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Figura 4.5. Absorcion de aminoacidos y péptidos

Una vez absorbidos, los aminoécidos pasan a la sangre y al higado —sin dis-
tincion de su origen—. Posteriormente pueden pasar a la circulacion general para
formar parte del conjunto o poo/ de aminoacidos que constituye un importante
reservorio, para ser utilizado en la sintesis de nuevas proteinas y otras moléculas.
Los aminodacidos en exceso pueden ser oxidados para producir energia o guardar-
se como glucogeno o grasa.

4.6. METABOLISMO

Los aminoacidos procedentes de los alimentos o los liberados por la degra-
dacion de proteinas endogenas o de los sintetizados en las células, se mezclan
y todos ellos pasan a la sangre y se distribuyen en los tejidos, sin distincion del
origen. Este conjunto de aminoacidos libres constituye un fondo comin o pool
en la literatura inglesa.
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4.6.1. El pool aminoacidico

En el organismo, la mayoria de los aminoéacidos se encuentra formando par-
te de las proteinas de los tejidos; no obstante, en el interior de las células, en
el liquido intersticial, la sangre y otros liquidos corporales existen aminoacidos
libres. Los aminoacidos libres de los diferentes compartimientos del organismo
se encuentran relacionados a través de la circulacion sanguinea y su conjunto
constituye un fondo comun o pool de aminoacidos, que hace referencia a la con-
centracion y estado de todos los aminoécidos libres presentes en el organismo, en
un momento dado. El poo/ aminoacidico no tiene un caracter estatico, sino que
mantiene un estado dindmico que se refleja el continuo ingreso y egreso de los
aminoacidos en el organismo (fig. 4.6).

Los procesos que aportan aminoacidos al pool aminoacidico son:
- La absorcion intestinal, principal ingreso de aminoacidos al organismo
- La degradacion de las proteinas histicas (tejidos)

- La sintesis de aminodacidos (principalmente en higado)
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Figura 4.6. Procesos del pool aminoacidico
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Los procesos que sustraen aminoacidos del pool aminoacidico son:

- La sintesis de proteinas corporales (proteinas estructurales, plasmaticas,

hemoglobina, enzimas, hormonas proteicas)

- Sintesis de compuestos nitrogenados no proteicos (colina, creatina, puri-
nas, pirimidinas, coenzimas, glutation, melanina)

- El catabolismo de aminoacidos para la produccion de energia, hasta obte-
ner amoniaco — urea, a-cetoacidos — glucosa (gluconeogénesis) y cuer-

pos cetonicos

4.6.2. Reacciones metabolicas de los aminoacidos

Luego de la digestion y absorcion, los aminodcidos se incorporan al higado
donde se lleva a cabo la mayor parte de la biosintesis de los aminodcidos no
esenciales. Genera multiples productos nitrogenados y una gran parte de la de-
gradacion de todos los aminodcidos (fig. 4.7).
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Figura 4.7. Esquema general del metabolismo de aminoacidos
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La mayoria de los aminodcidos se metabolizan en el higado y no en el mus-
culo, porque el musculo carece de enzimas para procesar el amoniaco que es
producto de su degradacion y es sumamente toxico.

4.6.3. Catabolismo de los aminoacidos

Esquema global del catabolismo de los aminoacidos

Los aminodacidos presentes en el pool aminoacidico provienen de la dieta y
de las proteinas endogenas; la mayoria de ellos van para la sintesis de proteinas,
que se necesitara para reponer los tejidos, el crecimiento, etc., pero, cuando hay
un exceso en su consumo, se degradan.

En el catabolismo de los aminodacidos, los grupos amino y carboxilo se sepa-
ran, para seguir distintas rutas; asi, el grupo amino serd base para la formacion de
nuevos aminoacidos, nucleotidos y aminas bioldgicas; en cambio, el grupo car-
boxilo, que representa el esqueleto carbonado llamado a-cetoacido, se dirige al
ciclo de Krebs para generar CO,, H,O y energia (NADPH, FAD, ATP) asi como
también puede generar acetil-CoA, cuerpos cetonicos y glucosa a partir del pro-
ceso de la gluconeogénesis y pueden almacenarse en forma de glucégeno o grasa
(fig. 4.8). Por otro lado, el NH,", luego de formar los compuestos nitrogenados,
va a liberar el compuesto carbamil o carbamoil fosfato, que sera transformado en
urea en el higado y eliminado por los rifiones. También se observa la interrelacion
del ciclo de la urea y el ciclo de Krebs, mediante el metabolito fumarato (formado
en el ciclo de la urea) siendo utilizado en el ciclo de Krebs.
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Figura 4.8. Catabolismo de los aminoécidos

4.6.4. Destino de los esqueletos hidrocarbonados

Una vez separado el grupo amino (NH3) de un aminoacido, queda el «es-
queleto de carbonosy, esta estructura variara segun cada uno de los veinte ami-
noacidos y forman intermediarios del ciclo de Krebs, formacion de cuerpos ce-
tonicos o de grasa. Los aminoacidos ingresan al ciclo de Krebs mediante siete
productos intermediarios que son el piruvato, oxalacetato, fumarato, succinato,
a-cetoglutarato, acetil-CoA y acetoacetil-CoA.

Los aminoacidos cuyos esqueletos se convierten en intermediarios del ciclo
de Krebs se denominan «glucogénicos», ya que finalmente se pueden convertir
en glucosa mediante la gluconeogénesis. Estos aminoacidos se degradan a piru-
vato, a-cetoglutarato, succinil-CoA, glutamato u oxalacetato, metabolitos inter-
mediarios del ciclo de Krebs.
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Otros productos de los aminoacidos se transforman en intermediarios de la
cetogenia como el acetil-CoA o acetoacetil-CoA; estos se llaman aminoacidos
«cetogénicosy. Pero otros son capaces de ser intermediarios tanto del ciclo de
Krebs como en la formacién de cuerpos cetonicos, llamado glucogénicos-cetogé-
nicos. En la figura 4.8, se resumen los destinos de los aminoacidos.
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Figura 4.9. Destino de la cadena hidrocarbonada de los aminoéacidos

4.6.5. Degradacion del grupo amino (NH,)

El grupo amino de los aminoécidos inicia su degradacioén por procesos que
comprenden reacciones de transferencia (transaminacion) y de separacion del
grupo amino (desaminacion)
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+ Transaminacion: se desarrolla en el higado, consiste en la transferencia
del grupo a-amino de un aminoacido que actua como donante al &tomo de
carbono alfa (a) del a-cetoglutarato (cetoacido) que actiia como aceptor,
para producir el correspondiente a-cetoacido y el aminoacido glutamato,
mediante las enzimas denominadas aminotransferasas o transaminasas.
Estas necesitan como coenzima el fosfato de piridoxal (LPL) (sirve de
aceptor y transportador del grupo amino), que tiene a la vitamina B6 como
cofactor para que se lleve a cabo esta reaccion (fig. 4.10).
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Figura 4.10. Transaminacion

Este proceso permite sintetizar aminodcidos no esenciales, que posterior-
mente serdn utilizados para la sintesis de proteinas. El objetivo de las reacciones
de transaminacion es recoger los grupos aminos de muchos aminoacidos diferen-
tes y formar uno solo, el glutamato, que los canalizara hacia rutas biosintéticas o
hacia vias que generan productos nitrogenados de excrecion.

Los a-cetoacidos que son susceptibles de transaminacion de forma reversi-
ble son el acido piruvico, oxalacetato y a-cetoglutarato, que son aceptores del
grupo amino, pero se diferencian entre ellas por la especificidad del aminoéacido
utilizado, cuyos productos son los aminoacidos alanina, aspartico y glutamico
respectivamente.
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» Desaminacion oxidativa: una vez realizado el proceso de transaminacion,
se obtiene el glutamato, del cual se elimina el grupo amino (NH3) por
el proceso denominado desaminacion oxidativa. Sucede en la mitocon-
dria, partiendo del glutamato mas agua y NAD y por accion de la enzima
glutamato deshidrogenasa, se desarrolla la reaccion oxidativa obteniendo
a-cetoglutarato, NH, (amonio) y NADH+H" (fig. 4.11). El a-cetoglutara-
to, producto de la desaminacion, se dirigira al ciclo de Krebs, el NH4 se
degradara a urea a través del ciclo de la urea, para ser excretada por los
rifiones.

Existen otras enzimas que catalizan la desaminacion oxidativa de aminoaci-
dos; son flavoproteinas 1lamadas amino-oxidasas. Su papel en tejidos humanos
es de escasa importancia.
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|
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cetoghutarato

Figura 4.11. Desaminacion oxidativa

4.6.6. Vias metabolicas del amoniaco

Después de las reacciones de desaminacion, el amonio (NH4+) transformado
en amoniaco (NH3+) tiene consecuencias toxicas, por lo que se debe eliminar
con la misma rapidez con la con la que se generd. Las mas importantes vias de
eliminacion de amoniaco en el ser humano son la sintesis de urea y la formacion
de glutamina.
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4.6.6.1. Formacion de urea

Los animales acuaticos (peces) eliminan directamente amonio gracias a que
pueden captar y expulsar cantidades ilimitadas de agua por las branquias. En
cambio, los animales terrestres necesitan transformar en un compuesto que pue-
da excretarse sin que ello implique una pérdida importante de agua. Las aves y
los reptiles lo eliminan como acido urico y los mamiferos, mediante el ciclo de
la urea, convierten el amoniaco que es toxico en urea en el higado, alcanza los
rifiones a través de la sangre y es excretada por la orina.

Casi la totalidad del amoniaco originado por desaminacion es convertida en
urea. Los hepatocitos sintetizan urea mediante el ciclo descrito por Krebs y Hen-
seleit (1932), en donde participan cinco enzimas, siendo los precursores iniciales
el amoniaco y el anhidrido carbonico, y el aspartato que cede su grupo amina en
la tercera reaccion (fig. 4.12). El proceso consume cuatro enlaces fosfato de alta
energia por cada molécula de urea.

Comprende las siguientes reacciones:

1. Sintesis de carbamil fosfato: en la mitocondria, la enzima mitocondrial
carbamil-fosfato-sintetasa-1 condensa el amonio y el bicarbonato para for-
mar carbamil-fosfato. Esta reaccion es irreversible y requiere de dos ATP
y el activador N-acetilglutamato y Mg*".

2. Sintesis de citrulina: el grupo carbamil-fosfato es transferido a la ornitina
y forma citrulina. Esto ocurre dentro de la mitocondria gracias a la orniti-
na-transcarbamilasa.

3. Sintesis de arginosuccinato: la citrulina, en el citosol, se condensa con el
aspartato y produce arginosuccinato, el aspartato proporciona un segundo
atomo de nitrogeno. La arginosuccinato-sintetasa, responsable de la reac-
cion, requiere de dos enlaces del ATP.
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Figura 4.12. Formacion de urea

4. Desdoblamiento de arginosuccinato en arginina y fumarato: el arginosuc-
cinato se convierte en arginina (que es el precursor inmediato de la urea) y
fumarato. El fumarato formado sale del proceso ureogénico y, en el ciclo
de Krebs, puede ser convertido en oxalacetato.

5. Desdoblamiento de la arginina en ornitina y urea: por ultimo, la arginasa
(presente solo en el higado) hidroliza a la arginina con lo que se restaura
la ornitina y se libera la urea. La urea es excretada a través de la orina y la
ornitina es trasladada a la mitocondria para que nuevamente reaccione con
el carbamil-fosfato y el ciclo continue.
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4.6.6.2. Sintesis de glutamina

Se da cuando el NH," se une al L-glutamato y por accion de la glutamina
sintetasa en presencia de ATP y Mg** se transforma en glutamina (fig. 4.13), que
es hidrolizada a 4cido glutamico por accion de la glutaminasa y este puede entrar
al ciclo de Krebs como 4acido a-cetoglutarato.

GLUTAMINA
SINTETASA GLUTAMINASA o o
MNHs* + L-glutamato _ Glutamina ) Acido ghutamico
o GLUTAMATO
ATE ADP DESHIDROGENASA
Acido a-
getoglutarato

Figura 4.13. Formacion de glutamina

4.6.7. Anabolismo

4.6.7.1. Biosintesis de los aminoacidos

El grupo de los ocho aminoacidos denominados esenciales (isoleucina, leuci-
na, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y valina) deben ser ingeri-
dos con la dieta, ya que o bien no pueden sintetizarse en el organismo o el ritmo
de sintesis no cubre las necesidades del organismo en una situacion concreta.

Ademas, se considera esenciales en la infancia a dos aminoacidos adicio-
nales. La arginina, cuya cantidad necesaria para el adulto se obtiene a través del
ciclo de la urea, pero, durante la infancia, cuando esta en crecimiento y la sintesis
proteica no se realiza a mayor escala, la produccion del ciclo de la urea no es
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suficiente y se debe proporcionar en la dieta. El mismo caso ocurre también con

el aminoacido histidina.

Aparte de estos, el resto (no esenciales) se puede formar mediante la de-
gradacion proteica por reacciones de transaminacion o aminacion reductiva re-
versible y desaminacion en el higado. Las vias metabdlicas de la sintesis de los
aminoacidos no esenciales son muy variadas. Sus precursores que se resume en

la tabla 4.4.

Tabla 4.4. Precursores en la biosintesis de aminoacidos no esenciales

PRECURSORES AMINOACIDOS NO ESENCIALES
Acido pirtivico Alanina (Ala)
Acido glutamico Glutamina (Gln)
Serina Cisteina (Cys)
Fenilalanina Tirosina (Tyr)
Serina Glicina (Gly)

Acido oxalacético/ Oxalacetato

Acido aspértico/ Aspartato (Asp)

Transaminacion de a-cetoglutarato

Acido glutamico/ Glutamato (Glu)

3-fosfopiruvato

Serina (Ser)

Acido glutamico Prolina (Pro)
Prolina y acido ascoérbico Hidroxiprolina
Acido aspartico y amonio Asparagina (Asn)

Citrulina Arginina (Arg)
a-cetoglutarato Histidina (His)

4.6.7.2. Sintesis de proteinas

El nivel de cada proteina en las células resulta del balance entre la sintesis y la
degradacion. Las macromoléculas proteicas son ensambladas en las células por union
de aminoacidos mediante enlaces peptidicos seglin el orden indicado en los genes.
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El proceso de la biosintesis de proteinas consiste en la «traduccion» del con-
tenido genético del ARN (acido ribonucleico) que realiza la funcidon de mensaje-
ro de la informacion genética. En la sintesis de proteinas participan tres tipos de
ARN (mensajero, ribosomal y de transferencia) y un conjunto de proteinas. La
biosintesis de las proteinas comprende cuatro etapas: activacion de los aminoa-
cidos, iniciacion, elongacion y terminacion de la cadena polipeptidica. (No es el
objetivo de este documento analizar estos procesos).

4.6.7.3. Biosintesis de otros compuestos nitrogenados

Se denominan compuestos nitrogenados a las biomoléculas que contienen
nitrogeno, ya sean macromoléculas como las proteinas y acidos nucleicos, siendo
sus precursores los aminoacidos y las bases nitrogenadas respectivamente.

Existen otros compuestos organicos denominados no proteicos que se en-
cuentran en los alimentos que tienen nitrogeno, pero no son proteinas y estan en
las plantas y animales. Entre los compuestos no proteicos de los alimentos estan
las amidas, glucosidos, grasas nitrogenadas, alcaloides, nitratos y nitritos, que
pueden ser convertidos en proteinas por algunos organismos vivos.

Se detallan los siguientes compuestos nitrogenados presente en el organismo:

Creatina y creatinina: la creatina se forma a partir de tres aminoacidos: argi-
nina, glicina y metionina. En la sintesis(fig. 4.14), la primera reaccidén ocurre en
el rifidn y se completa en el higado.

Formada la creatina pasa a la circulacion y es captada por el musculo esquelé-
tico, miocardio y cerebro, donde reacciona con ATP para formar creatinafosfato o
fosfocreatina catalizada por la enzima fosfocreatina quinasa. La fosfocreatina tie-
ne un enlace de alta energia, que constituye una reserva energética utilizada para
mantener en nivel intracelular de ATP en el musculo durante actividad fisica. Es
un compuesto inestable, que espontaneamente forma creatinina y fosfato libre,
que se elimina por la orina. Esta reaccion es reversible; cuando se requiere ATP,
se puede generar nuevamente a partir de la fosfocreatina y ADP.
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Figura 4.14. Relacion entre creatina y creatinina

Gran parte de la creatina se almacena en todos los musculos del cuerpo (alre-
dedor del 90 %). La finalidad del almacenamiento de la creatina es que junto con
el fosforo (proveniente del ATP) se forma la fosfocreatina, que es el principal
almacén energético de las células musculares. La presencia de este almacén de
reserva mantiene los niveles del ATP/ADP (necesarios para desarrollar energia
muscular rapidamente) tan altos como para actuar en caso de demanda de energia
muscular anaerdbica urgente. La creatinina es un compuesto generado a partir de
la degradacion de la creatina; se trata de un producto de desecho del metabolismo
normal de los musculos que habitualmente produce el cuerpo. Normalmente es
filtrada por los rifiones y excretada por la orina.

Purinas y pirimidinas: el aspartato, la glicina, glutamina, CO, y ATP son
los precursores de las purinas (fig. 4.159. Las purinas se construyen sobre la
ribosa-5-fosfato (sintetizada en la via de las pentosas), que es activada por ATP
para formar fosforribosil-1-pirofosfato (PRPP). El PRPP es precursor de purinas,
pirimidinas, histidina y triptofano.

PRPP-SINETASA

Ribosa-5-P o+ -;'--—.;_‘ - PRPP

ATP AMP

Figura 4.15. Precursor de purinas y pirimidinas
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En el hombre, los productos finales del catabolismo de purinas son el acido
urico y los uratos, que se elimina por la orina. En este contexto, las bases nitro-
genadas que forman parte de los acidos nucleicos son de dos tipos, puricas y
pirimidinicas. Las bases puricas, adenina (A) y guanina (G) se derivan del anillo
purinico (que contienen carbono y nitrégeno) y las bases pirimidinicas (derivadas
de la pirimidina) son la timina, citosina y uracilo. Las bases nitrogenadas que
forman normalmente parte del ADN son: adenina (A), guanina (G), citosina y
timina (T). Las bases nitrogenadas que forman parte del ARN son adenina (A),
guanina (QG), citosina (C) y uracilo (U). Por tanto, la timina es especifica del ADN
y el uracilo es especifico del ARN.

Los nucledsidos —purinas o pirimidinas combinadas con ribosa— son com-
ponentes no solo de una variedad de coenzimas y sustancias relacionadas con el
NAD+, NADP+, ATP, UDPQG, etc., sino también del acido ribonucleico (ARN) y
el acido desoxirribonucleico (ADN). Las purinas constituyen la principal fuente
de energia celular a través de la adenosina trifosfato (ATP) y, junto con las piri-
midinas, son la fuente para el ARN y ADN que almacena, transcribe y traduce la
informacion genética.

Los compuestos que contienen purinas y pirimidinas se reportan en la tabla 4.5.

Tabla 4.5. Compuestos con base de purinas y pirimidinas

PRECURSORES PRODUCTO
Purina o pirimidina (base nitrogenada) + ribosa Nucleosido
Nucleodsido + residuo de acido fosforico Nucleotido
Muchos nucledtidos formando una doble estructura helicoidal Acido nucleico
Acido nucleico + proteina basica simple Nucleoproteina
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Glutation: es una molécula producida de forma natural por el cuerpo hu-
mano. Es un tripéptido hidrosoluble que se compone de tres aminoacidos que
son glutamina o acido glutdmico, glicina y cisteina. Se encuentra en la mayoria
de los tejidos del cuerpo humano, especialmente en el higado. El glutation es el
principal antioxidante interno del organismo humano, estd vinculado a su poder
reductor y es una defensa contra las reacciones reactivas del oxigeno. En los
globulos rojos, disminuye la formacion de metahemoglobina (hemoglobina con
grupo hemo en estado férrico, lo que provoca incapacidad de transportar oxige-
no), previene dafios oxidativos de la membrana y es necesario en reacciones de
desintoxicacién de sustancias extrafias como xenobidticos y sus metabolitos,
conjugandose con estos para luego ser excretado por orina y heces.

La sintesis del glutation comprende dos reacciones: en la primera, la enzima
glutamato cisteina ligasa usa como sustratos a los aminoacidos glutamato y cistei-
na y forma el dipéptido glutamilcisteina, y en una segunda reaccion, se combina
con glicina en la reaccion catalizada por la enzima glutation sintetasa y forma el
GSH (glutation reducido). E1 ATP actiia como cosustrato para ambas enzimas. El
GSH es una molécula multifuncional que tiene una participacion clave en varios
procesos celulares, siendo fundamental para la supervivencia celular (fig. 4.16).

S UTATION
GLUTAMATO . GLUTATION
CISTEINA Glicing__ SINTETASA
LIGASA - b Cilutation
Gilutmmato + Cisteina l_ = 5 J Cilutamilcisteing I' " e peduicido (GSH)
o~ R -~ “~
ATP ADP + Pi ATP ADIP + i

Figura 4.16. Sintesis de glutation
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La funcién oxidativa del glutatién se da en las células que estdn sujetas a
niveles fisiologicos de estrés oxidativo derivado de la respiracion mitocondrial.
Los intermediarios formados tales como el anién superdxido (02-) y el peroxido
de hidrégeno (H202) pueden llevar a la formacion de formas toxicas del oxigeno
que causan peroxidacion lipidica y dafo celular, en donde la GSH los conjuga
para luego excretarlos.

Melanina: 1a melanina se forma a partir del aminoécido tirosina. Es el pig-
mento que da color a la piel y el pelo, se produce solamente en las células pig-
mentarias. En el cuerpo humano, existen dos tipos de células pigmentarias: los
melanocitos (que estan en diferentes partes del cuerpo, principalmente la piel y
el pelo, pero también en el iris del 0jo, en el oido interno y en el corazén) y las
células del epitelio pigmentado de la retina que esta en el fondo de la retina de
los ojos.

Existen dos tipos de melanina: la melanina oscura (de color negro-marroén),
denominada eumelanina; y la melanina més clara (amarillenta-rojiza), llamada
feomelanina. La ruta de sintesis bioquimica de la melanina en las células pigmen-
tarias (fig. 4.17) esta formada por diversas etapas y debe producirse por la accién
de la enzima tirosinasa, enzima que contiene cobre, cuya informacién genética se
encuentra codificada en los genes correspondientes. La misma enzima tirosinasa
promueve la oxidacion del dopaquinona (DOPA), que después de una serie de
oxidaciones no enzimaticas se polimeriza para formar pigmentos de color oscuro
o claro.

TIROSINASA o, Rl
r__ Diihidroxifenilalaning kit T,

L-tirosina

P L=dopauinana

| TIROSINASA
v k4

FEOMELANINA EUMELANINA

Figura 4.17. Sintesis de glutation
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Porfirinas: se denomina porfirina al grupo prostético de las cromoproteinas
(proteina conjugada que contiene un grupo prostético pigmentado). Se forman a
partir de la glicina, son la base estructural del grupo hemo de la hemoglobina, de
la mioglobina las cuales transportan oxigeno y de los citocromos en la fosforila-
cion oxidativa los cuales trasportan electrones. La estructura de las porfirinas po-
see anillos formados por hidrocarburos en su mayoria causantes de las reacciones
metabolicas. Estos anillos tienen cuatro enlaces con sustituyentes laterales donde
en el centro se encuentra un atomo metalico.

Son estructuras compartidas, como, por ejemplo, con la hemoglobina, donde
en el centro se encuentra el atomo de hierro (Fe), formando un complejo con
cuatro atomos de nitrogeno interiores, que conforman lo que se llama el grupo
hemo (fig. 4.18).

" S

Cl.

CH

Figura 4.18. Estructura de la porfirina-hierro

Esta estructura permite que, en su interior, fluyan libremente los electrones,
actuando en un proceso fundamental como es la respiracion aerdbica. Asi, las
porfirinas forman complejos con iones metalicos que se unen al atomo de nitré-
geno de cada uno de sus cuatro anillos. Los ejemplos comprenden las porfiri-
nas-hierro, como el hem de la hemoglobina y la mioglobina, los citocromos y la
catalasa, entre otras moléculas.
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Las porfirinas se forman en el higado y la médula 6sea, sintetizan altas can-
tidades de grupo hemo para producir suficiente hemoglobina. La hemoglobina es
una molécula conformada por un grupo prostético, el hemo, y la proteina globina,
se encuentra en los eritrocitos (globulos rojos) y es la encargada de transportar
el O2 molecular en sangre arterial y captar el CO2 para pasar a sangre venosa y
oxigenarse nuevamente en los pulmones. El producto de la degradacion de la Hb
en el humano es la bilirrubina.

Catecolaminas: son elaboradas por las células nerviosas y usada para enviar
sefiales a otras células. La dopamina, la epinefrina (adrenalina) y la norepinefrina
(noradrenalina) son ejemplos de catecolaminas. Las catecolaminas son sintetiza-
das a partir de tirosina. Este aminoacido se puede derivar directamente de la dieta
(fuente exogena) o ser sintetizado en el higado (fuente enddgena) a partir del
aminoacido fenilalanina. La tirosina ingresa a las células cromafines (asi llama-
das porque contienen granulos que adquieren color rojo parduzco con dicromato
de potasio) o neuronas en el sistema nervioso, a través de un transporte activo,
donde se sintetizan las catecolaminas.

El proceso de sintesis de las catecolaminas consta de cuatro reacciones (fig.
4.19).

1. Hidroxilacion: catalizado por la enzima tirosinasa o tirosina-hidroxilasa
(TH), convierte a la tirosina en L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA), en el
citosol de las células cromafines. Requiere oxigeno molecular, hierro y un
cofactor (biopterina o la tetrahidropteridina).

2. Descarboxilacion: 1la L-DOPA se transforma en dopamina, por una reac-
cion de descarboxilacion producto de la actividad de la enzima descar-
boxilasa de L-aminoacidos aromaticos. Se ejecuta en el citosol y requiere
piridoxal fosfato como cofactor.

3. Hidroxilacion: por la actividad de la enzima dopamina-hidroxilasa, se
produce la conversion de dopamina a noradrenalina, también llamada
norepinefrina. Esta enzima requiere oxigeno molecular, utiliza el 4cido
ascorbico como cofactor y esta relacionada genética y estructuralmente
con la tiroxina hidroxilasa (TH). Es una proteina que contiene cobre en su
molécula
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TIROSINASA L4 ] DESCARBOXILASA /_.--P Oy
Pl /
L-tirosina } —_— L-DHOPA —-FI Dopaming
Biopterina iy Vilamina
Piridoxal foslito —vilamina
TIRCXINA
HIDROXILASA
" o
> s —{); Cu
s T\ TRANSMETILASA R oz
W i
Adrenalinaf [ Noradrenalina /
Epinelring S-adenosilmetionina Norepinefrina

Figura 4.19. Formacion de catecolaminas

4. Metilacion: la noradrenalina es metilada (inclusion de un grupo metilo
compuesto por un atomo de carbono y tres &tomos de hidrégeno) en el ni-
trogeno de su grupo amino dando como producto adrenalina, también lla-
mada epinefrina, por accion de la enzima transmetilasa que utiliza como
cofactor la S-adenosilmetionina, asi como también O, y Mg™.

4.6.7.4. Papel de distintos érganos del cuerpo humano
en el metabolismo de aminoacidos

El intestino delgado, higado, musculo y rifiién son 6rganos influyentes en el
metabolismo de aminoéacidos (AA), como se reporta en la figura 4.20.
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*Intestine: abzorbe lox aminodcidos procedentes de o
digestion de proteinas, que son enviedos al higado por I
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Figura 4.20. Participacion de los 6rganos en el metabolismo de aminoécidos
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CAPITULO V
LIPIDOS

5.1. GENERALIDADES

Con el nombre de lipidos (del griego lypos = grasa) se denomina a un grupo
de compuestos orgdnicos formados por C, H y O en forma mayoritaria y ocasio-
nalmente N, Py S.

Tienen caracteristicas quimicas diversas, pero propiedades fisicas comunes
como que son poco o nada solubles en agua (hidrofobicas, «que le teme al agua
o «rechaza al aguay), siendo solubles en los disolventes orgdnicos (éter, benceno,
cloroformo, acetona, alcohol).

Grasa es un término genérico para designar varias clases de lipidos, pueden
ser solidas o liquidas a temperatura ambiente, dependiendo de su estructura y
composicion. La palabra «aceite» es usualmente usada para referirse a lipidos
que son liquidos a temperatura ambiente, mientras que la palabra «grasa» es usa-
da para referirse a los lipidos solidos a temperatura ambiente.

La palabra «lipidos» es usada para referirse a ambos tipos, liquidos y so6lidos.
Las grasas de la dieta se incluyen todos los lipidos que se encuentran en tejidos
animales y vegetales que se ingieren como alimento. Mediante un proceso tec-
noldgico denominado hidrogenacion catalitica, los aceites se tratan para obtener
mantecas (solidas) o grasas hidrogenadas.

Desde el punto de vista biologico, los lipidos:

» Constituyen parte fundamental de las membranas celulares

* Forman el principal material de reserva energética como grasas neutras
Desde el punto de vista nutritivo, los lipidos de los alimentos:

» Son importante fuente de energia

* Vehiculizan vitaminas liposolubles
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» Estan relacionadas con compuestos de importante actividad fisiologica,
como hormonas, vitaminas y acidos biliares.

5.2. FUNCIONES

» Constituyen la principal reserva energética del organismo: un gramo de
grasa produce 9,4 kcal, mientras que los proteinas y carbohidratos solo
producen 4,1 kcal/g. La oxidacioén de los acidos grasos en las mitocon-
drias produce una gran cantidad de energia. Los acidos grasos y grasas
simples (acilglicéridos) constituyen la reserva energética principal.

» Forman cubiertas aislantes: en la superficie de plantas y de animales para
evitar infecciones y mantener el equilibrio hidrico en ellos.

 Sirven como componentes estructurales: las bicapas lipidicas de las mem-
branas citoplasmaticas y de los organulos celulares. Fosfolipidos, coleste-
rol, glucolipidos etc. son encargados de cumplir esta funcion. En los orga-
nos, recubren estructuras y les dan consistencia, como la cera del cabello.
Es decir, que la funcion estructural estd encargada a glucolipidos, céridos,
esteroles, acilglicéridos y fosfolipidos.

» Constituyen sistemas aislantes: contra choques térmicos, eléctricos y qui-
micos a nivel de la hipodermis o en cubiertas de 6rganos internos, como
los acilglicéridos que se almacenan en el tejido adiposo de animales de
clima frio (grasa neutra). También protegen mecanicamente, como ocurre
con el tejido adiposo de la planta del pie y en la palma de la mano.

» Transportadora: el transporte de lipidos, desde el intestino hasta el lugar
de absorcion, se realiza mediante la emulsion de los lipidos por los acidos
biliares y los proteolipidos (asociaciones de proteinas especificas con tria-
cilglicéridos, colesterol, fosfolipidos, etc.).

» Otros pueden ser hormonas: que participan en el control de procesos me-
tabdlicos como los esteroides (testosterona) o eicosanoides (prostaglandi-
nas).
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» Sirven como precursores: de compuestos complejos como lipoproteinas,
glicoproteinas, vitaminas liposolubles, etc.

» Tienen funcion biocatalizadora: mediante las enzimas lipidicas como las
lipasas que hidrolizan los enlaces éster; asi también contribuyen a esta
funcion las vitaminas y las hormonas lipidicas.

» Son portadoras de las vitaminas A, D, E y K: las grasas ayudan al cuerpo
a digerir y transportar las vitaminas A, D, E y K hacia las células.

* Reduce las ansias de comer seguidamente: las grasas se retrasan de 3-4
horas para que puedan ser absorbidas por el sistema gastrointestinal, lo
cual ayuda a demorar los deseos de comer y contribuyen a un estado de
saciedad (o llenura) experimentado después de una comida.

» Son fuente de dcidos grasos esenciales: los acidos grasos esenciales son
aquellos 4cidos poliinsaturados (omega-3, omega -6) que no pueden ser
elaborados por el organismo por lo que son obtenidos mediante el consu-
mo alimentario de pescados, mariscos, carnes, lacteos, frutos secos como
nueces, semillas, aceites de ciertos vegetales. Su consumo conduce a la
reduccion de enfermedades cardiacas, aumenta los niveles de HDL y la
reduccion de riesgo de cancer.

* Dan sabor a las comidas: la grasa permite dar sabor a las comidas y las
vuelven mas apetecibles, sabrosos y mejoran la textura de las carnes.

5.3. CLASIFICACION

Los lipidos representan a un grupo heterogéneo de moléculas organicas y una
de sus principales caracteristicas es su insolubilidad en el agua. Desde el punto de
vista biologico se clasifican en saponificables e insaponificables.
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5.3.1. Lipidos saponificables

Son los que en su composicion poseen al menos un acido graso en su estruc-
tura, debido a esta propiedad, pueden formar jabones cuando este acido graso
entra en contacto con el calcio del medio circundante (tabla 5.1).

Tabla 5.1. Clasificacion de lipidos saponificables

LiPIDOS SIMPLES,
ACILGLICERIDOS
GRASAS NEUTRAS

Acidos grasos

Saturados
Insaturados

Monoglicéridos

(Lipidos que solo contienen carbono, hidroge- Diglicéridos

Aceites (liquidos a tem-
peratura ambiente)

azufre u otra biomolécula como un glicido)

no y oxigeno) Triglicéridos Mantecas (semisolidas a
temperatura ambiente)
Cebos (s6lidas a tempe-
ratura ambiente)

Céridos Esteres de acido palmitico

Lanolina (oveja)
Ceras de vegetales

LiPIDOS COMPLEJOS Fosfolipidos Fosfoglicéridos

(Lipidos que ademas de contener en su molécula Fosfoesfingolipidos

carbono, hidrégeno y oxigeno, también contie- Glucolipidos Cerebrosidos

nen otros elementos como nitrégeno, fosforo, Gangliésidos

5.3.2. Lipidos insaponificables

Corresponden a los que, en su composicion, no poseen acidos grasos dentro
de su estructura. Debido a esta propiedad, no pueden formar jabones, es decir no

son saponificables (tabla 5.2).
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Tabla 5.2. Clasificacion de lipidos insaponificables

ESTEROIDES Esteroles * Esteroles: colesterol y vitamina D

Hormonas esteroideas [+ Hormonas esteroideas: hormonas suprarrena-

Acidos biliares les y sexuales
* Hormonas metabolicas como el cortisol

ISOPRENOIDES | Monoterpenos Son los aceites esenciales de muchas plantas, a
O TERPENOS las que dan su olor sabor caracteristicos: mentol
(Muy abundantes (menta), geraniol (piel de naranja), limoneno

en los vegetales (céscara de citricos), pineno (pino, abeto),

con vitaminas y alcanfor (arbol alcanforero), eucalipto (hojas),
otros) jengibre (raiz), etc.

Diterpenos El fitol que forma parte de la clorofila. Se
obtienen de las resinas de las coniferas y de las
legumbres.

Tetraterpenos En este grupo son abundantes las xantofilas y
carotenos, pigmentos vegetales amarillo y ana-
ranjado respectivamente. Dan color a los frutos,
raices (zanahoria), flores, etc.

Politerpenos El caucho, que contiene varios miles de isopre-
nos. Se usa en la fabricacion de objetos de goma.

EICOSANOIDES | Prostaglandinas D2 Inducen a la produccion de sustancias que regulan

(PGD,), Prostaglan- | la coagulacion de la sangre y cierre de las heridas;

dina E2 (PGE)) y la aparicion de la fiebre como defensa de las

Prostaglandina F, infecciones; la reduccion de la secrecion de jugos

(PGF, ). gastricos. Funcionan como hormonas locales.

Tromboxanos Derivado del acido araquidoénico. Actiia como
agregante plaquetario y vasoconstrictor

Leucotrienos Derivado del acido araquidonico (aislados en

los leucocitos, de alli su nombre). Participan en
procesos de inflamacion cronica.
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5.4. ACIDOS GRASOS: TIPOS / UNION

5.4.1. Acilglicéridos

Acilglicéridos o acilgliceroles se denominan a los lipidos simples o neutros
formados por glicerol esterificado con uno, dos, o tres acidos grasos, en cuyo
caso se llaman monoglicéridos o monoacilglicéridos, diglicéridos o diacilglicéri-
dos y triglicéridos o triacilglicéridos, respectivamente.

Mas del 90 % de las grasas o lipidos ingeridos en la dieta humana y presentes
en el organismo se encuentran en forma de triglicéridos o triacilglicéridos y el
resto esta formado por colesterol, ceras y fosfolipidos.

Todos los triglicéridos estan constituidos por una estructura en forma de te-
nedor. En la base esta el glicerol y los tres elementos estructurales constituyen los
acidos grasos (fig. 5.1).

GLICEROL

Figura 5.1. Estructura de un triglicérido
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5.4.2. Acidos grasos

Los acidos grasos son los constituyentes principales de los lipidos y son ne-
cesarios en la nutricion humana como fuente de energia para cumplir funciones
de caracter metabolico y/o estructural.

Se componen de una cadena de atomos de carbono en su nucleo y un grupo
carboxilo (COOH o CO2H) en el extremo derecho o extremo alfa ().

En la figura 5.2, se observa la estructura tridimensional de un 4cido graso
donde la parte roja corresponde al grupo carboxilo y lo restante la cadena hidro-
carbonada.

Figura 5.2. Imagen tridimensional de un acido graso

Estos acidos grasos poseen, por regla general, un nimero par de atomos de
carbono y estructuras no ramificadas.

Los acidos grasos segun sus dobles enlaces pueden ser saturados e insatura-
dos, dependiendo del tipo de unidon quimica presente en el acido graso.

Si un 4cido graso tiene todos los 4tomos de hidrogeno que puede soportar,
se le llama saturado. En cambio, si algunos de los atomos de hidrégeno estan au-
sentes y la union sencilla entre los atomos de carbon se ha reemplazado por una
union doble, es insaturado (los atomos de carbono deben formar cuatro uniones
con otros).
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Los acidos grasos saturados se presentan principalmente en alimentos de ori-
gen animal (terrestre), pero también en el aceite de palma y de coco; poseen un
namero par de atomos de carbono de cuatro a veintiséis carbonos y la mayoria
de los 4cidos grasos insaturados, provienen de plantas (aguacate, frutos secos,
aceites de maiz, soya, algas) y pescados grasos.

* Grasas saturadas: formadas mayoritariamente por acidos grasos satura-
dos, lo cual significa que todas las uniones de carbono en el centro de
la cadena estan ligadas a un hidrégeno. El acido butirico es una grasa
saturada (fig. 5.3). Todas las grasas saturadas son esencialmente densas y
solidas a temperatura ambiente.

Omega Alfa

O Hidrégeno . Carbono . Oxigeno

Figura 5.3. Acido butirico

Los acidos grasos saturados de la dieta se han subdividido en tres grupos
segun el grado de insaturacion:

- De cadena corta de dos a siete atomos de carbono
- De cadena media de ocho a trece atomos de carbono
- De cadena larga de catorce a veinte atomos de carbono

- De cadena muy larga con vintiuno o més 4tomos de carbono
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» Grasas insaturadas: son liquidas a temperatura ambiente, son los aceites
que quimicamente han perdido alguno de los 4&tomos de hidrogeno y se
reemplaza por un doble enlace. Esto ocurre en pares adyacentes de &tomos
de carbono, los cuales forman una doble union. Se subdividen en:

o Grasas monoinsaturadas. Son aquellas que en su estructura tiene una
doble unién, como la reportada en la figura 5.4. Algunas monoinsatu-
radas como el aceite de oliva se solidifica cuando se lo enfria.

G Hidrdgenao .Carbnnu

. Cuigeno - Daoble enlace.

Figura 5.4. Acido oleico (monoinsaturado)

o Grasas poliinsaturadas. Las polinsaturadas tienen dos o mas doble
uniones, formadas por acidos grasos de las series omega-3, omega-6.
Uno de los omega-3 es el 4cido docosahexaenoico (DHA), que contie-
ne veintidos atomos de carbono y seis dobles uniones curvadas hacién-
dolo extremadamente polinsaturado. Las grasas insaturadas tienen la
caracteristica de moléculas curvadas; no se agrupan facilmente, por lo
que permanecen fluidas a temperatura ambiente y permanecen fluidas
en el refrigerador. Mientras mas pares de hidrogeno estdn ausentes,
mas ensortijada o curvada se vuelve la cadena y mas fluido el aceite
(fig. 5.5).
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Figura 5.5. Acido a-linolénico (poliinsaturado)

Los acidos grasos insaturados también se han clasificado seglin su longitud
de la cadena, asi:

- De cadena corta con diecinueve o menos atomos de carbono
- De cadena larga de veinte a veinticuatro atomos de carbono
- De cadena muy larga con veinticinco o mas atomos de carbono

Los dobles enlaces de acidos grasos insaturados que existen en la naturaleza
son muy a menudo de orientacién «cis», son curvados y les da la consistencia
de aceites fluidos, mientras mas curvada o mientras tenga mas dobles enlaces, el
aceite sera fluido a temperatura ambiente; también la configuracion «cis» signi-
fica que los atomos de hidrogeno unidos a los dobles enlaces se encuentran en el
mismo plano. Si los a&tomos de hidrogeno se encuentran en los planos opuestos,
la configuracion se denomina «transy, sea natural o artificial.

El ser humano produce 4cidos grasos a partir de dos carbonos; sin embargo,
existen algunos acidos grasos funcionalmente importantes que no son sintetizados
por el organismo y deben ser provistos con la dieta, son los llamados esencia-
les o indispensables. Son 4cidos grasos esenciales los omega-3 y omega-6. Los
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omega-3 incluyen los acidos alfa-linolénico (ALA), eicosapentaenoico (EPA) y
docosahexaenoico (DHA), mientras que los omega-6 son los 4cidos linoleico (AL)
(precursor de los omega-6), gamma-linolénico (GLA) y acido araquidénico (AA).
Muchos estudios evidencian que las recomendaciones saludables entre la ratio
omega-6: omega-3 se encuentra en 1:1 o, como mucho 2:1 (2 omega-6 por cada
omega-3 consumido), ya que un exceso de omega-6 (carnes y huevos) y grasas sa-
turadas puede conducir a problemas para la salud tales como el incremento del ries-
go de padecer enfermedades cardiovasculares o desarrollar ciertos tipos de cancer.
En la tabla 5.3, 5.4 y 5.5 se reporta los 4cidos grasos saturados comunes en grasas
y aceites en la dieta, los acidos grasos monoinsaturados y las grasas importantes en
el &mbito nutricional respectivamente; segun su nombre comun, abreviatura con
su numero de carbonos y la correspondiente fuente alimentaria principal (25, 58).

Denominacion: el modo oficial de denominar los acidos grasos consiste en el
numero de atomos de carbono seguido por dos puntos y el nimero de dobles enla-
ces; la localizacion de estos se designa por el nimero del atomo de carbono donde
empieza, contando a partir del extremo carboxilico. Asi, el 4cido oleico se designa
18:1(9); el nimero 18 nos indica el nimero de carbonos, el 1 luego de dos puntos el
numero de dobles enlaces y el 9 entre paréntesis que este doble enlace comienza en
el carbono noveno (esté entre el 9.° y el 10.°), contando desde el extremo —COOH.

Tabla 5.3. Acidos grasos saturados comunes en grasas y aceites de la dieta

NOMBRE COMUN | Abreviatura FUENTE ALIMENTARIAS PRINCIPALES
Butirico C4:0 Grasa lactea
Caproico C6:0 Grasa lactea
Caprilico C8:0 Grasa lactea, aceite de coco y de palma
Caprico C10:0 Grasa lactea, aceite de coco y de palma
Laurico C12:0 Aceite de coco y de palma
Miristico C14:0 Grasa lactea, aceite de coco y de palma
Palmitico C16:0 La mayoria de las grasas y aceites. Aceite de palma
Esteérico C18:0 La mayoria de las grasas y aceites
Araquidico C20:0 Aceite de cacahuete
Behénico C22:0 Aceite de cacahuete
Lignocérico C24:0 Aceite de cacahuete
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Tabla 5.4. Acidos grasos monoinsaturados «cis» en grasas y aceites

NOMBRE COMUN [ Abreviatura FUENTE ALIMENTARIAS PRINCIPALES
Palmitoleico 16:1(9) Aceites de origen marino, aceite de macadamia, la
mayoria de los aceites animales y vegetales

Oleico 18:1(9) Todos los aceites y grasas, especialmente el aceite

de oliva, el aceite de canola, los aceites de girasol y
cartamo ricos en acido oleico
Ertcico 22:1(13) Aceite de semilla de mostaza, aceite de colza
Nervoénico 24:1(15) Aceites de origen marino

Tabla 5.5. Acidos grasos poliinsaturados importantes en el ambito nutricional

NOMBRE COMUN Abreviatura FUENTE ALIMENTARIAS
PRINCIPALES
Acido linoleico 18:2(9,12) La mayoria de los aceites
vegetales
Acido y-linolénico 18:3(6,9,12) Aceites de semillas de onagra,

borraja y grosella negra

Acido dihomo- y-linolénico

20:3(8,11,14)

Componente en cantidad mi-
nima de tejidos animales

Acido araquidoénico

20:4(5,8,11,14)

Grasas animales, higado, lipi-
dos del huevo, pescado

Acido docosatetraenoico

22:4(7.10.13.16)

Componente en cantidad mi-
nima de tejidos animales

Acido docosapentaenoico

25:5(4,7,10,13,16)

Componente en cantidad mi-
nima de tejidos animales

Acido a-Linolénico (ALA)

18:3(9,12,15)

Aceites de lino, canola y soja

Acido estearidénico (SDA)

18:4(6,9,12,15)

Aceites de pescado, aceite de
soja aceite de semilla de gro-
sella negra y aceite de caiamo

Acido eicosapentaenoico (EPA)

20:5(5,8,11,14,17)

Pescado, especialmente el
azul (salmon, arenque, an-
choa, eperlano y caballa)

Acido docosapentaenoico (DPA)

22:5(7,10,13,16,19)

Pescado, especialmente el
azul (salmon, arenque, an-
choa, eperlano y caballa)

Acido docosahexaenoico (DHA)

22:6(4,7,10,13,16,19)

Pescado, especialmente el
azul (salmon, arenque, an-
choa, eperlano y caballa)
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Existe otra notacion para indicar la posicion de dobles enlaces, contando a par-
tir del carbono omega (o) (el Gltimo carbono de extremo contrario al extremo alfa
(a) o COOH, del lado derecho. En el caso del acido oleico sera 18:1 ® 9 (o nimero
9, que inicia el doble enlace); el linoleico, 18:2 ®6 (n6); el linolénico 18:2 w3; el
araquidonico 20:4 w6. Esta notacion es util para los acidos grasos poliinsaturados.
Se denomina omega-3, 6 0 9 dependiendo de la ubicacion de la primera curva o
doble union. En la figura 5.6., se muestra la estructura del omega 3 y 6.

Acido a-linolénico (omega-3)

6

Acido linolénico (omega-6)

Figura 5.6. Identificacion de los acidos grasos omega 3 y 6

La primera doble union curva en un acido graso omega-3, ocurre entre el
tercer y cuarto atomo de carbono desde el extremo omega. Para los omega-6, en-
tre el sexto y séptimo y, para los omega-9, entre el noveno y el décimo. El 4cido
oleico es un acido graso omega-9 (es no esencial).

Ademas de los acidos grasos mencionados, la dieta humana incluye 4cidos
grasos trans, los cuales provienen de depdsitos de rumiantes y grasas lacteas,
asi como de alimentos preparados a partir de aceites parcialmente hidrogenados,
aunque esta ultima fuente es la que predomina.
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5.4.3. Grasas trans - Hidrogenacion de las grasas

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Panameri-
cana de la Salud (OPS) recomiendan la eliminacion de los dcidos grasos trans
producidos industrialmente (AGT-PI) (59) para prevenir enfermedades no trans-
misibles en humanos, como cardiopatias coronarias, cuyo aumento del consumo
de grasas trans se asocia a un aumento del riesgo de muerte, ya que son respon-
sables de mas de 500 000 muertes prematuras anuales por cardiopatia coronaria,
por lo que se recomienda que la ingesta total de grasas trans se limite a menos del
1 % de la ingesta energética total, lo que se traduce en menos de 2,2 gramos por
dia como parte de una dieta de 2000 calorias (59).

A este respecto, en la década de 1990, segun pruebas cientificas, se determind
que los acidos grasos trans presentes en las grasas vegetales hidrogenadas in-
crementan significativamente el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares
(60). Con los afos, se comprobd que las grasas trans provocan un incremento en
la sangre de lipoproteinas de baja densidad (LDL) llamado «colesterol malo» y
reduce las lipoproteinas de alta densidad (HDL) denominado «colesterol bueno.

La hidrogenacion es un proceso quimico que transforma una grasa que es
liquida (aceite) en una grasa solida o semisolida a temperatura ambiente. De esta
manera, un aceite vegetal es convertido en un compuesto de mayor consistencia.
Con este proceso, las grasas adquieren mayor plasticidad y se pueden transportar
y trabajar de manera versatil, asi como incorporar a un alimento para mejorar su
sabor y textura, hacerlo mas grato al paladar y con menor costo. Al mismo tiem-
po, la hidrogenacion logra un producto mas resistente a la oxidacion, que es el
fendmeno que produce la rancidez —que altera el sabor y el olor— de las grasas.

La hidrogenacidn se trata de una reaccion quimica que se produce a elevada
temperatura (100-300 °C) y que utiliza hidrogeno a alta presion, ademds de un
catalizador que es el niquel (20-25 %) que facilita el proceso.

Al aplicar este tratamiento a un acido graso insaturado —que es aquel que
posee uno o mas dobles enlaces en la molécula—, el hidrégeno «abre» una de
esas uniones y se incorpora a dicho compuesto produciendo una grasa semisolida
a temperatura ambiente, con el objeto de modificar su punto de fusion (fig. 5.7).
Son ttiles en este proceso grasas insaturadas «cis» (de forma curvada) abundan-
tes en los aceites vegetales naturales con uno o mas dobles enlaces en donde se
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insertan los hidrogenos convirtiéndolos en una estructura lineal de forma «transy,
tienen puntos de fusion intermedios respecto de los otros dos tipos de grasas, lo
cual le otorga plasticidad a temperatura ambiente y las hace atractivas para la
industria de alimentos.

H H H CH4
.® £ % /
C —C C——C
\ / kY
H'!- EH; H;E H
Cis Trans

O Hidrdgano . Carbono

. Oxigang e Doble snlace

Figura 5.7. Acido graso por proceso de hidrogenacion (trans)

También se obtienen grasas trans en los aceites utilizados en frituras conse-
cutivas en el &mbito gastrondmico, sobre todo si son calentados a mas de 180 °C
por largos periodos de tiempo.

La hidrogenacion se usa, por ejemplo, para convertir el aceite de maiz en
margarina sélida y el aceite de palma hidrogenada en manteca sélida. Estas grasas
parcialmente hidrogenadas, convierten la curva «cis» a una forma recta «trans»
y pueden contribuir a la obstruccion de algunos de los procesos en el organismo
humano, incluyendo los relacionados con el metabolismo de las grasas causando
muchos efectos negativos en la salud.
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5.4.4. Union de los acidos grasos

Los acilglicéridos son moléculas formadas por la unién de uno, dos o tres
acidos grasos, con una de glicerol o glicerina (que es un alcohol), formando mo-
noglicérido, diglicérido y triglicérido, respectivamente.

El enlace recibe el nombre de «enlace éster», que es el enlace quimico for-
mado por la reaccion del grupo carboxilo (-COOH) del acido graso y el grupo
oxidrilo de un alcohol, que es el glicerol (-OH) para formar lipidos (fig. 5.6). En
la formacion de los ésteres, se libera una molécula de agua en cada union y el
compuesto resultante se denomina éster de acido graso.

El enlace tipo éster esta presente en la grasas, sebos, aceites y ceras, cuyo
proceso se denomina esterificacion, que es una reaccion de condensacion de los
acidos grasos donde se libera agua. En una reaccion inversa, es decir al introdu-
cir agua, se rompe la molécula de lipido y se denomina la reaccion de hidrdlisis,
recuperando el acido graso y el glicerol.

La obtencion del éster de un monoglicérido o monoacilglicérido se da me-
diante la siguiente secuencia de reacciones:

1. El acido graso (se representa tambien con COOH-R , donde COOH es el
grupo carboxilo y R, es el resto de la cadena del primer acido graso) y el

glicerol.
Glicerol
Acido graso H
CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH + D”_{I_H
DH-'EI--H
DH-{I-H

H
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2. Se une el OH del glicerol y el H del 4cido graso, formando una molécula

de agua.
Glicerol
Acide graso 1"
|
CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOI] + i-c-1
\ 1
\
\ CIH-C-H
*A/ 1
Hth
COH=C=H
|
H

3. Producto, monoglicérido o monoacilglicérido (lipido)

H
|
CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CO0-C-H
I
OH-C-H
I
OH-C-H
1
H

De la misma forma, se unen dos y tres 4cidos grasos, formando diglicéridos
o diacilgliceroles y triglicéridos o triacilgliceroles, siendo liberados dos o tres
moléculas de agua, respectivamente. El proceso de formacion de un triglicérido
a partir de acidos grasos y glicerol se representa en la figura 5.8, en donde se
forma el triglicérido y se libera tres moléculas de agua. Este proceso se denomina
esterificacion.
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CH2 - OH HOOC - R: CH2 - 00C - R:
| | I
CH - OH HOOC - R CH-00C-R
+ | 2 > | 1 . s
CH2 - OH HOOC - Ry CH2 - 00C - R;
Glicerol Acido graso Triglicérido

Figura 5.8. Esterificacion

En este contexto, un triacilglicerol se forma durante una reaccion de conden-
sacion entre el glicerol que tiene tres grupos -OH a los que se unen tres acidos
grasos a través de sus grupos carboxilo y asi se forman tres enlaces ésteres. Los
triacilgliceroles pueden ser simples o mixtos, dependiendo de si tienen los mis-
mos o diferentes tipos de acidos grasos.

5.5. DIGESTION

Alrededor del 90 % de los lipidos ingeridos en la dieta son triglicéridos. Lo
restante incluyen fosfolipidos, colesterol libre, ésteres de colesterol, acidos gra-
sos libres y vitaminas liposolubles (A, D, E, K). Estos lipidos no son absorbibles
directamente, por lo que se deben hidrolizar hasta elementos mas sencillos.

La digestion de los lipidos ocurre en la cavidad bucal, gastrica e intestinal
del ser humano. El proceso de hidrolisis de los triglicéridos requiere de la parti-
cipacion de varias enzimas lipoliticas, denominadas lipasas, y de cofactores, hor-
monas y sales biliares que son necesarios para la actividad de cada una de ellas.

Las lipasas, cuya denominacioén bioquimica es acil-éster-hidrolasas, son en-
zimas de alta especificidad en su actividad catalitica, actiian en cada acilglicérido
dependiendo de la posicion de la union del acido graso con el respectivo grupo
hidroxilo del glicerol y, de esta forma, actian en sn-1, sn-2 y sn-3 (sn = enume-
racion de cada acido graso) seglin su capacidad para distinguir e hidrolizar en
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forma especifica una o algunas de las uniones éster del acido graso con el glicerol
en las posiciones 1, 2 o 3 de los acilglicéridos.

5.5.1. Digestion bucal

Se inicia con la actividad de la lipasa lingual (enzima descrita en 1924), que
es secretada en forma constante en baja cantidad por las glandulas de Von Ebner
ubicadas bajo la zona dorsal posterior de la lengua. Sin embargo, ante la presen-
cia del alimento en la boca (factor mecanico) y/o por estimulacion parasimpatica
(factor neuroldgico), la enzima es secretada en gran cantidad en la cavidad bucal
que actia sobre los triglicéridos ingeridos, en un pH 6ptimo de 4,5 (iniciando su
actividad con un pH 2 y alin es activa a pH 7,5). La lipasa lingual reconoce espe-
cificamente la posicidn sn-3 de los triglicéridos (sn significa «estereoespecificoy,
identifica la orientacion espacial del 4cido graso unido al glicerol), siendo mucho
menos efectiva para actuar en la posicion sn-1 y no actua sobre la posicion sn-2.
En la primera etapa de digestion, se obtienen productos como 1,2-diacilglicerol
y acidos grasos libres. Su actuacion es insignificante, porque el bolo alimenticio
permanece poco tiempo en la boca.

5.5.2. Digestion gastrica

El proceso de degradacion de los triglicéridos mayormente se da en el esto-
mago donde las células principales secretan lipasa géstrica. Sus caracteristicas
estructurales y cataliticas son similares a las de la lipasa lingual y, por lo general,
se considera a ambas enzimas como una sola unidad estructural e hidrolitica de-
nominandole lipasa lingual-gastrica. La lipasa gastrica actiia igual que la lipasa
lingual en las uniones sn-3 de los triglicéridos, siendo mucho menos efectiva para
actuar en la posicion sn-1 y no actiia sobre la posicion sn-2 de acidos grasos de
cadena corta y mediana. De su accion se obtienen 1,2-diacilglicerol, 2-monogli-
céridos y acidos grasos libres.

Loa acidos grasos de cadena corta (C4-C10) que son digeridos por la lipasa
gastrica son absorbidos por las paredes estomacales y transportados por la sangre
al higado unidos a la albumina.
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La lipasa gastrica es responsable de la digestion del 10 % al 30 % del total
de grasas neutras contenidas en la dieta. Sus productos son 1,2-diacilgliceroles y
2-monoglicéridos y acidos grasos libres.

La lipasa géstrica es importante en el nifio durante los primeros meses de
vida, cuando los niveles de lipasa pancreatica son bajos. Esta enzima ya es ac-
tiva en el recién nacido y se considera que tiene un rol muy importante en la
desestructuracion del glébulo graso lacteo para facilitar la accion hidrolitica de
la lipasa lactea de la leche materna. La lipasa lactea, cuando estd presente en la
leche materna, es inactiva y solo adquiere actividad después del contacto con las
sales biliares en el intestino, por lo cual se le conoce también como lipasa lactea
estimulada por las sales biliares.

5.5.3. Digestion intestinal

Los otros productos de la hidrolisis —acidos grasos C12 o mas, sn-1 y sn-
2- diglicéridos, y una pequefia proporcion de sn-2-monoglicéridos— continuaran
su transito hacia la primera porcion del intestino delgado (duodeno) donde se
producird un cambio del pH y enfrentardn las acciones hidroliticas de las enzimas
lipasa pancreatica y carboxil-éster-hidrolasa (también de origen pancreatico).

Cuando el contenido géstrico pasa al duodeno la hormona colecistocinina
(CCK) estimula a la vesicula biliar para su contraccion y produccion de bilis (sinte-
tizada en el higado a partir del colesterol) y la liberacién de enzimas pancredaticas.

Las sales biliares, junto con los lipidos presentes, forman finisimas particulas
denominadas «micelas» donde los enlaces éster se orientan hacia la superficie
haciendo soluble en agua (hidrofilo) y en la parte interna se encuentran los lipi-
dos (hidrofobo), lo que favorece la emulsion de los lipidos, haciendo factible que
las lipasas pancredticas actlien en una disolucion acuosa para que pueda llevar a
cabo su accion enzimatica. La formacion de micelas reduce la tension superficial
permitiendo la dispersion de las grasas y su estabilizacion en el medio acuoso; la
presencia de fosfolipidos contribuyen a la formacién de micelas con el contenido
graso en su interior.

Para que sea efectiva la actuacion de la lipasa pancreatica, es necesario que
las sales biliares de las micelas se desplacen de la superficie, por lo que interviene
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la colipasa (proteina activadora de la lipasa pancreatica, secretada junto con la
lipasa llamada procolipasa; es activada por la enzima tripsina para obtener coli-
pasa) y permitir la accion de la lipasa pancreatica.

La lipasa pancreatica hidroliza especificamente las posiciones sn-1 y sn-3
de los triglicéridos (siendo ligeramente mds activa para la posicion sn-1), pero
es poco efectiva para hidrolizar aceites marinos que contienen acidos grasos de
cadena larga (C20 o mas carbonos), por lo que la enzima carboxil-éster-hidrola-
sa es fundamental para romper indistintamente las posiciones sn-1, sn-2 o sn-3,
pero a partir de los productos de la digestion previa y no a partir de triglicéridos
directamente.

Como resultado de la accién conjunta de estas enzimas, se producen sn-2
monoglicéridos y acidos grasos libres de diferente longitud de cadena e insatura-
cion provenientes de los triglicéridos dietarios.

Las micelas formadas por sales biliares y fosfolipidos (de la bilis) son sustra-
to para la accion de la fosfolipasa A2, que cataliza la hidrolisis de la funcion éster
en posicion 2, para dar lisofosfolipido y acidos grasos libres. Posteriormente, el
lisofosfolipido es catalizado por la lisofosfolipasa para dar como resultado una
base glicerofosforilada y acidos grasos libres.

Los ésteres de colesterol son escindidos en colesterol y acidos grasos por el
colesterol esterasa. Esta enzima también hidroliza las tres posiciones éster del
triglicérido y los ésteres de las vitaminas A, D, y E; por esta razon es llamada
esterasa no especifica.

5.5.4. Accion en el intestino grueso

Los acidos grasos saturados de cadena igual o superior a C18, y que ocupa-
ban las posiciones sn-1 y sn-3 de los triglicéridos dietarios y que no fueron dige-
ridos en el intestino delgado debido a que a la temperatura del lumen intestinal no
fue adecuada (alrededor de 37°C) —ya que estos acidos grasos necesitan un alto
punto de fusion, superior a 37 en la mayoria de ellos—, van a pasar al intestino
grueso y reaccionar con iones divalentes, particularmente con el calcio y magne-
sio, para formar jabones insolubles, que no son ni emulsionados ni absorbidos y
seran posteriormente eliminados con las deposiciones.
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El consumo de grasas con alta proporcion de estos acidos grasos en las po-
siciones sn-1 y sn-3 es una de las causas mas frecuentes de estrefiimiento en los
nifios y adultos, particularmente en aquellos que, por otras causas, también pre-
sentan baja actividad hidrolitica intestinal y/o trastornos de la absorcion. En la
tabla 5.6, se reporta el resumen de la digestion enzimatica de los lipidos.

Tabla 5.6. Resumen de la digestion enzimatica de lipidos

LUGAR | ENZIMA/ACCION SUSTRATO/S ACCION/
PRODUCTO/S
BOCA Lipasa lingual sn-3 de los triglicéridos, me- | 1,2-diacilglicerol
nos efectiva para actuar en Acidos grasos libres
la posicion sn-1 y no actua
sobre la posicion sn-2
ESTOMAGO Lipasa gastrica sn-3 de los triglicéridos, me- | 1,2-diacilglicerol
nos efectiva para actuar en 2-monoglicéridos
la posicion sn-1 y no actia | Acidos grasos libres
sobre la posicion sn-2
INTESTINO | Lipasa pancreatica sn-1 y sn-3 de los triglicé- 2 monoglicéridos y
DELGADO | (activador colipasa) | ridos acidos grasos libres
Carboxil-este- Actha en aceite marinos de | 2 monoglicéridos y
hidrolasa cadena larga, en posicio- acidos grasos libres
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5.6. ABSORCION

El destino metabolico de los 4cidos grasos liberados por la lipasa lingual-gas-
trica en el estdmago va a depender del tamafio (extension) de la cadena hidro-
carbonada. Asi, los acidos grasos de cadena corta (C4-C10) y que son solubles
en el contenido géstrico e intestinal, son absorbidos tanto en el estbmago como
en el intestino delgado, siendo transportados, unidos a la albiimina a través de
la sangre por la venas tributarias de la vena porta y luego a través de esta, casi
exclusivamente al higado, que es un 6rgano mayoritariamente gluconeogénico
(mas que glucolitico), por lo cual requiere de acidos grasos como fuente principal
de energia y seran oxidados por beta oxidacion mitocondrial; esto significa que
los triglicéridos que contienen &cidos grasos de cadena corta en la posicion sn-3
constituiran un aporte energético de muy rapida disposicion metabolica.

Los compuestos finales generados por la digestion de lipidos son 2-monogli-
céridos, monoglicéridos, acidos grasos de cadena larga, fosfolipidos, colesterol
y vitaminas liposolubles conjuntamente con las micelas, que son transportados
hacia el enterocito para su absorcion. Las micelas permiten la solubilizacion de
los lipidos y proporcionan un mecanismo de facil difusion a través de la capa
acuosa que cubre el borde en cepillo.

Se pensaba que la absorcion de acidos grasos se daba por difusion pasiva,
pero estudios actuales indican que, en la absorcion de acidos grasos, participan
transportadores activos y se ha identificado un transportador de acidos grasos, la
proteina FATP4, que pertenece a una gran familia de proteinas transportadoras de
acidos grasos presente en la membrana apical del enterocito maduro del intestino
delgado (61). Aquellos acidos grasos de cadena corta (C4-C10) que no fueron
absorbidos en el estdbmago, no se incorporan a las micelas, ingresan al enterocito
pasivamente a través de las membranas y pasan a los capilares del sistema porta,
para llegar al higado, donde seran utilizados con fines energéticos.

Los enterocitos no son simplemente una via de paso de los lipidos, sino que
cumplen una activa funcion metabolica (fig. 5.7). En el enterocito, los 2-mono-
glicéridos, acidos grasos de mas de diez carbonos, son unidos a la Co-A y, me-
diante la enzima tioquinasa, utilizando ATP como fuente de energia, se obtiene
acil-CoA, que transfiere el &cido graso para formar uniones éster con los hidroxi-
los libres del 2-monoglicéridos y reesterificarse a triglicéridos.

177



Bioquimica nutricional para nutricionistas dietistas

Otra via para la sintesis de triglicéridos en los enterocitos es la llamada via del
acido fosfatidico (fig. 5.9), que requiere glicerol-3-P (fosfato), que se forma en la
propia célula por fosforilacion del glicerol, catalizada por la gliceroquinasa o por
reduccion del dihidroxiacetonafosfato (glucolisis) catalizada por el glicerofosfato
deshidrogenasa. Los acidos grasos reesterificados a triglicéridos, conjuntamente con
el colesterol, fosfolipidos, vitaminas liposolubles y proteinas (apoproteinas: Apo A,
B, C) forman los quilomicrones, que son compuestos que integran triglicéridos y
ésteres de colesterol y vitaminas liposolubles recubiertos por una capa de lipoprotei-
nas, colesterol y fosfolipidos. Los quilomicrones salen del enterocito por exocitosis
y pasan a los capilares linfaticos. De alli, por el conducto toraxico, a la vena cava
superior y a la circulacion general, desde donde alcanzan a los diversos tejidos como
el muscular y el adiposo y finalmente al higado donde son metabolizados.
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Figura 5.9. Absorcion de lipidos
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El colesterol se absorbe directamente desde el intestino al enterocito y es
incorporado a los quilomicrones y parte del colesterol es esterificado con acidos
grasos en las células de la mucosa. Los fosfolipidos son degradados en gran pro-
porcion y sus productos, incorporados a la célula.

Aunque la proporcion exacta depende de la dieta, se precisa que del 70 % al
90 % de la absorcion de lipidos se hace por via linfatica y del 10 % al 30 % por
via portal.

La absorcion de los lipidos se completa en el yeyuno y el 95 % de las sales bi-
liares de las micelas se absorben en el ileon para regresar al higado y vesicula biliar
mediante la circulacion enterohepatica. El 5 % restante se eliminan por las heces.

5.7. METABOLISMO

El organismo humano cuenta con la capacidad de sintetizar casi todas las
moléculas lipidicas; sin embargo, las vitaminas liposolubles y los acidos grasos
esenciales (omega-3 y omega-6), se debe obtener con la alimentacion.

El metabolismo de los lipidos contempla tanto vias anabolicas como cata-
bolicas, que se esquematizan en la figura 5.10. La activacion de las enzimas de
estas vias reguladoras depende de la presencia de multiples factores bioquimicos
y fisioldgicos, con el fin de mantener la homeostasis corporal.
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Figura 5.10. Esquema del metabolismo de lipidos

5.7.1. Transporte de lipidos

Los lipidos, por su caracter hidrofobico, no se encuentran circulando libres
en el plasma, sino unidos a proteinas. Asi, los &cidos grasos libres se encuen-
tran unidos a la albimina, en tanto colesterol libre y esterificado, triglicéridos y
fosfolipidos se transportan conformando complejos macromoleculares solubles
denominados lipoproteinas. La fraccion proteica de las lipoproteinas esta inte-
grada por diferentes polipéptidos especificos denominados apoproteinas que in-
tervienen activamente en el metabolismo de las lipoproteinas; asociadas existen,
ademas, enzimas y proteinas transportadoras que intervienen en las diferentes
actividades fisiologicas (62).

Hay cinco familias de lipoproteinas, definidas por el tamafio y el contenido
de lipidos, cuya composicion se reporta en la tabla 5.7 (63). Asi:

* Quilomicrones

» Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, very low density lipoprotein).
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» Lipoproteinas de baja densidad (LDL, Low density lipoprotein).

 Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL, Intermediate density lipoprotein).

» Lipoproteinas de alta densidad (HDL, High density lipoprotein).

Tabla 5.7. Composicion y origen de las lipoproteinas

Composicién, %
, % 2 2
LIPIDOS 3 S S .
Z om— :E S
LIPOPROTEINAS | principaLEs | S| 5| &| £ Origen
= 2| 2 2
ol ®| zZ| 3§
2| £| &
Triglicéridos y . .
Quilomicrones ésteres de coles- | 1-2 [85-90| 8 3 | Dieta—Intestino
L delgado
terol dietarios
VLDL Trlg’hcerldos 7-10 15065 18-20 | 12-15 D?l higado a los
endogenos tejidos
Triglicéridos y
IDL ésteres de coles- | 10-12 | 25-30 | 25-27 | 3235 | VEPL (precursor de
. LDL)
terol endogenos
LDL Esteres de coles- 1 55 1 10_15 [ 20-28 | 37-48 | VDL - IDL - higado
terol enddgenos
Esteres de coles- Intestino delgado -
HDL terol y fosfolipi- | 30-35 | 5-15 [32-43]20-30 |, &
2 . higado
dos enddgenos
HDL, Esteres de coles- | 55-57 | 3-13 [26-46 | 15-30 | Intestino delgado -
terol y fosfolipi- higado
dos enddgenos

En el transporte de lipidos, se hace referencia de los origenes, reacciones y
destinos de las lipoproteinas que se grafican en la figura 5.11.

181



Bioquimica nutricional para nutricionistas dietistas

5.7.2. Quilomicrones

Los acidos grasos de la dieta (lipidos exdgenos) que fueron reesterificados a tri-
glicéridos en el enterocito y se convirtieron en quilomicrones pasan a los capilares
linfaticos, donde son catabolizados por la enzima lipoprotein lipasa (LPL), separando
los acidos grasos y el glicerol, quedando como quilomicrones remanentes (fig. 5.11).

El glicerol se dirige al higado para formar glucosa mediante la via de la gluco-
neogénesis y los dcidos grasos pueden ser transportados en el torrente sanguineo por
la albumina sérica (proteina de transporte presente en la sangre) como acidos grasos
libres, hacia los tejidos periféricos para desarrollar el proceso de beta-oxidacién con
generacion de energia, o se dirigiran al tejido adiposo para su almacenamiento (lipo-
génesis). Los quilomicrones que fueron descargados los triglicéridos quedan como
remanentes de quilomicrones que tienen alta cantidad de colesterol y se dirigen al
higado para ser reutilizados en nuevos componentes de grasas o lipidos.
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Figura 5.11. Transporte de lipidos
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5.7.3. Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)

En el higado, se sintetizan los triglicéridos, los cuales son enviados a la cir-
culacion en lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), responsables del trans-
porte de lipidos endogenos.

Las VLDL producidas en el higado van a pasar a los vasos capilares donde
también sufren hidrélisis muy similar lo que ocurre con los quilomicrones, es de-
cir que se hidrolizan también por accion de la lipoprotein lipasa (LPL) obtenién-
dose glicerol y 4cidos grasos, con destinos y resultados semejante al desarrollado
por los quilomicrones. Después de la hidrdlisis las VLDL, se vam a obtener com-
puestos denominados remanentes que constituyen las lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL), que se dirigen al higado para su procesamiento.

5.7.4. Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Las VLDL remanentes pueden dar también origen a la LDL (por accién de
la LPL) y estas son las mas ricas en colesterol, que pueden seguir el camino ha-
cia el higado para su procesamiento o dirigirse a los tejidos periféricos como el
musculo y otros 6rganos, en donde existen receptores de colesterol y depositarlo.
Las LDL, también pueden convertirse en remanentes por efecto de la enzima
lecitin-colesterol-acil-transferasa plasmatica (LCAT) en presencia de la proteina
ApoB-100 mas colesterol que los transfiere a las IDL.

5.7.5. Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Se encargan de recoger al colesterol de los tejidos y lo lleva al higado para
que los procese, asi también las HDL pon precursoras para la sintesis de hormo-
nas esteroides.

HDL se denomina a las particulas nacientes y cuando migran en el plasma
maduran adquiriendo forma de las HDL2 y HDL3, que varian por su densidad,
tamafio y composicion; asi, las HDL2 tienen mayor tamafio y son mas ricas en
fosfolipidos y colesterol que las HDL3. El nivel de la HDL2 est4 influenciado
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por variables fisioldgicas como las hormonas sexuales, insulina, ejercicio fisico
y dieta, a diferencia de la HDL3 cuyo nivel depende directamente de la sintesis y
secrecion hepatica o intestinal (64).

5.7.6. Anabolismo

5.7.6.1.Sintesis de acidos grasos de Novo

Los acidos grasos se sintetizan a partir del acetil-CoA, por adicidén suce-
siva de dos fragmentos de carbono al extremo carboxilo de la cadena en cre-
cimiento. A esta ruta también se le conoce como «sintesis de novo» o sintesis
completa (fig. 5.12).

La sintesis de acidos grasos ocurre principalmente en el higado, pero también
puede darse en otros tejidos que tengan requerimiento de acidos grasos como el
tejido adiposo y la glandula mamaria.

Los 4cidos grasos se forman en situacion de saciedad cuando se consumen
un exceso calorico en la dieta. Asi, la principal fuente de carbono para la sintesis
de 4cidos grasos son los carbohidratos de la dieta que ingresan al metabolismo
oxidativo (glucélisis). Casi todo el acetil-CoA que se utiliza en la sintesis de aci-
dos grasos se forma en la mitocondria a partir de la descarboxilacion oxidativa
que sufre el piruvato —se forma durante la glucélisis— mediante el complejo
multienzimatico piruvato deshidrogenasa.

El acetil-CoA puede continuar su oxidacion en el ciclo de Krebs, pero, al
existir altos niveles de energia, significa que se suplieron las necesidades y por lo
tanto se inhiben enzimas claves del ciclo de Krebs y por lo tanto las moléculas de
acetil-CoA se derivan a la sintesis de acidos grasos. Ademas de la descarboxila-
cion oxidativa del piruvato, existe otra fuente de acetil-CoA que se relaciona con
el catabolismo de los esqueletos carbonados de los aminoacidos como leucina,
isoleucina, triptéfano y de la formacion del acetoacetil-CoA (a partir de fenilala-
nina, leucina, triptéfano, lisina, tirosina)
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Como el acetil-CoA (base para la sintesis de 4cidos grados en el citosol), se
encuentra en la matriz mitocondrial y no puede atravesar las membranas mito-
condriales (interna y externa), se requiere del sistema que denominado lanzadera
de citrato, que es un sistema de transporte que permite mover acetil-CoA desde
la matriz mitocondrial al citosol. Una vez en el citosol, el acetil-CoA permite
la sintesis de 4cidos grasos y, por el proceso de elongacion, se anaden unidades
de carbonos a la cadena de un acido graso (hasta 26C), catalizadas por enzimas
elongasas.

Iniciacion: el sistema de lanzadera o lanzadera de citrato (primera parte):
se da seglin el siguiente proceso:

El acetil-CoA de dos carbonos (2C) formado en la mitocondria se une a
una molécula de Oxalacetato (4C) para obtener Citrato (6C) mediante la
enzima Citrato Sintasa, liberando coenzima-A. A través de una proteina
trasportadora localizada en la membrana mitocondrial interna, el citrato
pasa al citosol.

La enzima citrato liasa descompone el citrato en los dos componentes que
le dieron su origen, el acetil-CoA (2C) y el oxalacetato (4C), con gasto de
ATP y la inclusion de una molécula de coenzima-A. La molécula de ace-
til-CoA formada en este paso sera la base para la sintesis de acidos grasos.

El oxalacetato formado no puede regresar a la mitocondria, por lo que se
convierte en malato (4C) por la enzima malato deshidrogenasa (citosoli-
ca) con la oxidacion de NADH+H" reducido que sera oxidado a NAD".

El malato formado regresa a la mitocondria por medio de una proteina
transportadora. El malato dentro de la matriz mitocondrial es reoxidado
a oxalacetato por medio de la enzima malato-deshidrogenada (mitocon-
drial) y NAD, para seguir proveyendo de oxalacetato a la lanzadera de
citrato, si la situacion metabolica asi lo requiere.
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 Por otro lado, el malato (4C) formado en el citosol, sufre una descarboxi-
lacion y se forma piruvato (3C) por la accion catalitica de la enzima ma-
lica, con el aporte de NADP+ oxidado se reduce a NADPH+H (reducido,
fundamental para la sintesis de acidos grasos) y liberandose CO,.

+ El piruvato formado en el citosol regresa a la mitocondria con ayuda de
una proteina trasportadora y, por reaccion catalitica del piruvato carboxi-
lasa, con aporte de ATP y CO, que adiciona una molécula de carbono al
piruvato se forma nuevamente oxalacetato (4C).

Elongacion de la cadena del dacido graso (segunda parte): 1a sintesis de aci-
dos grasos implica la construccién de una cadena saturada. Para el anélisis, se
detalla la cadena de dieciséis carbonos del 4cido palmitico (fig. 5.13). El proceso
se desarrolla en cuatro reacciones:

1. Se inicia con una molécula de 2C que corresponde al acetil-CoA, forma-
do en el citosol, a la cual se adiciona (en primera vuelta de elongacion)
una segunda unidad de 2C que va a provenir de una molécula de 3C que
es el malonil-CoA que, por medio de una descarboxilacion, libera una
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molécula de CoA (1C) catalizada por la enzima acetil-CoA-carboxilasa,
quedando una molécula 2C, que se une a la molécula de acetil-CoA inicial
y se forma la cadena en crecimiento (4C).
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12C)

AT — ACETIL-Coh  —— 5S¢ actlva cn altos niveles de INSULINA
CARBOXILASA
|eofctor
BICTINA, IE7)
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Figura 5.13. Sintesis de acidos grasos — elongacion

2. Launidad de 3C proviene del acetil-CoA (2C) que se une a un carbono de
bicarbonato (HCO,), mediante el aporte energético de ATP, que luego se
descarboxila quedando de 2C, para unirse a la cadena de crecimiento. En
cada vuelta de elongacion, se desarrollan muchas reacciones enzimaticas.

3. La cadena sigue creciendo con la segunda vuelta de elongacion con una
molécula de 2C, obtenida mediante el mismo proceso anterior.
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4. Si se repite este proceso cinco veces mas, llegando a un total de siete vuel-
tas, se observara una molécula con ocho unidades de 2dos carbonos, que
corresponde a una estructura de dieciséis carbonos que es equivalente al
acido palmitico.

Las reacciones de sintesis de los acidos grasos dependen de la actividad ca-
talitica de la acetil-CoA-carboxilasa y del complejo acido graso sintasa (que esta
anclada a la proteina portadora de acilo, ACP o PTA, proteina transportadora de
acilos).

Asi también la enzima acetil-CoA-carboxilasa es la enzima clave para la re-
gulacion de la sintesis de acidos grasos. Asi, se activa en niveles altos de insulina
y el glucagén la desactiva.

El complejo acido graso sintasa produce principalmente palmitato. Los 4ci-
dos grasos de cadena mas larga (18C), se sintetizan a partir del palmitico por
adicion sucesiva de unidades de dos carbonos. El paso inicial es la activacion del
acilo por la tioquinasa para formar palmitoil-CoA. Las etapas de elongacioén son
similares a la descrita para su sintesis, pero la cadena no estd unida a ACP y las
enzimas son controladas por otros genes.

5.7.6.2. Sintesis de acidos grasos monoinsaturados (MUFA)

Los 4cidos grasos monoinsaturados oleico y palmitoleico se sintetizan en
varios tejidos, entre ellos en el reticulo endoplasmatico liso del higado, a partir
de los acidos estedrico y palmitico, respectivamente.

No son 4cidos grasos esenciales, pues el organismo puede sintetizarlos a par-
tir de otros acidos grasos o de los hidratos de carbono. Se parte del acilo activado
al cual se le introduce una doble ligadura entre los carbonos 9 y 10 y se liberan
dos moléculas de agua, catalizada por un sistema de transporte formado por la
flavoproteina NADH-citocromo b5 reductasa, citocromo b5 y 9-desaturasa, se-
gun se expresa en la figura 5.14.
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Figura 5.14. Sintesis de acidos grasos monoinsaturados

5.7.6.3. Sintesis de acidos grasos poliinsaturados (PUFA)

Los acidos poliinsaturados se forman sobre un 4cido graso no esencial como
el oleico y palmitoleico (monoinsaturados). El acido araquidonico es parcialmen-
te indispensable, ya que, en el organismo, se sintetiza a partir del 4cido linoleico,
por elongacion y desaturaciones adicionales. Sin embargo, en los 4cidos linoleico
(dos dobles enlaces), linolénico (tres dobles enlaces) por la incapacidad de intro-
ducir dobles ligaduras en la cadena porque se carece de enzimas necesarias para
su sintesis, es necesario proveer estos acidos grasos con la dieta, a los cuales se
les considera esenciales o indispensables.

5.7.6.4. Sintesis de triglicéridos

Un triglicérido o triacilglicerol es un lipido que contiene un glicerol y tres
acidos grasos. El glicerol es una molécula de tipo alcohol. Existen dos vias para
la biosintesis de los triglicéridos o triacilgliceroles; la primera es la via general
que se da en el higado y el tejido adiposo donde tiene lugar la biosintesis de los
acidos grasos y la segunda es la via intestinal que es responsable de reesterifica-
cion de los acidos grasos en triacilglicéridos en el enterocito.

En el higado, se secreta principalmente como VLDL y se transporta a los teji-
dos periféricos y se almacenan en forma de triglicéridos en el tejido adiposo (33).
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La sintesis de triglicéridos se da segln el siguiente proceso (fig. 5.15):

+ Exige la activacion previa del glicerol a glicerol-3-fosfato que requiere
energia y las enzimas quinasa correspondientes. En el higado, intestino,
glandula mamaria y rifién, la enzima Gliceroquinasa cataliza la activacion
del glicerol (que proviene de la lipdlisis) a glicerol-3-fosfato; en cambio,
en el tejido muscular y adiposo, el glicerol-3-fosfato (que se deriva del
dihidroxiacetona-fosfato, un metabolito intermedio de la glucdlisis) es ca-
talizado por la enzima glicerol-3-fosfato-deshidrogenasa.

» Se obtiene asi el glicerol-3-fosfato sobre el que actua la enzima glice-
rol-3-fosfato-aciltransferasa para agregar un acido graso activado denomi-
nado acil-CoA (que es el 4cido graso activado por la enzima acil-CoA-sin-
tetasa) y obtener lisofosfatidato o 1-acil-glicerol-3-fosfato, liberandose la
CoA que cumplio el papel activador. Este primer 4cido graso que se agre-
ga es de tipo saturado.

» El lisofosfatidato es convertido a fosfatidato por accion catalitica de la
enzima acilglicerolfosfato-aciltransferasa. En esta reaccion, se adiciona
otro acido graso activado, la acil-CoA, y se libera la CoA. Este segundo
acido graso que se agrega a la posicion 2, generalmente es un acido gra-
so insaturado. Este fosfatidato contiene glicerol-3-fosfato mas dos acidos
grasos, por lo que tiene que removerse el fosfato para que se constituya
en un diacilglicérido. Actua la enzima fosfatidato-fosfohidrolasa o lipina,
eliminando el fosfato para convertirse en diacilglicerol.

 El diacilglicerol para convertirse en triglicérido acepta otro 4cido graso
activado (acil-CoA) con la accidn catalitica de la diacilglicerol-aciltrans-
ferasa y liberandose la CoA.
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Figura 5.15. Sintesis de triglicéridos

5.7.6.5. Sintesis de colesterol

El colesterol es una molécula lipidica muy importante que se utiliza para
muchas funciones biologicas en el organismo humano. Para obtenerlo, existen
dos formas:

* Via exogena-intestinal: el enterocito absorbe el colesterol de la dieta y
lo transporta al higado con la ayuda de lipoproteinas. La lipoproteina que lleva
el colesterol al higado se denomina quilomicrones remanentes, que contribuyen
aproximadamente el 10 % del colesterol total que existe en el organismo humano.
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» Viaendodgena: el colesterol es sintetizado completamente; es decir, los vein-
tisiete &tomos de carbono que contiene el colesterol derivan del grupo acetil
(que proviene del acetil-CoA, liberandose la coenzima A) que es un acetato
activado. En el organismo humano, todas las células que tienen ntcleo son
capaces de sintetizar colesterol, principalmente los hepatocitos.

La sintesis de colesterol se reporta en los siguientes pasos y esta representada

en la figura 5.16:

Acetil-CoA Acetil-CoA

Coenzima A ACETIL-Co-A-ACETILTRANSFERASA o TIOLASA
[Con-5H)

Acetoacil-Cof

Acetil-CoA HMG-CoA-SINTASA [citosdlica) |

Coenzima A

2 NADPH+2H" 2 BADP CoA-8H

Beta-hidroxi-beta-metilglutaril- \ /‘ /‘
Cof [HMG-Cod) . Mevalonato

(B

HMG-CoA-REDUCTASA | l

6 unidades
de isoprenas
activado

O INSULINA NADPH+H*

ESCUALENO SINTASA

GLUCAGON prd

1
L J

NADP

Escualeno

i
v

Lanosterol
I

A

Colesterol

Figura 5.16. Sintesis de colesterol
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* Dos unidades de acetil-CoA se condensan para formar acetoacetil-CoA
que es catalizado por la enzima acetil-CoA-aciltransferasa o también co-
nocida como tiolasa, liberandose la coenzima A (CoA-SH)

» El acetoacetil-CoA se condensa con un acetil-CoA adicional para formar
un compuesto de 6C denominado 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA o tam-
bién llamada B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), catalizada por
la enzima HMG-CoA-sintasa (citosoélica).

* El HMG-CoA se reduce a mevalonato o 4cido mevaldnico. Para ello se
requiere que dos moléculas de NADPH+2H" donen dos electrones cada
una. Esta reaccion es catalizada por la enzima HMG-CoA-reductasa o
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-reductasa. La HMG-CoA-reductasa es la
enzima que regula la sintesis de colesterol, mediante la accion de com-
puestos que le permiten inhibir o activar la sintesis de colesterol.

INHIBEN

- El colesterol mismo si hay alta cantidad

- Bajas cantidades de ATP

- Glucagoén

- Inhibicion del gen de transcripcion HMG-CoA-reductasa
- Estatinas (medicamento)

ACTIVAN

- Insulina

- Alta cantidad de ATP

» El mevalonato formado se convierte en seis unidades de isopreno activa-
do, con la participacidon de energia y se requieren cinco pasos adicionales para
formar una molécula de treinta carbonos denominado escualeno, que requiere la
participacion de varias enzimas, siendo la ultima enzima escualeno sintasa que
requiere NADPH+H"

» Posteriormente, el escualeno se convierte en lanosterol y, a partir de este,
en colesterol, que aproximadamente requiere veinte reacciones quimicas para su
formacion.
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5.7.6.6. Sintesis de fosfolipidos

Los fosfolipidos son compuestos formados por una molécula de glicerol, a
la que se unen dos acidos grasos (1-2-diacilglicerol) y un grupo fosfato. Son
anfipaticos es decir que tiene propiedades hidroéfilas (cabeza) e hidrofobas (las
colas). Se encuentran activos en las membranas celulares, disponiéndose en la
bicapa lipidica.

Dependiendo el compuesto que se una al grupo fosfato es su denominacion;
por ejemplo, si se une a la colina, se formara la fosfatidilcolina; con la serina, se
la fosfatidilserina; con la etanolamina, la fosfatidiletanolamina y con el inositol
forma el fosfatidilinositol, entre otros (fig. 5.17).

Los fosfolipidos se forman segun el siguiente proceso:

* Los metabolitos iniciales son el glicerol-3-fosfato (proviene del dihi-
droxiacetona, intermediaria de la glucolisis) y el acil-CoA, para obtener
acido lisofosfatidico o lisofosfatidato, mediante la accidn catalitica de la
enzima aciltransferasa-1y con la liberacion de CoA (CoA-SH).

* Mediante la accidon de la aciltransferasa-2, el acido lisofosfatidico unido
a otra Co-A, se obtiene el 4cido fosfatidico o fosfatidato o diacilglice-
rol-3-fosfato, que es un intermediario metabdlico precursor de los trigli-
céridos y glicerofosfolipidos. En esta reaccion, como cofactor energético
va a actuar el CTP (citidina trifosfato=ATP) que tiene como nucledtido a
la citosina.

 El diacilglicérido se unird a moléculas sustituyentes. Asi al unirse a la
colina mediante un enlace fosfodiéster, se obtiene fosfatidilcolina (el tér-
mino «dil» significa «unido a») y asi sucesivamente con el aminoacido
serina, el inositol y la etanolamina, entre otras.

La fosfatidilcolina es un compuesto formado por el acido graso, la glicerina
o glicerol, fosfato y colina.
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TRANSFERASA I

CMP

Fosfatidil-colina

Figura 5.17.Sintesis de fosfolipidos
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5.7.6.7. Cetogénesis

Los cuerpos cetonicos se producen principalmente en las mitocondrias de las
células del higado. Su sintesis ocurre en respuesta a bajos niveles de glucosa y
después del agotamiento de las reservas celulares de glucégeno. Una dieta rica
en grasas aumenta la degradacion de 4cidos grasos por medio de la beta-oxida-
cion, lo que genera un incremento de acetil-CoA. Este acetil-CoA alimentara al
ciclo de Krebs para originar NADH y FADH2 y pasar a la cadena de transporte
de electrones para obtener ATP. Sin embargo, el exceso de acetil-CoA saturara
este sistema rapidamente, de tal forma que la célula hepatica tiene que desviar
el exceso de acetil-CoA hacia otras rutas metabolicas, como la sintesis de coles-
terol, de acidos grasos o de cuerpos cetonicos. La mejor opcion es la formacion
de cuerpos cetonicos (fig. 5.18) ya que esta ruta consume NADH, que esta acu-
mulada en la célula. El hepatocito no puede usar estos cuerpos cetonicos, por lo
que son transportados a las células de otros tejidos (tejidos extrahepaticos) como
fuente de energia alternativa.

La sintesis de cuerpos cetdnicos se da segun el siguiente proceso:

* Dos moléculas de acetil-CoA son condensadas por la enzima tiolasa o
acetil-CoA acetiltransferasa y forma acetoacetil-CoA, una molécula de
cuatro atomos de carbono y se libera la coenzima A (CoA-SH).

» El acetoacetil-CoA se condensa con una tercera molécula de acetil-CoA
para generar el hidroxi-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA), de seis atomos
de carbono, mediante la enzima hidroxi-metil-glutaril-CoA-sintasa y es
clave en este proceso.

* El HMG-CoA seréd convertido en acetoacetato por medio de la enzima
hidroximetilglutaril-CoA liasa y liberara una molécula de acetil-CoA.

* Elacetoacetato sufre la descarboxilacion, produce CO, y acetona o bien se
convierte en B-hidroxibutirato mediante una reduccion enzimatica por la
B-hidroxibutirato deshidrogenasa. En esta reaccion que consume NADH
y libera NAD+. Cuando existe un nivel elevado de NADH en la mitocon-
dria se activa esta enzima, favoreciendo la formacion de cuerpos cetoni-
COS.
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Figura 5.18. Sintesis de cuerpos cetdnicos

5.7.7. Catabolismo

5.7.7.1. Lipdlisis de triglicéridos

En ocasiones de alta demanda energética, como el ejercicio o el ayuno pro-
longado, la glucosa en sangre y el glucdégeno de reserva no son suficientes para
cubrir las demandas orgénicas, por lo que se recurre a la movilizacion de los
triglicéridos del tejido adiposo. A este proceso se denomina «lipolisis», que hace
referencia al proceso bioquimico donde los lipidos se descomponen o desdoblan
en particulas pequefias. Como los triglicéridos son hidrolizados, liberan acidos
grasos y glicerol (fig. 5.19).

Los triglicéridos del tejido adiposo, ante la presencia de la hormona adeno-
corticotrdpica, la epinefrina, el glucagén y la norepinefrina en el tejido adiposo se
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va a activar la enzima lipasa, que degrada los triglicéridos a acidos grasos libres
y glicerol. Los 4cidos grasos libres (se llaman libres porque no estan unidos al
glicerol) son transportados por la sangre unidos a la alblimina para ser metabo-
lizados por beta-oxidacion y la obtencidon de energia por fosforilacion oxidativa.

Triglicirida Glicerol : s
r Gluconeogénesis

- o - . Gilucosa
LIPASA v *
L ——em—
_f' --.1 "H-x___L et —
etn-onidacion ; ;
AH0 yE] s Energia
3H £
Tejido adiposo Fosforilacion
axilativi

Acidos erasos

Figura 5.19. Lipdlisis de triglicéridos

El glicerol es transformado en glicerol-3-P por la enzima glicerol-quinasa,
que puede seguir otras vias metabolicas, entre ellas la gluconeogénesis, que apor-
tard glucosa en especial al cerebro.

Los 4acidos grasos libres son transportados a otros tejidos como el musculo,
el corazon y el higado entre otros y, en sus células, son oxidados o se degradan a
través de la beta-oxidacion en acetil-CoA que alimenta el ciclo de Krebs (condi-
ciones aerdbicas) con el rendimiento de ATP.

Los triglicéridos exdgenos transportados por los quilomicrones y los endo-
genos vehiculizados por las VLDL son hidrolizados en los capilares por accion
de la lipoprotein lipasa (LPL) para obtener acidos grasos que penetran a la célula
para su utilizacion y glicerol que entra al higado donde las células son capaces
de metabolizarlo.
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5.7.7.2. Metabolismo del glicerol

El glicerol liberado de los triglicéridos para su utilizacion se transforma en
L-glicerol-3-fosfato por accion de la enzima gliceroquinasa con aporte de ATP
y Mg?". Esta reaccion es irreversible (fig. 5.20). En dos reacciones subsecuentes
reversibles, se obtiene gliceraldehido-3-fosfato, que se puede degradar en la via
de la glucolisis u obtener glucosa y glucdgeno por la via de la gluconeogénesis.

El glicerol-3-fosfato es un metabolito importante para la sintesis de triglicé-

ridos y glicolipidos.

Gliceral

TP
ATP ~,

Mg+ GLICERDOUINASA
AP A

L-glicerol-3-fosfato

NAD
GLICEROFOSFATO DESHIDROGENASA |

NADH + H*

Dihidroxiacetona fosfato

T FOSFOTRIOSA ISOMERASA |
L

D-gliceraldehido-3-fosfatn - -- - - ===  Triglicéridos v fosfolipidos

Figura 5.20. Metabolismo del glicerol
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5.7.7.3. Lipdlisis de acidos grasos

Algunos tejidos, en especial el hepatico, muscular, miocardio, renal y adipo-
so, tienen capacidad de oxidar 4cidos grasos de cadena larga (12-20C).

En la cadena del acido graso, el grupo carboxilo (COOH) —que esta ubicado
al extremo terminal, siendo el carbono 1— esta unido al carbono alfa (&) que es
el carbono 2. El siguiente carbono se denomina Beta (), que es el carbono 3,y
es este el que se oxida; por ello el nombre de beta-oxidacion. Se realiza en las
mitocondrias del higado y el musculo, cuyo objetivo es generar acetil-CoA para
que se dirija al ciclo de Krebs, se oxide y genere energia en forma de ATP, a tra-
vés del NADH, y FAD por medio de la fosforilacion oxidativa.

Para el desarrollo de la beta-oxidacion de los acidos grasos, se requiere de
dos etapas preparatorias, como son la activacion del 4cido graso y el transporte al
interior de la mitocondria, (fig. 5.21).

* Activacion de los acidos grasos

Los acidos grasos ingresados al citosol celular se activan mediante la union
con la coenzima A (CoA-SH), ATP, Mg?* y la enzima acil-CoA-sintetasa o
tiocinasa para obetenr acil-graso-CoA y AMP + PPi que, mediante la enzi-
ma carnitina-aciltransferasa-1 (CAT-1), presente en la membrana externa
mitocondrial, va a unirse con la carnitina (dieta/mtsculo esquelético) para
formar acil-carnitina y liberar la Co-A en el espacio entre membranas.

» Transporte al interior de la mitocondria

La acil-carnitina que se encuentra entre las dos membranas mitocondria-
les (externa e interna), requiere de la enzima translocasa para llegar a la
matriz mitocondrial para ser afiadida una Co-A y, por medio de la enzima
carnitina-aciltransferasa-2 (CAT-2), se va a obtener acil-graso-CoA, que
sera el metabolito factible de la beta-oxidacion.

Los acidos grasos de menos de 12 C ingresan a la matriz mitocondrial sin
necesidad de ser transferidos a carnitina.
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Figura 5.21. Etapas previas a la beta-oxidacion

5.7.7.4. Beta-oxidacion

El catabolismo del &cido graso se inicia por el extremo carboxilico del mis-
mo, mediante la eliminacion de dos hidrégenos del carbono B (beta- C3 en la
cadena). Por lo tanto, es el atomo de carbono B el que se oxida, de lo que se de-
riva el término de B-oxidacion. Posteriormente, se produce una escision (corte)
entre los carbonos a y By el fragmento de dos carbonos queda libre en forma de
acetil-CoA.

CH, - CH, - CH, - CH, - CH, - CH, - CH, - COOH
B o

El acil-graso-CoA o acil-CoA inicia el proceso de oxidacion mediante cuatro
reacciones donde se produce la liberacion de acetil-CoA y el acortamiento en dos
carbonos de la cadena del &cido graso en cada vuelta (fig. 5.22). La degradacion
se repite tantas veces como sea necesario para reducir la cadena.
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Las reacciones de cada serie en la oxidacion son las siguientes:

* Deshidrogenacion (Primera oxidacion): el acetil-CoA sufre pérdida de
dos hidrogenos de los carbonos alfa y beta (2,3). La hidrogenacion es
catalizada por la acil-CoA-deshidrogenasa, con FAD como aceptor de hi-
drogenos para formar trans-enoil-CoA.

* Hidratacion: se agrega agua para saturar el doble enlace y formar B-hi-
droxi-acil-CoA, reaccién catalizada por la enzima enoil-CoA-hidratasa.

* Deshidrogenacion (segunda oxidacion): el B-hidroxi-acil-CoA sufre una
nueva deshidrogenacion en el carbono 3, para formar el correspondiente
B-cetoacil-CoA, catalizada por la enzima B-hidroxiacil-CoA-deshidroge-
nasa, teniendo como aceptor de hidrégeno al NAD.

» Liasa (ruptura de la cadena y liberacion del acetil-CoA): el B-cetoa-
cil-CoA es escindido en la unioén de los carbonos & y B3, por accion de la
B-cetotiolasa o tiolasa, que requiere otra molécula de Co-A. Los produc-
tos formados son acetil-CoA y acil-CoA.

e - Acil graso-CoA
1

B-hidroxiacil-Cof-DESHIDROGENASA

1 FAD =
1 Actl-CoA- DESHIDROGENASA
1 =
jm—————— ~ FADH+H =
1 1
: : Trans, enoil-CoA
¥ I T _—
| O — Enoil-CoA- HIDRATASA
CADENA I
TRANSPORTADORA | B-hidroxiacil-Co
DE ELECTRONES I
A A : NAD -
i
|

_______ == MADH=+H
B, cetoacil-CoA

I
1
|
1
1
1
1

CofAl — HB-CETOLIASA
/ e
Acil graso-CoA Acetil-CoA
v

e e T e CICLO DE KREBS

Figura 5.22. Beta-oxidacion
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En cada ciclo de beta-oxidacion se separan 2C de la cadena de acido graso
para la formacion del acetil-CoA. Como ejemplo, en la primera vuelta, en el aci-
do palmitico de 16C, se obtendra una cadena del acido graso de catorce carbonos
y un acetil-CoA (2C), y asi sigue el proceso hasta que se obtenga 4C, que sera la
ultima vuelta, de la que directamente se obtendran dos Acetil-CoA.

El acetil-CoA generado ingresa al ciclo de Krebs o del 4cido citrico para su
oxidacion final a CO,, H,O, ATP, FAD y NADH. Estos dos ultimos, para oxidarse
en la cadena trasportadora de electrones y obtener ATP. Este proceso aplica para
los acidos grasos saturados de cadena par.

En la Beta-oxidacion en el 4cido palmitico (16C), se desarrollaran siete vuel-
tas y se generaran ocho acetil-CoA (se forma un acetil-CoA en la primera reac-
cion y consume dos ATP), con un total de 106 ATP, su célculo es:

Fosfatos macroenergéticos Moléculas de ATP
7 FADH2 x 1,5 ATP 8,5
7 NADH x 2,5 ATP 9,5
8 Acetil-CoA x 10 ATP (ciclo de Krebs) 80,0
Activacion (-2ATP) -2,0
1 Palmitato 106 ATP

Los acidos grasos de cadena con nimero impar de carbonos también son
sometidos a beta-oxidacion, pero, en el ultimo ciclo, ingresa y acil-CoA de 5C y
los productos finales son acetil-CoA y propionil-CoA. El propionil-CoA puede
ingresar a la via de la gluconeogénesis.

Regulacion: la inhibicion del proceso de la beta-oxidacion se da inhibiendo
la enzima carnitina-aciltransferasa-1 (CAT-1), en la membrana interna mitocon-
drial por la hormona insulina y es activada por la hormona glucagén y por las
catecolaminas.

Oxidacion de los dcidos grasos insaturados

En los 4cidos grasos insaturados naturales que tienen la configuracion «cis»
en sus dobles enlaces, cuando el proceso alcanza a los carbonos unidos por doble
ligadura se requiere de enzimas adicionales a mas de las de beta-oxidacion, asi en
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los monoinsaturados necesitan la intervencion de una isomerasa para modificar
la posicion y configuracion del doble enlace de cis a trans. En &cidos grasos poli-
insaturados, cuando la reaccion de la enoil-hidratasa afecta a los dobles enlaces,
debe ser transformada por una epimerasa, que es una enzima que cataliza molé-
culas con orientacion tridimensional de sus dtomos.

5.7.7.5. Oxidacion de cuerpos ceténicos - cetolisis

Los cuerpos cetonicos (acetoacetato, hidroxibutirato y acetona) se forman
en las mitocondrias hepaticas cuando hay un alto indice de oxidacion de acidos
grasos (B-oxidacion). En la figura 5.23, se reporta el catabolismo de los dos pri-
meros, ya que la acetona se pierde en la circulacion. El hidroxibutirato se trans-
forma en acetoacetato por accion de la enzima hidroxibutirato deshidrogenasa. El
acetoacetato, para transformarse en acetoacetil-CoA, necesita la participacion se
succinil-CoA, ATP y CoA con la accion de las enzimas acetoacetil-CoAsSintasa
y la succinil-CoA-transferasa; finalmente, por accion de una tiolasa, se obtiene el
acetil-CoA, que puede dirigirse al ciclo de Krebs o sintetizarse colesterol.

Hidroxibutirato Acetoacetato
FITARCECTELFTIRATO DESHIDROG ENASA | l v
Acetoacetato
|
ATF — e Suerinil-CoA
1 ./" —
Lo, = 3 o s T 2 -
. | SUCCINIL-CodA f ACETOACETATO CodA- TRANSFERASA
ACETOACETIL-CoA-SINTASA | “ | -
Buccinalo
L B o
Acetoacetil-Col
TIOLASA |
v

Acetil-Cof
v
Ciclo de Hrebs

Figura 5.23. Catabolismo y utilizacion de cuerpos cetonicos
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Durante el ayuno y en ejercicio prolongados o en procesos febriles en los
que hay grandes necesidades energéticas, la energia que aporta la glucosa puede
ser insuficiente; por lo que los acidos grasos se movilizan desde el tejido adiposo
(grasa corporal), activandose en forma de acil-CoA que se transporta unido a la
carnitina dentro de la mitocondria del higado y alli se oxidan mediante una serie
de reacciones en cadena (beta oxidacion).

Los cuerpos cetonicos pueden viajar a través de la sangre por todo el cuerpo y
son una forma de que el cuerpo utilice la energia almacenada de la grasa cuando la
glucosa no estéd disponible o no puede utilizarse. Las células (especialmente en el
musculo esquelético y el cerebro) pueden volver a convertir los cuerpos ceténicos
en acetil-CoA, que pueden entrar en el ciclo del 4cido citrico para producir ATP.

5.7.7.6. Catabolismo del colesterol

El higado es el 6rgano de eliminacidn de colesterol. Una buena parte es trans-
formado en acidos biliares. Con la bilis, no solo se excretan hacia el intestino
acidos biliares, sino también colesterol, que, en parte, es resorbido y vuelve al
higado mediante el ciclo enterohepatico. El colesterol y los acidos biliares no
absorbidos sufren, en el intestino, la accion de bacterias de la flora normal para
optener compuestos denominados coprostanol y colestanol que se elimina con las
materias fecales.

Por otro lado, el colesterol en el higado se esterifica a éster de colesterol es-
terificado por la enzima acil-CoA-colesterol-aciltransferasa, ACAT) y una parte
del colesterol esterificado se empaqueta en el nucleo de las lipoproteinas LDL
y HDL, y especialmente en las VLDL para su transporte a otros tejidos. Para
ingresar a las células de los tejidos, el éster de colesterol se hidroliza mediante
la enzima colesterol-esterasa, para liberar al colesterol del enlace éster, y formar
colesterol libre y un acido graso libre. El colesterol puede ser almacenado en la
célula como éster de acidos grasos de cadena larga, siendo la enzima responsable
de esta reaccion la ACAT (65).
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5.7.7.7. Degradacion de lipidos complejos

Se llaman lipidos complejos aquellos que ademas de contener en su molécula
carbono, hidrégeno y oxigeno, contienen otros elementos como nitrégeno, fos-
foro, azufre u otra como un glicido. Se les llama también lipidos de membrana,
ya que son las principales moléculas que forman las membranas celulares como
los fosfolipidos, fosfoglicéridos, fosfoesfingolipidos, glucolipidos, cerebrosidos,
gangliosidos, etc. Las membranas celulares estan en permanente recambio; la
degradacion es catalizada por enzimas especificas.
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ESTUDIO DE CASO DE BIOQUIMICA NUTRICIONAL
PARA NUTRICIONISTAS DIETISTAS - TOMO 1

TEMA: METABOLISMO DE MACRONUTRIENTES
EN UN ORGANISMO SANO

1. DATOS GENERALES DEL CASO

* Nombre: Mateo Rivas

» Edad: 21 afios

* Sexo: Masculino

» Estado fisiologico: adulto joven, sano, activo
« IMC: 25,4 kg/m? (normopeso)

» Estilo de vida: estudiante universitario, realiza actividad fisica moderada
cinco veces por semana, alimentacion balanceada.

2. SITUACION DEL CASO

Mateo consume una dieta normocaldrica (2500 kcal/dia) equilibrada en car-
bohidratos (55 %), grasas (25 %) y proteinas (20 %). Su metabolismo es eficiente
y presenta valores normales en parametros bioquimicos como glucemia, perfil
lipidico y nitrégeno ureico. Se analiza el destino metabodlico de los macronutrien-
tes tras una comida completa (almuerzo).
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3. ANALISIS BIOQUIMICO DEL METABOLISMO
DE MACRONUTRIENTES

a) Carbohidratos

La digestion se inicia en la boca (amilasa salival) y contintia en intestino
delgado (amilasa pancredtica), convirtiéndose en monosacaridos (gluco-
sa, fructosa, galactosa) (66).

La glucosa absorbida pasa al higado a través de la vena porta y es distri-
buida segun las necesidades:

o Almacenada como glucégeno hepatico y muscular.
o Oxidada por glucolisis para obtener energia (ATP).

o Si hay exceso, se convierte en acidos grasos mediante lipogénesis.

b) Lipidos

Los triglicéridos dietarios se emulsifican por las sales biliares y son hidro-
lizados por lipasa pancreatica a 4cidos grasos y monoacilglicéridos.

Tras su absorcion, forman quilomicrones que viajan por el sistema linfati-
co al torrente sanguineo.

Son utilizados por musculos y tejido adiposo, o almacenados en forma de
triglicéridos.

Si se requiere energia, se oxidan mediante B-oxidacion en mitocondrias
(67).
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¢) Proteinas

* Se degradan en aminodcidos por accion de pepsina, tripsina, quimotripsi-
nay otras enzimas.

» Los aminodcidos son absorbidos y usados para:
o Sintesis proteica tisular (musculo, enzimas, hormonas).
o Desaminacion y uso como fuente de energia si es necesario.

o Formacion de intermediarios del ciclo de Krebs o cuerpos cetonicos.

d) Estado bioquimico esperado en ayuno y posprandial

Estado Procesos bioquimicos dominantes

Posprandial (después de comer) Glucélisis, glucogénesis, lipogénesis, sinte-
sis proteica

Ayuno corto (4-6h después) Glucogenolisis hepatica, oxidacion de acidos
grasos, conservacion de proteinas

Ayuno prolongado (12-24h) Gluconeogénesis, mayor lipdlisis, cetogéne-
sis moderada (68)

e) Implicaciones para la nutriciéon humana

El caso de Mateo muestra un metabolismo equilibrado que permite el apro-
vechamiento eficiente de los macronutrientes sin generar acumulaciones ni defi-
ciencias. Este tipo de funcionamiento es el modelo de referencia para entender la
regulacion bioquimica en condiciones de salud.

209



Bioquimica nutricional para nutricionistas dietistas

4. ACTIVIDADES ACADEMICAS PARA SER DESARROLLADAS

TECNICA ACTIVIDAD OBJETIVO |PRODUCTO | COMPETENCIAS
ESPERADO | DESARROLLADAS
ANALISIS Elaborar un Comprender Mapa concep- | Pensamiento sistémi-
CONCEPTUAL | mapa conceptual | e integrar los tual o infogra- | co, organizacion de
Y GRAFICO de los procesos | procesos de di- | fia digital. la informacién, com-
bioquimicos que | gestion, absor- prension bioquimica.
siguen los carbo- | cion, transporte
hidratos, lipidos |y utilizacion de
y proteinas des- | los macronu-
de la digestion trientes.
hasta el meta-
bolismo celular
en condiciones
normales.
RESOLUCION | Responder pre- | Aplicar co- Informe con | Razonamiento
DE guntas basadas | nocimientos respuestas logico, aplicacion del
PREGUNTAS en el caso de teoricos a un argumentadas. | conocimiento, com-
GUIADAS Mateo: caso real en prension bioquimica
- (Qué vias bioquimica y fisiologica.
de trasporte nutricional
utilizan los ma- | humana.
cronutrientes?
- ¢(Qué rutas
metabolicas
estan activas
en el estado
posprandial?
- ¢ Qué hormo-
nas predomi-
nan después
de la comida?
SIMULACION | Realizar una Visualizar y Video o Creatividad, trabajo
O DRAMATI- [ simulacién comprender las | presentacion | en equipo, aprendi-
ZACION DE grupal donde rutas bioquimi- | interactiva zaje significativo.
LAS RUTAS los estudiantes cas en forma
METABOLI- representen fi- | activa y ludica.
CAS sicamente o con

material grafico
el recorrido de
cada macronu-
triente por el
cuerpo.
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ENSAYO Escribir un Promover la Informe indi- | Pensamiento critico,
BREVE: RE- ensayo de una reflexion critica | vidual argumentacion
FLEXION IN- | pagina sobre y la vinculacion escrita, conexion
TEGRADORA | la importancia entre bioquimi- teoria-practica.
del equilibrio cay habitos de
metabolico en el | vida saludable.
mantenimiento
de lasaludy
como influye la
alimentacion en
ello.
5. RUBRICA DE EVALUACION
CRITERIOS | EXCELENTE BUENO REGULAR | INSUFICIENTE
DE A) (B) © D)
EVALUACION | (10-9 puntos) (8-7 puntos) (6-5 puntos) (<5 puntos)
Comprension Explica con cla- | Explica ade- Presenta infor- Muestra com-
y analisis del ridad y profun- | cuadamente las | macion general, | prension muy li-
metabolismo didad las rutas rutas metaboli- | pero con errores | mitada o erronea

metabolicas de
carbohidratos,
lipidos y protei-
nas, con rela-
ciones correctas
entre procesos y
hormonas.

cas, con pocas
imprecisiones.
Relaciona la
mayoria de
procesos con
coherencia.

conceptuales o
falta de conexion
entre procesos

del metabolismo
de macronutrien-
tes.

Aplicacion de
conocimientos al
caso

Aplica correcta-
mente la teoria al
caso de Mateo,
identificando
estados metabo-
licos, parametros
bioquimicos y
respuestas fisio-
logicas.

Aplica los con-
ceptos al caso,
aunque omite
algunos detalles
0 comete errores
leves.

Relaciona
parcialmente los
conceptos con

el caso. Presenta
errores significa-
tivos.

No logra aplicar
correctamente
los conceptos al
caso propuesto.
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Presentacion del
producto (mapa,
informe, ensayo
0 exposicion)

Producto claro,
bien organizado,
visualmente
atractivo y con
lenguaje técnico

Producto ade-
cuado, compren-

sible y ordenado.

Uso aceptable
del lenguaje

Producto poco
estructurado, con
errores de forma
o lenguaje poco
técnico.

Producto des-
organizado o
incompleto, sin
cumplimiento
de los requisitos

adecuado. técnico. basicos.

Argumentacion

solida.
Razonamiento Evidencia pen- | Muestra re- Presenta ideas No hay eviden-
critico y re- samiento critico, | flexion sobre basicas, sin ana- | cia de reflexion
flexion reflexion sobre | el caso y sus lisis o reflexion | ni pensamiento

la salud metabo-
lica y relacion
con la nutricion.
Propone ideas
originales.

implicaciones,
aunque con poca
profundidad.

critica.

critico.
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GLOSARIO DE SIGLAS

A

AA: aminoacido

AA: 4cido araquidonico

ADP: adenosin difosfato

AL: 4cido linoleico

ALA: 4cido alfa-linoleico

AMP: adenosin monofosfato

AMPc: monofosfato de adenosina ciclico

ATP: adenosin trifosfato o trifosfato de adenosina

ATPasa: enzima que hidroliza el ATP

B

BN: balance nitrogenado

C

C: simbolo quimico que significa carbono
CCK: colecistoquinina

CoA o CoA-SH: coenzima A

CO,: dioxido de carbono

CTP: citidintrifosfato

Cl: simbolo quimico que significa cloro
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D
DHA: docosahexaenoico
DNA/ADN: 4cido desoxirribonucleico

DPG: difosfoglicerato

E
E: enzima
EP: complejo enzima sustrato

EPA: eicosapentaenoico

F

FAD: flavina adenina dinucleotido, forma oxidada

FADH?2: flavina adenina dinucle6tido, forma reducida

FAO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
Fe: simbolo quimico que significa hierro

FI: factor intrinseco de Castle

FMN: flavin mononucledtido

G

GABA: 4cido gamma aminobutirico (neurotransmisor inhibidor)
GDP: guanosindifosfato

GIP: polipéptido inhibitorio gastrico

GLA: gama-linolénico

GLUT: transportador de glucosa
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GSH: tripéptido formado por acido glutdmico, cisteina y glicina

GTP: guanosintrifosfato

H

HCI: acido clorhidrico o cloruro de hidrégeno
HCO,-: bicarbonato

HDL.: lipoproteinas de alta densidad

Hg: mercurio metalico o elemental

H,O: agua

I
IDL: lipoproteina de densidad intermedia

ITP: inosintrifosfato

K
K: simbolo quimico que significa potasio

Kcal/g: kilocaloria por gramo

L

LDL: lipoproteina de baja densidad

M
mg/d: dosis de sustancia en miligramos para un dia
Mg?*": simbolo quimico que significa magnesio

MUFA: acidos grasos monoinsaturados (mono-unsaturated fatty acids)
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N

N: simbolo quimico que significa nitrégeno

Na: simbolo quimico que significa sodio

NAD: nicotinamida adenina dinucleoétido, forma oxidada

NADH: nicotinamida adenina dinucle6tido, forma reducida, forma activa de la
vitamina B3

NADP: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
NH2 o H2N: grupo amino primario
NH3+: amoniaco

NH4+: amonio

(0]
O: simbolo quimico que significa oxigeno
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

P

P: producto

P: simbolo quimico que significa foésforo
PABA: acido paraaminobenzoico

PCr: fosfocreatina

PEPT-1: transportador de di y tripéptidos
PG: fosfoglicerato

pH: medida que indica la acidez o la alcalinidad del agua se define como la con-
centracion iones de hidrogeno en el agua.
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Pi: fosfato inorganico
PPi: Pirofosfato inorganico

PUFA: 4cidos grasos poliinsaturados (poly-unsaturated fatty acids)

R

R: representa la cadena lateral de un aminoéacido que diferencia a cada uno de
ellos

RBP: proteina fijadora de retinol

RNA/ARN: acido ribonucleico

S

S: sustrato o azufre, segiin corresponda
SGLT: transportador de sodio-glucosa
SN: sistema nervioso

SNA: sistema nervioso autonomo

SNC: sistema nervioso central

SNP: sistema nervioso periférico

SNS: sistema nervioso somatico

T
THTR-1 y THTR-2: transportadores de tiamina
TPP: pirofosfato de tiamina

TTP: timida trifosfato
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U
UNU: Universidad de las Naciones Unidas

UTP: uridintrifosfato

\%
VIP o PIV: polipéptido intestinal vasoactivo

VLDL: lipoproteina de muy baja densidad

a: primera letra del alfabeto griego
B: segunda letra del alfabeto griego

o: ultima letra del alfabeto griego
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La bioquimica nutricional es una disciplina fundamental para los nutricionistas
dietistas, porque les permite comprender los procesos moleculares que sustentan la
nutricion en el ser humano. En organismos sanos, la digestion transforma los macronu-
trientes —carbohidratos, lipidos y proteinas— en unidades mas simples mediante la
accion de enzimas especificas: amilasas, lipasas y proteasas, respectivamente. Estos
compuestos se absorben principalmente en el intestino delgado, donde son transpor-
tados al sistema circulatorio para ser utilizados por las células.

Los carbohidratos se metabolizan en glucosa, que entra a la celula y se oxida en la
glucdlisis, el ciclo de Krebs y la cadena respiratoria para producir energia. Las grasas,
tras emulsificacion y absorcion como acidos grasos y monoglicéridos, se reesterifican y
forman quilomicrones para su transporte, siendo fuente energética o reserva. Las
proteinas se degradan a aminoacidos que participan en la sintesis de tejidos y otras
funciones vitales.

Los micronutrientes—vitaminas y minerales— no aportan energia, pero son esenciales
como cofactores y requladores enzimaticos. Su absorcion depende del tipo, sean
liposolubles o hidrosolubles, y su biodisponibilidad varia segun la dieta.

Esta obra permite al profesional nutricionista-dietista aplicar los principios bioquimicos
en la alimentacion, nutricion, evaluacion del estado nutricional, prevencion de
enfermedades y promocion de la salud humana.

intillan Mancero. Doctora en Nutricion
y Dletetlca, tltulo obtemdo en la Escuela Superior Politéc-
nica de Chimborazo (Espoch), logro la maestria en
Nutricion Humana en el Instituto de Nutricion y Tecnolo-
gia de Alimentos (INTA) de la Universidad de Chile en
Santiago de Chile; tiene diplomados en Diseno y Desarro-
llo Curricular para la Educacion Superior, en Estadistica
Informatica aplicada a la Educacion en la Espoch y en
Diseno, Gestion y Evaluacion Exante y Expost de Proyec-
tos de Desarrollo en la Flacso-Ecuador.

Ha ejercido funciones universitarias en la Espoch, en
docencia, investigacion, vinculacion y en gestion institucional, con cargos adminis-
trativos como vicepresidenta del Consejo de Investigaciones, vicedecana de la
Facultad de Salud Publica, directora del Centro de Investigaciones y directora de la
Carrera de Nutricion y Dietética, en varios periodos académicos.

Es autora de la Maestria en Nutricion Clinica y de la Maestria de Nutricién Infantil
desarrolladas en la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo; de varias investiga-
ciones, de actividades de vinculacion y de documentos administrativos para la
Facultad de Salud Publica.

Autora de articulos cientificos de investigacion con publicacion nacional e internacio-
nal y de textos basicos de Bioestadistica, Metodologia de Investigacion Cientifica,
Bioética, Comunicacion en alimentacién y nutricion, Nutricion Materno-Infantil y de
Bioquimica Nutricional.

ISBN: 978-9942-51-997-9

7899421519979

“a.




