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TEMA 20. Metabolismo del etanol e Inteqgracidon del metabolismo

Metabolismo del etanol. Panoramica general de las diferentes
rutas. Puntos de conexion y moléculas clave del metabolismo.
Perfiles metabdlicos de los diferentes o6rganos. Regulacion
hormonal de las enzimas del metabolismo glucidico, de acidos
grasos y de aminoacidos. Modificacion de las principales rutas en
diferentes condiciones metabdlicas. Fases de la homeostasis de la
glucosa.Modificacion de las principales rutas en diferentes
condiciones metabdlicas: ayuno, ejercicio, resistencia a insulina y
cancer.



Metabolismo del etanol



Vias de metabolizacion del etanol

| - Hasta un 25% se en las células de la pared tracto

|
|
|
: gastrointestinal superior (boca, eso6fago y estbmago). :
Via principal , - 2-10% excretado en los pulmqnes, sudor y en el rifdn. :

: - 80-98% se metaboliza en el higado. I

(saturable) o T I T T T T L L T L ____ .
- La principal via de degradacion del etanol
Etanol CH3;=—CH,=—OH emplea dos enzimas:
itosol un alcohol deshidrogenasa (ADH)
NAD+ cltoso citoplasmatica y un aldehido deshidrogenasa
ADH (ALDH) mitocondrial.

(Alcohol deshidrogenasa)

NADH+H*

- Ambos enzimas oxidan su sustrato, reduciendo

v NAD+.
Acetaldehido CH;=—COH

- El intermediario de la degradacion es

NAD+ Mitoc. acetaldehido, un compuesto mas toxico que el
ALDH
(Aldehido deshidrogenasa) etanol.
NADH+H* :
v - El producto final es acetato.
CH;—COO0-

Acetato



Acetato

CH;—COO-

CoA-SH + ATP
TN ACS

(Acetil-CoA sintetasa)
AMP + PPiA/

v
CH;—CO—SCoA

Acetil-CoA

Vias de metabolizacion del etanol

El acetato se convierte en acetil-CoA
via las acetil-CoA sintetasas o acetil-
CoA ligasas.

Es una reacciéon dependiente de ATP.
Dos isoformas con localizaciones
diferentes. ACSI se localiza en el

citoplasma y ACSII en la mitocondria.

ACSII es la asociada, principalmente,
al metabolismo del etanol.



Vias de metabolizacion del etanol

Via principal
(saturable)
Via microsomal
microsomal ethanol oxidizing system (MEOS)

Etanol CHj; CH, OH

NADPH+H"+ O,
ER
CYP2E1
Km 51mM (1g/l aprox.)
NADP*+ H,0
Acetaldehido CHy=—COH -Altas concentraciones de etanol inducen el
_ funcionamiento de la ruta microsomal o MEOS.
NAD+ Mitoc. En esta ruta la primera reaccion la cataliza la
ALDH CYP2E1, esta localizada en el reticulo
(Aldehido deshidrogenasa) endoplasmético.
NADH+H* Km 0,2 pM , o ]
v -Cataliza la sintesis de acetaldehido.
CH;—CO0O0- -Tiene una afinidad muy baja (unas 200-100
Acetato veces menor que la ADH) y consume NADPH.

- Existe una tercera ruta mediada por catalasa,
pero su contribucién en humanos es minima.



Toxicidad por consumo de etanol

» El etanol puede alterar la composicion de las membranas y tener efectos sobre
la transmisién del impulso nervioso, pero la mayoria de los efectos toxicos del
etanol se deben a su transformacion en acetaldehido.

» El acetaldehido es un compuesto muy reactivo que puede formar aductos con
grupos amino, sulfidrilo, nucledtidos y fosfolipidos. Entre sus dianas se
encuentran enzimas hepaticas, neurotransmisores, glutation. Se considera que
tiene potencial carcinogénico.

« Enel MEOS, como en todo sistema de transporte de electrones se forman
radicales libres. El efecto se ve agravado por el gasto de NADPH, asi como la
accion del acetaldehido sobre las enzimas antioxidantes y el glutation.



Principales tipos de Alcohol deshidrogenasa

Tipo Tejido Km
ADH1 higado sobre todo 0,02a0,5mM
(A, B*y C)

ADH2 sobre todo higado 23 mM

tracto gastrointestinal

ADH4 tracto gastrointestinal superior 58 mM
(boca- estbmago)

» Una variante de esta isoforma ADH1B*2 (mas frecuente en poblaciones asiaticas)
tiene una velocidad maxima mas elevada. Al producir mas acetaldehido se producen
una intoxicacion mas rapida. Los individuos que poseen este alelo tienen, por el
contrario, una menor predisposicion al alcoholismo.

» Los tipos ADH2 y ADH4 son responsables del aumento de riesgo de canceres del
sistema digestivo asociado al consumo de alcohol.

» Algo parecido ocurre con los poseedores de un alelo de la aldehido deshidrogenasa
(ALDH2*2) cuya Km es 23 veces mayor que el alelo normal.

« Lainhibicion de la ALDH por farmacos (disulfiram) se utilizan para el tratamiento del
alcoholismo.



El consumo de alcohol produce hipoglucemia
Glucosa e
- En respuesta al desbalance
NADH/NAD*, se favorecen |las
reacciones que utilizan NADH.

a

- La glucosa se redirige a lactato,
glicerol-3-P y la acumulacion de acetil-

a

Gliceraldehido-3-P + DHAP h » Glicerol-3-P
GAPDH
NADH NAD*

| |
I |
I |
I |
I |
I |
I |
| |
| CoA. !
|

|
v |
— PEP .- La disminucion de niveles OAA "
| reduce la capacidad de sintesis de |
TAGS 1 glucosa. :

|
OAA v | |
l v Lactat - Disminucion del flujo al CAT por :
Piruvato 7‘T’ actato . reduccion de niveles de OAA. El acetil !
' CoA se redirecciona :
NADH NAD™* I ' :

|
|
-------- - o | -Se favorece la sintesis de TAGs. !
* OAA | —> Acidos grasos ! :
NADH l Acet}i-Co A | -Eventual inhibicién de la glucdlisis, la !
] ' GAPDH requiere NAD+ |
: L, L . : :
NAD* : Cuerpos cetonicos : |
Malato | e I

|

Etanol

-




Metabolismo del metanol

- El metabolismo del metanol es Metanol CH,OH
similar al del etanol.

NAD" ~| ADH2

- Se da en mitocondrias y el producto NADH (alcohol deshidrogenasa2)
final es acido férmico que como el !
intermediario, formaldehido, es toxico. Eormaldehido H-CHO
, , : NAD* ALDH2

- El acido formico puede metabolizarse (aldehido deshidrogenasa?)
a dos destinos, tanto en mitocondrias NADH
como en el citoplasma. v

Acido formico H-COOH
1) El acido formico se puede emplear NADP*

-formil- ' THF
para generar 10-formil-THF, a partir ALDH1LL/2
del cual se pueden obtener otras NADP*+H
formas de THF.
CO, + H,0 10-Formil-THF

2) Se puede degradar a dioxido de
carbono y agua via aldehido i

deshidrogenasa 1 L1/2 (ALDH1L1/2). Sintesis de

Nucledtidos,
aminoacidos...



Efectos del etanol sobre el metabolismo hepatico (resumen)

Los efectos metabolicos del etanol se deben a la gran cantidad de NDAH producido en
las reacciones de oxidacion. En general se inhiben todas las reacciones que producen
NADH vy se favorecen las que lo consumen. Las principales son:

1. Beta oxidacion de acidos grasos. Como consecuencia, los acidos grasos del
higado, en conjunto con el incremento de sintesis de acidos grasos y de glicerol-3-
fosfato, inducen la sintesis de TAGs que se acumulan (higado graso).

2. Lactato DH: Acidosis lactica (e hiperuricemia secundaria) y bloqueo de
gluconeogénesis.

3. Isocitrato DH y aKG DH (Ciclo de Krebs). Acumulacion de Acetil CoAy
Cetoacidosis.

4. Gliceraldehido 3P DH. Bloqueo de la Glucdlisis.

Paradojicamente el etanol puede elevar la glucemia después de una comida (bloqueo
de la glucdlisis, la GAPDH necesita NAD+) y bajarla durante el ayuno (blogueo de la
gluconeogénesis). Asi mismo favorece la sintesis de lactato, pudiendo dar lugar a
acidosis lactica.



Vision general de las rutas metabdlicas. Puntos claves



Mecanismos de regulacion metabdlica (frecuentes)

Las rutas anabdlicas y catabolicas del organismo necesitan coordinarse a
nivel celular y del organismo, para tal propdsito existen una serie de
mecanismos de regulacion:

1.

Regulacion alostérica. Normalmente en reacciones irreversibles, la
etapa limitante y/o que determinan el flujo hacia un determinado
producto (Ej. PFK1). La retroinhibicién suele darse por un mecanismo
de regulacion alostérica.

Modificaciones covalentes. Algunos enzimas tienen su actividad
regulada por la adicién de grupos de forma covalente. La mas habitual
es la fosforilacion, ej. La glucégeno sintasa y fosforilasa tienen su
actividad regulada por fosforilaciones. Mas lentas en producirse que la
regulacion alostérica, pero suelen durar mas tiempo.

Niveles enzimaticos, regulacion por alteracion de los niveles de sintesis
y degradacion de enzimas asociados a una ruta metabdlica. Las
hormonas suelen ser responsables de este nivel de regulacion (Ej.
inhibicion de la expresion de enzimas de la gluconeogénesis por
insulina via Fox01).

Compartimentacion. A nivel celular y/o tipo celular, se puede regular el
destino metabdlico de forma diferencial (Ej. Degradacion de acidos
grasos en mitocondria y esterificacion en citosol).

g
PROTEIN MINDING

ITS OWN BUSINESS

Ejemplo de modificacién
covalente (inhibitoria)




Principales puntos de regulacion de las vias metabdlicas: La encrucijada de la
glucosa-6-fosfato

x Aminoacidos
! Higado/rifion / Oxalacetato
Glucosa ™ » Glucosa-6-P Glicerol

Msculofadiposo () Ratio NADP+/NADPH

% GepP
Insulina
Glucagon
T Adrenalina v
Glucosa-1-P Fructosa-6-P 6-Fosfogluconato
Glucdgeno Piruvato Ribosa-5-P

La glucosa es fosforilada a glucosa 6 fosfato, lo que evita su liberacién una vez transportada al
interior celular. Asi mismo, el higado y el rindn pueden sintetizarla de novo y también pueden
liberarla en forma de glucosa para incrementar los niveles en sangre. Este proceso esta
favorecido por el glucagon. El glucagon y la adrenalina también favorecen la degradacion de
glucégeno a glucosa 6 fosfato.

La glucosa 6 fosfato se puede dirigir a glucogeno en higado y musculo, proceso favorecido por
insulina; puede dirigirse a piruvato via glucdlisis, el destino por defecto de la glucosa; o en
condiciones de altos niveles de NADP+, se redirige a la ruta de las pentosas fosfato, donde pue
convertirse en ribose-5-P, el rpecursosr de los nucleétidos.



Principales puntos de regulacion de las vias metabdlicas: Otros puntos de regulacion de

la glucdlisis e integracion con el metabolismo de aminoacidos

ATP F-6P AMP
Glicina Fragmento ADP p
A monocarbonado F2,6BP o Fru-2,6-P2 (higado)
- —
para reacciones de PFK-1
sintesis, via THF. ATP
Citrato
ADP F-1,6BP — El flujo de glucosa a piruvato esta
Serina 1 favorecido por las necesidades
energeéticas, ya que la mayoria de
1 @ piruvato se empleara para
sintetizar acetil-CoA.
ATP PEP

La serina se sintetiza en
respuesta a ala acumulacion de
intermediarios de la glucdlisis.
La Ser activa la PK para
favorecer el fluo de esos
intermediarios.

energética en la célula, como el
ATP o la presencia de citrato en el
citoplasma, inhiben el flujo de
glucosa por la glucolisis. Esto

ADP Piruvato aa. indirectamente favorece la

L L redireccion de glucosa a otros
La alanina inhibe alostéricamente destinos como glucagon o ribosa-

la PK. La alanina suele emplearse 5P
para la gluconeogénesis. Esta

inhibicion previene el ciclo fatil que G

se generaria al degradar el PEP

cuyo destino es generar glucosa. Alanina cetoacido

l ATP Las sefiales de alta capacidad

citrato



Principales puntos de regulacion de las vias metabdlicas: Piruvato y acetil-CoA

Glucosa-6-fosfato

2) Los niveles altos de acetil-CoA inducen la
formacién de oxalacetato para gluconeogénesis
o incrementar la capacidad de entrada del acetil-
CoA al ciclo de Krebs.

: 1) El acetil-CoA une la degradacién de
1 glucosa con otras rutas. El paso piruvato a
I acetil-CoA es irreversible asi que se
I L,

" regula por |nh|b|C|9p por produpto para
1 evitar una acumulacion innecesaria.

Oxalacetato «— Piruvato+———=Lactato

3-Hidroxi-3-metil-glutaril- ) . ) Acidos
CoA (HMG-CoA) > Acetil-CoA " grasos

Va\ ,

Cuerpos Colesterol TCA
\\ceténlcos

o e o o mm mm o o e M M e e M e e Em Em Em Em mm mm mm

3) El acetil-CoA se puede emplear para la sintesis de diferentes compuestos. colesterol y acidos grasos son :
sintetizados cuando niveles altos de glucosa en sangre y cuerpos cetonicos cuando hay niveles bajos. El |
colesterol y los acidos grasos se sintetizan a partir de diferentes precursores, lo que evita competicion por |
sustratos. En general las rutas de sintesis son favorecidas por la insulina (via PKB/AKT) y el alto ATP (reduce :
AMPc), mientras que las rutas que se emplean para la obtencion de energia se regulan positivamente por |
glucagon/adrenalina y ADP (niveles de AMPCc). '



Principales puntos de regulacion de las vias metabdlicas:

Inhibicion mutua entre sintesis y degradacion de acidos grasos

1) La Acetil-Coa Carboxilasa, o ACC, es el punto de
regulacion en la sintesis de acidos grasos. Se inhibe por
niveles altos de palmitoil-CoA. EI palmitato (principal
producto de la sintasa de acidos graso) normalmente solo

FFAs CoASH

se activa para ser degrado por la beta-oxidacion, esto ATP
evita un ciclo futil de sintesis y degradacion. ACS
""""""""""""""""""""""" (Fatty acyl-CoA synthetase)
AMP+PPi
HCO, + ATP Acetil-CoA Acil-CoA Carnitina

@
ACC @) Palmitoil-CoA CPT1

(Acetyl-CoA Carboxylase) (Carnitine palmitoyltransferase )

ADP+Pi Malonil-CoA ® 0O  CoASH Acil-Carnitina
Sintesis de Degradacion de
acidos grasos acidos grasos

La Carnitina Palmitoil Transferasa 1, o CPT1, es el punto de regulacion en la degradacién de acidos grasos. Se inhibe
por niveles altos de malonil-CoA, el producto de la ACC. Esto evita un ciclo fatil de sintesis y degradacion. Asi mismo
tejidos como el muasculo, sintetizan malonil-CoA en respuesta a alto citrato en el citoplasma, no para sintetizar acidos
grasos, si no para inhibir la degradacion de acidos grasos cuando la célula no tiene necesidades energéticas.



Las diferentes necesidades energéticas de cada tejido

No todos los tejidos tienen las mismas necesidades energéticas, ni utilizan los mismos sustratos. El organismo
se regula para intentar que todos los tejidos funcionen de forma eficiente y evitar ciclos fatiles :

a) Cerebro: Salvo en ayuno prolongado, usa casi exclusivamente glucosa para obtener energia. Carece de glucégeno salvo en
ciertas enfermedades neurodegenerativas. Supone un gasto de cerca del 60% de la glucosa que consume el organismo,
para ello emplea transportadores de glucosa, independientes de insulina, ademéas de GLUT4. Los &cidos grasos unidos a
albumina no pasan la barrera hematoencefalica, prefiriendo el uso de cuerpos ceténicos durante el ayuno prolongado. Alta
tasa de sintesis de compuestos nitrogenados.

b) Rifion: El rifidn tiene una gran demanda energética basal debido a su funcién. Consume el 10% del oxigeno utilizado en la
respiracion celular. Junto con el higado puede sintetizar y liberar glucosa, los rifiones realizan esta funcién en el ayuno
(sustratos: lactato, glutamina, glicerol y alanina).

c) Higado: Principal centro de sintesis de glucosa, acidos grasos y cuerpos cetonicos para otros tejidos (no puede degradar
cuerpos cetonicos). Sintesis de lipidos como el colesterol y derivados. Principal centro de almacenamiento de glucosa para
otros tejidos. Se encarga de la sintesis de urea, con uso preferencial de cetoacidos obtenidos de la degradacion de
aminoacidos como fuente de energia.

d) Tejido adiposo (blanco): Centro primario de almacenamiento y liberacidbn de acidos grasos con cierta capacidad para
sintetizarlos. Altamente sensible a los cambios de concentracion de glucosa intracelular. Responde a glucagén e insulina, no
so6lo alterando su metabolismo, sino sintetizando diversas citoquinas y sefiales paracrinas.

e) Mdasculo: En reposo, su principal fuente de energia son, mayoritariamente, los acidos grasos, cambiando a glucosa durante
el ejercicio. Principal almacén de glucégeno del organismo, pero carece de glucosa 6 fosfatasa. Altas tasas de degradacion
de aminoacidos de cadena ramificada y de generacién de lactato.



Perfiles metabdlicos de los diferentes 6rganos. Regulacion

hormonal de las enzimas del metabolismo glucidico, de acidos
grasos y de aminoacidos.




Resumen de las principales rutas metabdlicas vistas anteriormente

Aa

A

o

Glucosa Cuerpos cetonicos

a

Glucosa «——— Gluc6geno

A

Pentosas

Gluconeogénesis

» Glucodlisis fosfato

A 4

td

Cuerpos cetonicos

Acetil-CoA

Gotas lipidicas s=—————— FFA

Beta-
oxidacion

FFA

v

Lipogénesis

Mitocondria



Resumen de las principales rutas metabdlicas vistas y su relevancia en distintos tejidos

*= Salvo para cerebro y eritrocitos, dependiente de la concentracion en sangre.

Aa Glucosa Cuerpos cetonicos FFA
1 * Higado S6lo en higado T lcerebro y masculo No en Higado, adipocitos

y rifion (principalmente) cerebro y epitelio intestinal

Solo en higado S
Glucosa «——— Gluc6geno Gotas lipidicas s=—————— FFA
4 y musculo
v
Solo en higado

Pentosas
» Glucodlisis fosfato

Importante en
adipocitos,
higado o
eritrocitos

Beta-
oxidacion
Higado, musculo y
epitelio intestinal
(principalmente)

Lipogénesis

Principalmen
te en higado
y adipocitos

A\ 4

Cuerpos cetonicos
1 lNo en higado

Acetil-CoA

Gluconeogénesis

Sélo se da en higado
y rifidn

Mitocondria




El uso de fuentes de energia es dinamico y se orquesta a nivel celular y corporal

La insulina induce la captacion y acumulacion de glucosa.

I I
Aa Glucosa : Se incrementan las reservas de glucégeno y la glucosa es : FFA
- i la principal fuente de energia. El consumo de aminoacidos
I es basal. No hay un consumo de cuerpos cetbnicos !
: relevante a nivel fisiologico. :
|
v J

— Aa | e _ |
\ | | Existe una pequefia |
| / 1 captacién de &cidos !
s Beta- | !grasos. Estos se
Glucolisis oxidacion/ 1 amacenan en gotas i
’ /1 lipidicas. El'!
: consumo de glucosa
; inhibe el uso de |
| 4cidos grasos para |
/ | la  obtencion  de |
/ | energia. |
W
Acetil-CoA <
Muasculo esquelético tras l
una comida
> TCA

Mitocondria



El uso de fuentes de energia es dinamico y se orquesta a nivel celular y corporal

Aa. Glucosa Cuerpos cetonicos FFA
At
v
Glucosa +—— Glucégeno Gotas lipidicas =————— FFA
— Aa
. I
Gluclisis fosfat Beta- | glucosa proveniente del |
, ostato oxidacionf  9lucagon —y los |
I aminoacidos son las |
:fuentes de energia. Al
, medida que progresa el :
I tiempo en ayuno, los
: cuerpos cetonicos y los !
| acidos  grasos  se |
v _ I convierten en la principal |
Cuerpos cetonicos | fuente de energia. En !
l | ayunos largos, los :
_ I aminoacidos dejan de 1
) n Acetil-CoA | tener tanta relevancia, :
Musculo esquelético en l | pero se siguen |
: :
lne  Sonstgendo.____J |

TCA
Mitocondria



El higado

Glucosa Cuerpos ceténicos  Alb-FFA VLDL

A A

Glucosa G-1-p \. v

PYGL UDP-G FFA  Colesterol  TAG
G6PD _— G-6-P oY) |
/ I Glucégeno
PEK?2 Palmitato
F 6- P — F26b|sP ©) 4
PFKl Acil-CoA
F16b|SP / Malonil-CoA
Malato I ACC
Acetil-CoA

WPEP/

< |

Piruvato Cuerpos cetdnicos
\ / AC”'COA Citrato
Acetll CoA
\ CIC
Malato OAA » Citrato Insulina
I I I Glucagén
Mec. regulacion

Malato <




El tejido adiposo

El higado responde a insulina glucagén y adrenalina entre otras hormonas:

Insulina: El transporte de glucosa en higado es independiente de insulina, emplea transportadores de baja
afinidad, que sélo realizan una captacion de glucosa importante tras las comidas. Incrmenta la actividad de la
hexoquinasa, lo que evita la difusion de la glucosa absorbida. La insulina induce la acumulacion de glucégeno,
a partir de la glucosa exdgena, al activar la glucdgeno sintasa (GYS). Induce el consumo de glucosa y la
formacion de acetil-CoA: Activa la fosfofructoquinasa 2 (PFK2), que sintetiza el activador alostérico de la
fosfofructoquinasa (PFK1), isoforma hepatica. También favorece la actividad de los enzimas de la ruta, piruvato
guinasa y piruvato deshidrogenasa.

La insulina favorece la exportacion al citoplasma del acetil-CoA, en forma de citrato (via el CIC), para la
sintesis de acidos grasos y colesterol, que se almacenaran en goticulas y VLDL (liberacion inhibida por la
insulina). La insulina activa a los enzimas reguladores de ambas rutas, la acetil-Coa carboxilasa (ACC) y la
HMG-CoA reductasa, respectivamente. Favorece el flujo de glucosa a la ruta de las pentosas fosfato, para
generar NADPH necesario para biosintesis. Esto lo realiza a través de la activacion de la glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (G6PDH).

Glucagdn: Se opone a la insulina. Favorece la degradacién de glucogeno al activar a la Glucégeno fosforilasa
(PYGL) y su liberacion en forma de glucosa al activar la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa). Para evitar el flujo de
glucosa-6-fosfato a la glucdlisis, inhibe la PFK2. El glucagén se libera cuando la concentracion de glucosa en
sangre es baja, por lo que activa la gluconeogénesis en higado, principalmente via PEPCKL1 (principal enzima
limitante de la ruta) y favorece la actividad fosfatasa de la PFK1. Favorece la cetogénesis al activar la HMG-
CoA sintasa (enzima clave de la ruta) incrementa la expresion de CPT-1, lo que incrementa la capacidad del
higado de degradar acidos grasos, esto incrementa la disponibilidad de sustrato para la cetogénesis. Inhibe la
sintesis de colesterol y lipogénesis via HMG-CoA reductasa y ACC.

Adrenalina: Como el glucagon estimula glucogendlisis y la gluconeogénesis. También promueve la lipélisis y la
liberacion de acidos grasos del higado, lo que indirectamente favorece la cetogénesis. Inhibe la PFK1
hepatica, reduciendo la glucdlisis.

i El flujo de piruvato se ve regulado por los niveles de acetil-CoA, si se forma mas acetil-CoA del |
; que el ciclo de Krebs puede integrar, se produce la redireccion del piruvato a oxalacetato via !
| plruvato carboxilasa (PC). Esto incrementa la capacidad del ciclo de Krebs de utilizar acetil-CoA :



Tejido adiposo blanco

Glucosa

A
v
A

LPL

GLUT4 HSL

Glucosa ATGL

GGV L PFK1

PPP ——

A\ 4

F16bisP

Acetil-CoA

OAA Piruvato

Malato » OAA N » Citrato Insulina

I I I Glucagoén
Malato < Mec. regulacion




Tejido adiposo blanco

El tejido adiposo responde a insulina glucagon y adrenalina, entre otras hormonas:

Insulina: La insulina promueve la translocacidon a membrana del trasportador de glucosa GLUT4, y de la
lipoprotein lipasa (LPL). Esto favorece la absorcion de glucosa circulante y de acidos grasos (normalmente
provenientes de los quilomicrones).

Como en higado, favorece la degradacion de glucosa para generar acetil-coa y su posterior uso en la
lipogénesis. Asi mismo favorece el uso de parte de la glucosa para sintetizar glicerol, necesario para la
esterificacion de acidos grasos sintetizados en TAGs. Los TAGssintetizados se almacenan en goticulas. La
insulina reduce la lipolisis al inhibir la lipasas de TAGs.

Glucagon: El principal papel del glucagén es activar la lipasa sensible a hormonas (HSL), promoviendo la
movilizacion y liberacion de &cidos grasos. Estos acidos grasos al liberarse al torrente sanguineo se unen a
albamina.

Adrenalina: Como el glucagon estimula la movilizacion y liberacion de acidos grasos. También presenta una
cierta capacidad de incrementar el transporte de glucosa, aunque parece ser muy dependiente de la
concentracion de insulina, donde concentraciones altas inhiben este transporte en vez de activarlo.



El musculo
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El musculo

El masculo responde a insulina y adrenalina, entre otras hormonas. Carece de receptores de glucagon:

Insulina: La insulina promueve la translocacion a membrana del trasportador de glucosa GLUT4. Esto
favorece la absorcion de glucosa circulante. También promueve la sintesis de glucagon, y la glucdlisis, de
forma similar al higado.

En musculo, la sintesis de acidos grasos es un proceso sin relevancia fisiologica, no obstante la ACC2 tiene
relevancia por la sintesis de malonil-CoA. ElI musculo sintetiza malonil-CoA para inhibir el consumo de
acidos grasos cuando tiene suficiente flujo de glucosa. ACC2 esta activada por insulina.

Glucagon: Por regla general el musculo carece de receptores de glucagén, su relevancia en este tejido se
debe al incremento a la capacidad de alterar la disponibilidad de sustratos energéticos por su efecto en
higado y tejido adiposo. Promueve indirectamente la translocacion de LPL a la membrana, via incremento de
los niveles de FFAs en sangre.

Adrenalina: Como la insulina promueve la translocaciéon de GLUT4 a membrana y la glucélisis. Promueve la
traslocacion a membrana de la LPL y el incremento de FFAs circulantes. Induce, indirectamente, el consumo
de cuerpos cetdnicos al favorecer su sintesis.



El consumo de glucosa y acidos grasos esta mutuamente inhibido
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Adaptado de Hue L. et al (2009) Am J Physiol Endocrinol Metab DOI: 10.1152/ajpendo.00093.2009

negativamente, de forma alostérica, a la PFK1. Esta inhibicion evita emplear glucosa para obtener un acetil-
CoA que no podra utilizarse.
|


https://doi.org/10.1152/ajpendo.00093.2009

El consumo de glucosa y acidos grasos esta mutuamente inhibido

Glucosa FFAs
GLUT4 CD36
citoplasma l
Glucosa T Malonil-CoA
Glucégeno «—— HK
Fructosa-6-P AcetlljFoA TAGS
PFK-1  OAA +——__| ! /
Fructosa-1,6-bisP l : Acil-CoA
Citrato
Malato A
v / Lanzadera
P | ruvato piruvato/citrato
CPT-1—""""
(Anaplerosis v Citrato

Gluconeogénesis

e

\Mitocondria

Piruvato

y

VR

PDH

» Acetil-CoA <

1

Acil-CoA

: La degradacién de glucosa incrementa los niveles de citrato citoplasmatico, que pueden ser utilizados para
i la sintesis de malonil-CoA, precursor de la sintesis de acidos grasos. El malonil-CoA inhibe la entrada, a la
I mitocondria de acidos grasos para su degradacion, via Carnitina Acil Transferasa I. Esto protege contra la
: generacion de un ciclo fatil de sintesis y degradacion de acidos grasos.

Adaptado de Hue L. et al (2009) Am J Physiol Endocrinol Metab DOI: 10.1152/ajpendo.00093.2009
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El ciclo de la glucosa-acidos grasos

-Control homeostatico de la
concentraciones de glucosa y
acidos grasos.

-Existe un control reciproco del
metabolismo de glucosa y de Musculo Plasma Tejido adiposo
acidos grasos, asi como de su (Blanco)
captacion. Esto evita que una
célula capte y utilice glucosa y
acidos grasos a la vez. Cuando
el tejido adipose puede emplear O
glucosa, se inhibe la liberacion
de acidos grasos.
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t At del , | Adaptado Hue L. et al (2009) Am J Physiol Endocrinol Metab
sustrato energetico del musculo, DOI: 10.1152/ajpend0.00093.2009
evitando que emplee glucosa
cuando esta a niveles bajos.
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El metabolismo en el musculo esquelético

e 30% del oxigeno consumido en reposo

e El glucdgeno (1-2% del peso del musculo) no sirve para tamponar los niveles de glucosa (falta de glucosa
6 fosfatasa).

e Funciona como reserva de energia liberando aminoacidos durante el ayuno (Ciclo- Alanina- Glucosa).

e No tiene receptores de glucagon. La PFK-1 de la glucdlisis tiene una regulacion inversa a la hepatica. Se
estimula por adrenalina.

e En la contraccion muscular se utiliza en este orden: ATP, Creatina-P, Glucosa (ciclo de Cori: deuda de
oxigeno en el higado) y acidos grasos, c. cetonicos. La bajada de pH (glucélisis anaerobia) produce fatiga
de forma rapida (mecanismo de proteccion).

Fuentes de energia para la contraccion muscular
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Fases de la homeostasis de la glucosa.



OBJETIVOS DE LA REGULACION METABOLICA

1) Mantener la glucemia > 3mM (54 mg/dL).

2) Evitar la degradacion masiva de proteina muscular.



Variacion de los niveles de glucosa e insulina a lo largo del dia
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En la gréfica se observa como las comidas inducen la liberacion de insulina para aprovechar
los picos de glucosa exdgena y regular sus niveles en sangre. Una vez se han bajado los
niveles de glucosa en sangre (principalmente por captaciéon via GLUT4), desaparece el
estimulo que induce la liberacion de insulina, disminuyendo sus niveles de forma progresiva.
Este sistema permite un control de los niveles de glucosa de forma eficiente, asegurandose
que los tejidos periféricos solo pueden captarla cuando los niveles son lo suficientemente altos
como para no comprometer tejidos glucodependientes, como es el cerebro.

Maodificado de Frayn. Metabolic regulation: a human perspective



Fases de la homeostasis de la glucosa (Cahill)
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| 0 postpandrial: Tras una comida se libera insulina, lo
gue induce la captacién de glucosa exdgena por
tejidos con GLUT4. Ademas los niveles altos de
glucosa son lo suficientemente elevados para que los
receptores de baja afinidad no insulino dependientes,
transporten glucosa de forma eficiente.

II_o glucogenolitica: Los niveles de glucosa han
bajado y ahora el higado degrada glucégeno para
mantener los niveles de glucosa. Empieza la
gluconeogénesis En esta fase el higado ya no
emplea glucosa de la sangre y se reduce
drasticamente su uso por el tejido adiposo y
muscular.

Il o gluconeogénica: Se agotan las reservas de
glucégeno y se incrementa la dependencia de la
gluconeogénesis. En esta fase se incrementa el uso
de proteinas y aminoéacidos libres para la sintesis de
glucosa.

. En esta fase comienza a reducirse la
gluconeogénesis para proteger contra una excesiva
degradacibn de proteinas. Gana peso la
gluconeogénesis renal. Para compensar se empiezan
a sintetizar cuerpos cetonicos como fuente de energia
de reemplazo para el cerebro y el masculo durante el
ejercicio. En condiciones basales solo los eritrocitos,
la médula y el cerebro consumen cantidades
significativas de glucosa.

V o de ayuno prolongado: Los cuerpos ceténicos y los
acidos grasos constituyen la principal fuente de
energia, se mantiene la concentracion de glucosa en
sangre mediante aminoacidos de las proteinas.
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Fases de la homeostasis de la glucosa (Cahill)
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Se reduce la captacién
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Todos salvo el higado. A
medida que progresa
estafaso los tejidos
periféricos reducen su
captacion

Eritrocitos, cerebro y
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| 0 postpandrial: Tras una comida se libera insulina, lo
gue induce la captacién de glucosa exdgena por
tejidos con GLUT4. Ademas los niveles altos de
glucosa son lo suficientemente elevados para que los
receptores de baja afinidad no insulino dependientes,
transporten glucosa de forma eficiente.

II_o glucogenolitica: Los niveles de glucosa han
bajado y ahora el higado degrada glucégeno para
mantener los niveles de glucosa. Empieza la
gluconeogénesis En esta fase el higado ya no
emplea glucosa de la sangre y se reduce
drasticamente su uso por el tejido adiposo y
muscular.

Il o gluconeogénica: Se agotan las reservas de
glucégeno y se incrementa la dependencia de la
gluconeogénesis. En esta fase se incrementa el uso
de proteinas y aminoéacidos libres para la sintesis de
glucosa.

. En esta fase comienza a reducirse la
gluconeogénesis para proteger contra una excesiva
degradacibn de proteinas. Gana peso la
gluconeogénesis renal. Para compensar se empiezan
a sintetizar cuerpos cetonicos como fuente de energia
de reemplazo para el cerebro y el masculo durante el
ejercicio. En condiciones basales solo los eritrocitos,
la médula y el cerebro consumen cantidades
significativas de glucosa.

V o de ayuno prolongado: Los cuerpos ceténicos y los
acidos grasos constituyen la principal fuente de
energia, se mantiene la concentracion de glucosa en
sangre mediante aminoacidos de las proteinas.




Metabolismo energético en el periodo posprandial

-En esta fase se produce la liberacidn y respuesta
a la insulina. La insulina favorece todas las rutas
biosintéticas asociadas a esta fase y el consumo
de glucosa por la glucalisis.

-Se liberan a la sangre lipidos (en forma de
quilomicrones o QM), glucosa y aminoacidos
exdgenos. Los aminoacidos son empleados para
la sintesis de proteinas por todos los tejidos, y un
poco para obtencion de energia.

-El higado obtiene glucosa que emplea para
obtencion de energia, sintesis de glucégeno y
glicerol. El glicerol lo emplea para la obtencion de
TAGs junto con FFAs adquiridos de los
remanentes o sintetizados a partir de glucosa.

-El tejido adiposo absorbe la mayoria de é&cidos
grasos (FFAs) de los quilomicrones, que emplea
para sintetizar triacilgliceroles (TAGS), junto con
glicerol sintetizado a partir de glucosa.

-El' mudsculo, como el tejido adiposo absorbe
glucaso via GLUT4, trasnportador insulino
dependiente. Emplea la glucosa para obtener
energia y sintetizar glucégeno. También absorbe
pequefas cantidades de FFAs que empleara para
obtencion de energia.

TAGS-——> VLDL

Glucégeno Cerebro y
G||cero| eritrocitos
FFAS
Glucosa
Energ|a Remanentes Gluségehd
Glucosa » Glucosa

\

Energia

Glucosa l \

Glicerol FFAs FFAs

TAGs

:EI higado sintetiza VLDL, sin embargo, la insulina

inhibe su liberacion. Los VLDL se quedan
almacenados en los hepatocitos..
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En esta fase, el cerebro y los eritrocitos, tejidos
insulino independientes (no son los Unicos), utilizan la
glucosa exdgena para obtener energia.



El metabolismo energético en el estado “basal” (ayuno corto): Fase del glucagon

-En esta fase se produce la liberacion y
respuesta al glucagon.

-El higado degrada sus reservas de
glucégeno para mantener la glucemia al
ctivarse la PGYS. Con el mismo objetivo,
empieza a utilizar aminoacidos, glicerol y
lactato para sintetizar glucosa, el glucagon
activa la gluconeogénesis. Se empiezan a
producir cuerpos cetonicos, al activarse la
HMG-CoA sintasa. Su objetivo es
suministrar energia al musculo (y algo al
cerebro).

-El tejido adiposo comenzara a degradar
TAGs al activarse la HSL. El glicerol se
usara para la sintesis de glucosa. Los FFAs
liberados son fuentes de energia para el
higado y el musculo. Ademas, el higado los
empleara para sintetizar cuerpos cetonicos.
-De forma progresiva, la falta de insulina
inducira la degradacion de proteinas
musculares para suministrar esqueletos
carbonados para la gluconeogénesis. Esto
inducird un gran incremento la produccion
de urea. La degradacién de proteina se ve
incrementada por el cortisol.

1
L

11Gluconeogénesis Lactato

» Glucosa \

Cerebroy
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C.cetdnicos

VLDL C.ceténicos

11Degradacion

Glicerol
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La falta de insulina induce la liberacibn de VLDL, que
proveeran de FFAs al musculo. Los eritrocitos y el cerebro no
pueden emplearlos, siendo estos tejidos los principales
responsables del consumo de glucosa en esta fase.



Metabolismo energético durante el ayuno prolongado (fases IV y V de Cahill)

-En esta fase se busca reducir el consumo
de aminoécidos.

-Para ello el higado, a parte de seguir
realizando la gluconeogénesis, incrementa
sustancialmente la sintesis de cuerpos
cetonicos.

-Obtiene el acetil-CoA , principalmente, de
los acidos grasos liberados por el tejido
adiposo. También este sera su principal
fuente de energia.

-EI musculo utilizarda &cidos grasos para
sustentarse. Aunque el consumo de
aminoacidos se reduce, sigue existiendo
una degradacion de porteina y aminodacidos,
de los cuales el musculo también emplea
como fuente de energia. La reduccion del
uso de aminoéacidos induce un descenso d
ela generacion de urea.

-Para  sustentar estos cambios se
incrementa sustancialmente la lipolisis en el
tejido adiposo.

-Los niveles de glucosa se siguen
manteniendo empleando el glicerol liberado
de los TAGs, la degradacion de aas. (menos
relevante que en la fase anterior) y el lactato
producido por los eritrocitos.
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En estas fases la glucosa es empleada en exclusiva por cerebro, :
eritrocitos y médula renal. El cerebro se sustenta principalmente de !
cuerpos cetonicos y algo de glucosa. Los eritrocitos siguen empleando :
solo glucosa ya que es la Unica fuente de energia que pueden utilizar. I



Modificacion de las principales rutas en diferentes condiciones

metabdlicas: ayuno, ejercicio, resistencia a insulina y cancer.




El metabolismo del ejercicio: EI musculo

Durante el ejercicio el musculo trata de satisfacer su propia demanda energética:

1) Primero se consume la fosfocreatina. En el proceso, parte de la creatina se convierte en creatinina, un producto de
deshecho.

2) Se consume el ATP. A medida que se va gastando, se necesita proporcionar de sustratos energéticos al musculo para
reponerlo.

3) Se emplea glucosa proveniente del glucogeno y aminoacidos para generar energia. El uso de amino&cidos produce la
liberacion de alanina y glutamina. En caso de que existan, se terminardn movilizando las reservas de 4cidos grasos (en
forma de gotas de grasa).

Estos procesos se encuentran activados por AMPK, que actia como un sensor del descenso de los niveles de ATP,

permitiendo a la célula empezar a movilizar sus reservas energéticas sin necesidad de sefializacion hormonal.

Esta actividad del musculo se coordina con los efectos sistémicos de la adrenalina.
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El metabolismo del ejercicio: La adrenalina

| En el higado favorece la sintesis de glucosa al activar el enzima clave de la gluconeogénesis PEPCK1.

: Incrementa la degradacion de glucégeno al activar PGYS e inhibe el consumo de glucosa al inhibir la PFK1

| hepatica. Incrementa la S|nte5|s de cuerpos cetonlcos de forma similar al glucagon. La adrenalina potencia
| los efectos del glu ibe la lib sulina.
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+PEPOK | induciendo la lipélisis. Esto_produce un !
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sustrato de la gluconeogénesis.
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AAC flujo de glucosa por la glucdlisis. El lactato y la
Glucégeno alanina liberadas se usaran como sustratos para

, la sintesis de glucosa en el higado (ciclos de Cori
: y de Cabhill).



El cortisol

-El ejercicio de alta intensidad también
libera cortisol, la hormona del estrés. Su

funcién metabdlica es aumentar la Higado Musculo
Szgz?gbmdad de glucosa para el __ 1 Gluconeogénesis Proteinas
-Favorece la disponibilidad de sustratos l 1 \ 1
para la gluconeogénesis. Induce la ruptura | T Glucogenogenesis Aas «— tAas

de proteina muscular, aumentado los
niveles de aminoacidos circulantes.
También favorece la gluconeogénesis
hepatica y potencia la actividad del 1Glucosa en sangre 7S
glucagon y la adrenalina.

-Induce la lipdlisis en el tejido adiposo, lo
que libera glicerol para la L—  Glicerol

gluconeogénesis. Asi mismo incrementa

los niveles de FFAs para que sean

utilizado por los tejidos periféricos en vez SN X
de glucosa y para sintetizar cuerpos fEipolipts
cetonicos.

-Reduce la sensibilidad a insulina al inhibir N _ —
la captacion de glucosa mediada por Tejido adiposo

GLUT4, lo que preserva la glucosa r—_~-~-~-~—-~--~---—=—-~--= e LT .
i . ; . El cortisol incrementa los niveles de glucégeno hepatico pero no del
circulante para tejidos insulino

) i muscular. Esto se debe a que el glucégeno hepatico sirve de reservorio
independientes, como el cerebro. de glucosa que se liberara a la sangre cuando sea necesario, mientras
gue el muscula res para consumo exclusivo del muasculo.

1 C. Cetonicos

v

1 FFAs en sangre

r——---



Cambios metabdlicos en la Obesidad

Glucosa
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Glucosa

AAC l Insulina

Acetil-CoA
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Acidos grasos

La insulina favorece la lipogénesis y la
acumulacion de acidos grasos en el tejido
adiposos.

Mantenida en el tiempo, induce un estado
hiperinsulinemia.

La hiperinsulinemia (o un pico transitorio de
insulina) puede acabar inhibiendo la liberacion de
acidos grasos via VLDL (puede favorecer la
generacion de esteatosis). Asi mismo la liberacion
de factores proinflamatorios (ej.IL6, TNFa).

La hiperinsulinemia mantenida termina generando
resistencia a insulina.

Hiperinsulinemia # Resistencia a insulina
(pero estan asociados)



Cambios metabdlicos en la Diabetes tipo |

. En la diabetes tipo I, el organismo se comporta en situacion de estrés I
I energetlco con independencia de los niveles circulantes de glucosa. !
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Existe una continua degradacion
de acidos grasos para dar lugar a
cuerpos cetonicos. El glicerol y los
aminoacidos se emplean para
sintetizar glucosa. Se produce

degradacion de proteina para AG
suplir de aminoacidos al higado. / _ AA.
Esto produce un fenotipo de / Glicerol
consuncion, aunque el individuo TAG I
esté bien alimentado. ( \\
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) Proteina



El circulo vicioso de la resistencia a insulina

TAG
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sefalizacion insulina
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El tejido adiposo se vuelve resistente a la
accion de la insulina. Libera AG sin
esterificar (Se pierde el efecto inhibitorio de la

insulina).
-

—
s 7
o -

NEFA t «—  TAG

2. Los acidos grasos se acumulan en

higado y musculo.

* En muasculo: bloqueo de Glut4 En
higado:(Se pierde el efecto de regulacion
positiva de la translocacion de la insulina).

» Desbloqueo de la gluconeogénesis
y liberacion de VLDL. (Se pierde el
efecto inhibitorio de la insulina)




PANCREAS |
T Sintesis de insulina
Y
Hiperinsulinemia
Y
HIGADO J Sensibilidad
a insulina

T Lipogénesis
|

'

‘M Lipdlisis

MUSCULO

J» Consumo de glucosa

El circulo vicioso de la resistencia a insulina

1) Durante una hiperinsulinemia mantenida el
musculo puede empezar a utilizar mas acidos
grasos.

2)Incremento de consumo de acidos grasos
por el musculo produce una menor retirada
de glucosa por parte del musculo.

3)Mas glucosa en sangre, conlleva un mayor
tiempo de estadio en hiperinsulinemia.

4) Mas insulina liberada por el pancreas,
induce una mayor lipogénesis. Mayor
liberacion de acidos grasos.

La pérdida de sensibilidad a insulina se
retroalimenta al mantener el estadio de
hiperinsulinemia.



Induccion enzimatica por insulina

La fosforilacion de FoxO1 inhibe su translocacion al
nucleo, lo que inhibe su funcion.
Esto produce la inhibicién de la gluconeogénesis por

insulina /

‘ Gluconeogénesis
/ -~ .

Expresion aumentada (SREBP1c)
Citrato liasa

4 Enzima malico

Insulina // Eoxet ~\ ACC
| tPEPCK \ FAS
{ 1G6Pasa x SCD-1
\ | Elovie

1 smemere [ e/ Expresion disminuida (FoxO1)
N y G6Pasa
\ \ tSintesis de AG/TG } ]

\

La insulina promueve la translocacion al nacleo del
dominio de union a DNA de SREBP1c, induciendo la
expresion de genes asociados a la sintesis de acidos
grasos.

https://anales.ranf.com/2013/vol3/1446.htm



Induccion enzimatica por insulina en diabetes tipo 2

Se pierde la capacidad de bloguear FoxO1y
por el bloqueo sobre la gluconeogénesis

insuiing

Expresiéon aumentada (SREBP1c)
Citrato liasa
Enzima malico
ACC
FAS
SCD-1
Elovl6
Expresiéon aumentada (FoxO1)

| En el higado diabético se produce la

: pérdida del control de la gluconeogénesis
I por insulina que no afecta a la induccion

| de la sintesis de &cidos grasos yTAGs.
|
|
|
|
|

Se produce una paraddgjica sintesis
simultanea de glucosay lipidos.




Resistencia a insulina en el musculo: Efecto sobre GLUT4 en musculo

'Metabollsmo ' v |
| enmisculo | Glucosa Cuerpos ceténicos ~ Alb-FFA <—— VLDL  Adipocitos
Lno diabético 1
________ GLUT4 LPL
Glucosa SR P i
/ PYGL UDP G FFA
G 6- P S
/ Glucogeno
FFAs
F 6 P ;
PFKl Acil-CoA :
I
F16bISP Malonil-CoA
L— OAA
Malato I
‘ PEP/ Acetil-CoA

Cu

>

Piruvato

|

Malato OAA

erpos cetonicos

Acetil-CoA

N

! !

: Citrato
Acil-CoA
/
CIC
» Citrato Insulina
| Glucagon
Adrenalina

<&
<«

Malato

Mec. regulacion



Resistencia a insulina en el musculo: Efecto sobre GLUT4

\/ ]
Glucosa 'nhibicién de la translocacion de e Adipocitos
GLUT4 a la membrana.
GLUT4 l}
Se pierde la capacidad de retirar
Glucosa glucosa‘en respuestaa.nsulina. v

-Lipidos proinflamatorios
-Especies intermedias /
-Acilos parcialmente
degradados.

- La perdida de sensibilidad a insulina por
parte del masculo hace que empiece a
consumir mas acidos grasos.

- La acumulacion de estos en el
citoplasma, asi como de lipidos
proinflamatorios y especies parcialmente
degradas, inhibe la translocacion de
GLUT4 a la membrana. Todo esto
incrementa la resistencia a insulina, ya
que el muasculo es un elemento muy
importante en la regulacion de la
glucemia en respuesta a insulina.



Cambios metabdlicos en el cancer: Efecto Warburg

- Efecto Warburg: células cancerosas producen energia principalmente por proceso de
glicolisis anaerdbica (producto final lactato).

- Aunque aparentemente es menos eficiente, las células tumorales suelen encontrarse en
situaciones de hipoxia, lo que reduce la eficiencia de la cadena transportadora de
electrones, por lo que las resulta beneficioso redirigir la glucosa a la sintesis de lactato.

- El ciclo de Krebs se emplea para biosintesis, principalmente.

Célula normal

-

N

y

k TCA

~

J

Célula tumoral

-

Glucosa Glucosa
\ 4 l
Piruvato —> Lactato Piruvato === | actato

v

\ TCA

~

J




Cambios metabdlicos en el cancer: Glutaminolisis

GDH
NAD(P)*

NAD(P)H

o

Reacciones de
biosintesis y
eliminacién de ROS

N

o ————————

Glutamina
—> Sintesis de proteina

——’--'-'-'-'l-'-'-.'-.'-.'-.:: ————————————— -.\\
4

g \ PRI
i $ I (\56 I
I [ 2 :
I Glutamato I Oxalacetatoi
' : i
! I I
I i I
] - :
lalfa-cetoglutarato Aspartato |
‘\ II U
—::-“'-.'-. l.'-.'-.l-.l-.l—‘l— ———————————— —,,

Sintesis de

nucleodtidos

Citrato: sintesis de lipidos

Succinato: estabiliza HIF1la— Enzimas glucalisis

Malato / \ >

NADP* NADPH

Las células tumorales tiene una gran demanda
energética y de biomoléculas. La glutamina es
empleada por las células tumorales para procesos
biosintéticos:

-Se utiliza para obtener aminoacidos a partir de
diferentes cetoacidos.

-Se obtiene NADPH. EI NADPH se emplea en
diferentes rutas biosintéticas como la sintesis de
acidos grasos o nucleétidos. También es esencial
para la eliminacidén de especies reactivas de oxigeno.

-El alfa-cetoglutarato se emplea para reponer
intermediarios del ciclo de Krebs, los cuales pueden
ser redirigidos a rutas biosintéticas. Ademas el
succinato estabiliza HIF-1a, parte esencial de la
respuesta adaptative a hypoxia.

Piruvato

h S ————



Cambios metabdlicos en el cancer: Efectos sistémicos

Tumor

. JLPL
[} THSLyTAGL
s fUCP S~ ST ST 1

Lactato
Glucosa ——— NADPH
Ribosa 5P

+ |
Respuesta inmune |
del huésped l

Glutation

Nucledtidos
/ Aminoacidos
Glutamina

lsintesis de proteinas (MTOR)
tDegradacion de proteinas
1Oxidacion de BCAA

Las sefales producidas por el propio tumor y la respuesta
inflamatoria del huésped dan lugar a la degradacion de
proteinas en el masculo esquelético y a la degradacion de TAG
del tejido adiposo, dando lugar a caquexia (estado de extrema
desnutricion, atrofia muscular, fatiga y debilidad.).
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