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Glucose Glycogen Triacylglycerols

Principales vias de metabolismo
energético

glucose-6- hexo- glycogen glycogen triacylglycerol hormone-
phosphatase kinase synthase phosphorylase synthesis sensitive

Y

Glucose-6-phosphate Fatty acids
}ns:)'}::)(st;))}:ull“/) phosphofructokinase //\\ . . ,
- _— —— Cada organismo dispone, ademas de un
pertose | £enesis ponlli i conjunto de vias metabolicas, de un eficiente y
patay | o preciso sistema de adaptacion, integracion,
U R s R regulacion y coordinacion del metabolismo
l{il)(x.<v-3-]+)|1n.\'pll:110 Eiyr::\slzte
/ = yruvate e > Lactate
4 3 . ...
genase

pyruvate

spirns || G, 010 Regulacion de las vias metabolicas

carbofjkriur:/:stz ‘t’ Ketone bodies . . , P
| } El flujo de metabolitos en las vias metabolicas depende de

| /’ SERSTREEE la “funcionalidad” de la enzima clave de la via:
Gl:c;iiznic - Cualoacetsfl 2:; - Cantidad de enzima
acids 3 e - Actividad catalitica
| - Regulacion alostérica y modificaciones covalentes
VAP R - Disponibilidad de sustrato
| Dt - Compartimentalizacion celular
Y

ATP



glucose-6-

phosphatase

Glucose

Glucose-6-phosphate

pentose
phosphate
pathway

NADPH
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Ribose-5-phosphate

gluconeo-
genesis

bisphosphatase

hexo-
kinase

Glycogen

fructose-1 (7f) \

glycogen
synthase

glycogen
phosphorylase

bhosphofructokinase

fatty acid

f

phosphoenol-
pyruvate
carboxykinase
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amino

4

acids =

( Acetyl-CoA ) <

k;’
\ ~—— Ketogenic amino acids
Citric

Glucogenic ————— QOxaloacetate

acid
cycle

NADH + FADH,

.

Oxidative
phosphorylation

¥

ATP

glycolysis synthesis
AP~ [— AL
Phosphoenol- NAPDH —1
/_ pyruvate
pyruvate
'kinase
> Pyruvate > Lactate
/ pyruvate lactate
dehydro- dehydrogenase
genase
pyruvate
carboxylase Y acetyl-CoA carboxylase

triacylglycerol
synthesis

Triacylglycerols

Y

Fatty acids

Ketone bodies

A

hormone-
sensitive
triacylglycerol
lipase

B oxidation

N> NADH + FADH,

Principales vias de metabolismo
energetico

Primera premisa en la integracion del
metabolismo celular:

Coordinacion entre procesos anabolicos y
catabolicos

Vias catabolicas

Oxidar sustratos, derivados de carbohidratos, lipidos o
aminoacidos, para generar NADH, FADH, y finalmente ATP

Vias anabolicas

Formar moléculas propias de la célula a partir de un pequefo
numero de moléculas precursoras, utilizando NADH y ATP

El ATP es el puente de union entre el catabolismo, donde se genera, y el anabolismo

donde se utiliza



T ATP
1 G6P

Glucosa / Glucogeno

N/

Ic-6P > Glucolisis -[ l ATP o esqueletos para biosintesis

Gluconeogeénesis Pentosas-P NADPH o PP (flexible)
Lactato
Las tres grandes OAA\
encrucijadas "'"Wm > AcetilCoA
P GﬁIP
metabolicas Alanina
Ac. Grasos
CO, +H20 Colesterol
Pyr —> Aoehl CoA < HMGCoA
A. Grasos C Cetonicos
*HMG-CoA: 3-Hidroxi-3 metil- AA cetogemcos
glutaril-CoA 0 mixtos




Perfiles metabodlicos de los organos mas importantes

Las pautas metabolicas de cerebro, muasculo, tejido adiposo e higado son profundamente distintas

La glucosa es practicamente el inico combustible utilizado

por el cerebro humano, excepto en el ayuno prolongado

Brain -

/ Ketone bodies < -

o e CO-, + H,0O s
~ 2 E <—--::::; Glucose <

Requiere de un suministro permanente de glucosa mediante
via sanguinea

En estado de reposo el cerebro utiliza el 60% de la glucosa
total consumida por el organismo entero

Durante el ayuno prolongado, los cuerpos cetonicos
sintetizados en el higado, reemplazan en parte a la glucosa
como combustibles cerebrales

Los acidos grasos no sirven como combustibles cerebral
porque estan unidos a la albimina en el plasma, y en
consecuencia, no pueden atravesar la barrera
hematoencefélica



Perfiles metabodlicos de los organos mas importantes

Las pautas metabolicas de cerebro, muasculo, tejido adiposo e higado son profundamente distintas

| \ ‘ | I |
/ Lactate Alani
Ketone bodies Fatt auds Glz?;gfi:e
Pyruvate ﬁ @
Muscle \] / ‘ ZU\ \J\§ Amino acids
v ’
. CO, + HyO 0O, + H0  Shicoesc 137
T - ﬁ A/ Proteins
— Glycogen R——
WSl | p—

Los principales combustibles del musculo son: glucosa, acidos grasos y cuerpos cetonicos

Posee un gran almacenamiento de glucogeno (diferencia con el cerebro). De hecho las % partes del glucogeno
corporal estan almacenadas en el masculo

La mayor parte del piruvato formado en estas condiciones (musculo esquelético en contraccion activa) se reduce a
lactato, que fluye hacia el higado, donde se convierte en glucosa

En el muasculo activo, se forma gran cantidad de alanina por transaminacion de piruvato. En el higado, la alanina,
como el lactato, puede reconvertirse en glucosa



Perfiles metabodlicos de los organos mas importantes

Las pautas metabolicas de cerebro, muasculo, tejido adiposo e higado son profundamente distintas

Adipose tissue

Fatty acids -

Ee—

> -
<,—-’1__

AN T—

Glycerol !
,"\

Z\

Glucose <——

Triacylglycerols

Los triacilgliceroles almacenados en el tejido adiposo
constituyen un enorme depdsito de combustible metabdlico

Esta especializado en la esterificacion de los acidos grasos y
formacion de TAG

Su principal trabajo biosintético consiste en activar los
acidos grasos y transferir los acil-CoA resultantes al glicerol

El glicerol-3-fosfato procede de la reduccion de la
dihidroxiacetona fosfato, formada a partir de glucosa en la
via glucolitica

Las lipasas hidrolizan los TAG a acidos grasos y glicerol

Los TAG de las células adiposas estan continuamente
hidrolizandose y resintetizandose

El nivel de glucosa en las células adiposas es el principal
factor determinante de la liberacion de acidos grasos a la
sangre



Perfiles metabolicos de los organos mas importantes

Las pautas metabolicas de cerebro, muasculo, tejido adiposo e higado son profundamente distintas

Fatty acids

0y

Triacylglycerols

> Glycerol /

[\

La actividad metabadlica del higado es esencial
para suministrar combustible al cerebro, musculo
y otros organos periféricos

Una de sus principales funciones es como buffer
de glucosa

Puede retener grandes cantidades de glucosa y
convertirla en glucogeno

Puede liberar glucosa en sangre, por degradacion
del glucogeno almacenado y por realizacion de
gluconeogenesis

Los precursores principales de la glucosa son:
lactato y alanina del muasculo, el glicerol del
tejido adiposo y los AA glucogeénicos de la dieta.
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Perfiles metabolicos de los organos mas importantes

Las pautas metabolicas de cerebro, muasculo, tejido adiposo e higado son profundamente distintas

Fatty acids

0

Triacylglycerols

> Glycerol /

=

Rol central en la regulacion del metabolismo
lipidico

Combustible abundante - esterificacion de AG y
secrecion en VLDL

VLDL - principal fuente de AG para que el
tejido adiposo sintetice TAG

En ayuno = convierte los AG en cuerpos
cetonicos

El higado prefiere como combustible, para
satisfacer sus necesidades energeticas, cetoacidos
derivados de la degradacion de AA antes que
glucosa



Perfiles metabolicos de los organos mas importantes

Las pautas metabolicas de cerebro, muasculo, tejido adiposo e higado son profundamente distintas

- Su principal rol es filtrar la urea de la sangre y

Ketone bodies concentrarla para su excrecion

- Recuperar metabolitos importantes como la
glucosa y mantener el pH sanguineo

- Durante inanicion, el a-cetoglutarato ingresa a la
gluconeogenesis, llegando incluso a generar hasta
el 50% del suministro de glucosa del cuerpo




Perfiles metabodlicos de los
organos mas importantes

=4 Adipose tissue

_{
( Fatty acids A
- Triacylglycerols <I:':> + |

Glycerol
0

Glucose <

Las flechas rojas indican las vias
predominantes en un estado bien alimentado,
cuando la glucosa, AAy los AG estan
directamente disponibles desde los intestinos
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Adaptacion metabodlica en ayuno/inanicion

( \
| [

| Formacion Sube la glucosa en
* glucégeno sangre

estimulada

Una disminucion en el azlcar sanguineo
resulta en un incremento de los niveles de
glucagdn secretados y una disminucion en la
secrecion de insulina

" Y TN . S 'y o r - . 19
Glucosa baja en sangre~—_. ) Glucagon '
T b s Degradacion o . . .~ en
’ glucogeno a9
: sangre
| estimulada |-
e e O e e S S RS i



Adaptacion metabdlica en ayuno/inanicion

Musculo esquelético en animal alimentado

Aminoadds

hsuﬁn
glucose transpoﬂer

Amlno
;

me

Musculo esquelético durante el ayuno

BLOOD
Gluconeogenic Fatty acids
precursors
4
Ketqne
Amino acids bodies

T/—_F;t}\

)
Amino<—@—Protein ? g e,

acids

) -

cetyt Coa — |~

MUSCLE "Q Vo
\y



Adaptacion metabdlica en ayuno/inanicion

1 Iposo durante el ayuno
Tejido adiposo en animal alimentado Tejido adipos y

"Insulin-dependent
] glucose transporter

ADIPOCYTE

Acetyl CoA
A TCA

Triacylglycerol

AN

! Fatty acids Glycerol

Chylomicronss@>Fatty acid
(from gut) §

Y
Fatty acids Glycerol
BLOOD

Chylomicron
remnants

VLDL



Adaptacion metabodlica en ayuno/inanicion

Metabolismo hepatico en el
animal alimentado

& BLOOD
(e pm"‘”" 6-P €———0—— Glucose €=

S Glucose
| . 4 (from gut)
.~ HMP  Pyruyate €«—@— Amino acids €— - Amino
&k 5 acids
Acetyl CoA 3 (o gut
e ty gut)
Fatty acid hylomicron
remnants

VLDL

Metabolismo hepatico
durante el ayuno

BLOOD
Glucose
Acetyl CoA €)> Ketone bodla: 3 Ketone
o }!.' bOd'es

Amino acids, Fatty acids
glycerol,
lactate



Adaptacion metabdlica en ayuno/inanicion

Metabolismo del cerebro en animal
alimentado

A_cetyl CoA -

/ Pyruvate-

Glucose 8-p

0

Glucose

Glucose

Metabolismo del cerebro
durante el ayuno

BLOOD

Ketone
bodies

Acetyl CoA
TCA

Pyruvate

Glucose 6-P .

0

Glucose

BRAIN

Glucose



Relaciones metabdlicas entre

tejidos y organos en el animal
alimentado

'LIVER  Glucose 6-P <€

¥

R (from gut)
HMP  pyruvate €«——— Amino acids —f Amino Toall
\ l \L .y acids >tlssues
4 J/ (from gut)
;3 Acetyl CoA Protein
, TCA
Chylomicron
remnants Chylomicrons
(from gut)
o Chylomicron
v remnants

Insulin-dependent
glucose transporter

Glucose —> Glucose —>»

—

- sgp—

Amino
acids
=

Ammoadd.%\

A CoA

s —
, Pyruvate‘

Protein . Glycogen €— Glucose B-P(—Gtucou (— <~ Glucose—> Glucose
\/ Insulin-dependent ]

Acetyl CoA

T TCA

Pyruvate

Glucose 6-P

glucose transporter




BLOOD
Relaciones metabdlicas entre

tejidos y 6rganos en el ayuno

Glucose

' f——')Pymvate
Acetyl CoA —> Ketone bodies ,. £> Ketone
TCA \ { bodies
acids <€— Fatty acids
Gluconeogenic <€ Glycerol
precursors
A Y
Ketone
Amino acids bodies
Y
e . - . Fatty acids Glucose
_Amino <—— Protein
2 m - e - ~ =
eigrtriiiapiosfses N
Glucose




Ciclico del Acido Citrico

Glucolisis

Oxidacion del Piruvato

Gluconeogénesis

Glucogenogenesis

Glucogendlisis

Via del Fosfato de Pentosa

Lipogénesis

Sintesis del colesterol

Principales reguladores de las vias

Principales enzimas

reguladoras

Citrato sintasa

Fosfofructuosinasa

Piruvato Deshidrogenasa

Piruvato Carboxilasa

Activador

AMP, Fructuosa 2,6
bifosfato en higado,

fructuosa 1,6-bifosfato en

el misculo

CoA, NAD, ADP, piruvato

Acetil-CoA

Fosfoenolpiruvato Carboxilasa cAMP (?)

Fructuosa 1,6 - Bisfosfatasa

Glucégeno Sintasa

Fosforilasa

Glucosa - 6 - Fosfato
Deshidrogenasa

Acetil-CoA Carboxilasa

HMG-CoA Reductasa

cAMP

CAMP, Ca2+ (Mdsculo)

NADP+

Citrato

Inhibidor

ATP, acil-CoA de cadena
larga

Citrato (acidos Grasos,
cuerpos ceténicos),
ATP, cAmp

Acetil-CoA, NADH, ATP
(&cidos grasos, Cuerpos
ceténicos)ADP

ADP

AMP, Fructuosa 2,6
bifosfato en el higado,la
fructuosa 1,6 bifosfato
en el masculo

Fosforilasa (en el
higado) cAMP, CA2+ (en
el masculo)

NADPH

Efecto hormonal

Glucag6n a

Insulina a (en el tejido
adiposo)

Glucagén (?)

Glucagdn

Insulina &, Glucago6n
(higado)a, Adrenalinad

Insulina &, Glucagon
(higado)a, Adrenalina &

acil-CoA de cadena larga Insulinaa, Glucagén

cAMP

Colesterol, cCAMP,
mevalonato, acidos
biliares

(higado) a

Insulina &, Glucag6n
(higado) a

Observaciones

Regulado sobre todo pos las
necesidades de ATP y, por
tanto, por el suministro de
NAD+

Inducida por la Insulina

También importante en la
regulacion del acido citrico

Inducida por
glucocorticoides, glucagén,
CAMP, Reprimida por insulina

Induida por insulina

Induida por insulina

Induida por insulina

Inhibida por ciertos
farmacos; por ejemplo:
Lovastatina




Caracteristicas Principales y unicas del metabolismo de los 6rganos mas importantes

Productos
principales
Servicio de los demas La mayor parte representados Acidos grasos libres, glucosa Glucosa, VLDL
organos y tejidos incluso la gluconeogenesis; (bien alimentado), lactato, (triacilglicerol),
oxidacion B, cetogenesis; formacion glicerol, fructuosa, aminoacidos HDL, cuerpos
de lipoproteinas, formacion de urea, (Etanol) cetonicos, Urea,
acido urico, acidos biliares, sintesis Acido drico,
de colesterol, lipogenesis * acidos biliares,
proteinas
plasmaticas
Coordinacién del Sistema  Glucdlisis, metabolismo de los Glucosa, aminoacidos, cuerpos Lactato
nervioso Aminoacidos ceténicos (en inanicién). En el
neonato acidos grasos
Encéfalo poliinsaturados

Organo Funcién Principal Vias Principales Sustratos Principales

Bombeo de la sangre Vias aerobias; por ejemplo, Acidos grasos libres, lactato,
oxidacion By el ciclo del acido cuerpos ceténicos, triacilglicerol
Corazén citrico de VLDL y del quilomicrén, algo
de glucosa

Almacenamiento y Esterificacion de los acidos y Glucosa, Triacilglicerol de Acidos grasos
Tejido Adiposo degradacion del lipolisis; lipogenesis lipoproteinas libres
triacilglicerol

Glucolisis, Vias aerobias; por Glucosa, Cuerpos Cetonicos, Lactato
ejemplo, oxidacién By el ciclo del Triacilglicerol de VLDL y
- : e SEsenide acido citrico quﬂomlcrone_s, acidos grasos
Contracciéon Sostenida libres

Contraccion rapida Movimiento rapido
Musculo

Excresiéony Gluconeogenesis Acidos grasos libres, lactato, Glucosa
gluconeogenesis glicerol

Transporte de O, Glucolisis, Via del fosfato de Glucosa Lactato
pentosa. Carecen de mitocondrias y,
por tanto, no existe oxidacion B ni
Eritrocitos ciclo del &acido citrico




