Clase 3

Metabolismo de Carbohidratos

Digestión es el proceso mediante el cual las biomoléculas ingeridas en los alimentos son degradadas a moléculas pequeñas para poder absorberse.  La digestión de CBHs comienza en la boca.  

La saliva actúa como un lubricante para la masticación ya que esta constituida aprox. por 99.5% de agua, una vez disueltas las moléculas de los alimentos, las hidrolasas pueden iniciar su acción.

CBHs de la dieta

· Almidón: arroz, harina.  Constituye el 95% de los CBHs ingeridos.

· Celulosa: presente en las plantas.

· Fructosa: frutas.

· Sacarosa: azúcar común (2do en importancia).

· Maltosa: la malta.

· Manosa

· Glicógeno: carne.

La masticación subdivide el alimento incrementando la solubilidad.  La saliva contiene amilasa; la amilasa salival es capaz de hidrolizar el almidón y glucógeno de los alimentos, actúa sobre los enlaces alfa, 1-4 del glucógeno.  La amilasa salival es inactivada a pH 4.0 o menor por lo que la digestión de CBHs cesa en el estomago.
Los principales sitios de digestión de CBHs son la boca y el intestino.  En la dieta tanto de origen animal o vegetal hay pocos monosacáridos.  Las enzimas principales para la digestión de CBHs son disacaridasas y endoglicosidasas.  El páncreas libera la amilasa pancreática, su acción es similar a la amilasa salival, de esa manera termina de degradar todo lo que es el oligo y polisacárido quedando maltosa, maltotriosa, monosacáridos desde el almidón.  La pared en cepillo libera disacaridasa que terminan de degradas lo s disacáridos a monosacáridos.

En el duodeno se absorben los diferentes monosacáridos.

Digestión Anormal de Disacáridos

El proceso de digestión, absorción de CBHs es tan eficiente que generalmente, en una persona sana, todo es absorbido antes de llegar al jejuno bajo.  Si hay un defecto en una disacaridasa el CBH correspondiente no se degradara.

1. Defecto hereditario: se conoce de niños  que nacen con deficiencia de ciertas disacaridasas (lactosa, maltosa, sacarosa).  En diarreas muy severas se pierden temporalmente las disacaridasas.

· Maltosa: glucosa + glucosa

· Lactosa: glucosa + galactosa

· Sacarosa: glucosa + fructosa

Solo los animales rumiantes pueden degradar la celulosa.

2. Defectos generales: alteraciones de la degradación de disacáridos pueden originarse por variedad de enfermedades intestinales, malnutrición y drogas.

3. Intolerancia a la lactosa: más de la ½ de los adultos son intolerantes a la lactosa, especialmente, raza negra y europeos.

Metabolismo de Monosacáridos

Metabolismo de Fructosa

Cerca del 15 al 20% de las calorías de un occidental es suplida por fructosa.  La ingerimos como sacarosa y en forma libre en frutas vegetales y la miel.  La hexoquinasa casi no actúa a menos que la [fructosa] sea muy alta, así que, la fructoquinasa provee el proceso principal y se encuentra en el hígado, riñón e intestino.

Fru → Fru–1–P 

Metabolismo de la Manosa

Hay poca manosa en la dieta.  La mayoría de manosa intracelular e obtiene de frutas.

Metabolismo de la galactosa

La fuente principal de galactosa es la lactosa de leche  productos lácteos.  Algo de Galactosa se obtiene por degradación lisosómica de glicoproteínas y glicolípidos, componentes importantes de membranas.

1. Fosforilación: igual que la fructosa, la galactosa debe ser fosforilada.  La mayoría del los tejidos poseen galactoquinasa que produce Gal-1-P.

2. Formación de UDP-Gal: la Glu-1-P-Gal-1-P convierte Gal-1-P en UDP-Gal.  Su falta esta enzima, se acumularan Gal-1-P y Gal que luego se convierten en Galactitol por acción de aldosa reductasa.

Metabolismo de Lactosa

La lactosa es sintetizada por lactosa sintasa (o sintetasa) que transfiere Gal desde UDP-Gal a Glu formando lactosa y liberando UDP.
Glucólisis
Hay un requerimiento mínimo de Glu en todos los tejidos, en algunos casos, como en el cerebro, el requerimiento es sustancial y hasta casi total (eritrocito).

La glucólisis es la vía principal para la utilización de la Glu, se lleva a cabo en el citosol de todas las células.  Es una vía única, dado que puede utilizarse Oxigeno (glucólisis aeróbica), si esta disponible; o puede funcionar en ausencia total de O2 (glucólisis anaeróbica).

Importancia de la Glucólisis
Producir energía en la forma de ATP permite al músculo esquelético hacer un trabajo eficiente aun cuando la degradación aeróbica se vuelva insuficiente.  A la vez que los tejidos con capacidad glucolítica importante puedan sobrevivir a episodios de anoxia.

Reacciones de la Glucólisis
La glucólisis es un proceso anaeróbico en músculo.

Rxn global: Glu + 2 ADP + 2Pi → 2 Lactato + 2 ADP + 2 H2O

La exocrinaza esta presente en toda célula menos en el parénquima hepático.  Tiene un km pequeño para Glu.  La Rxn catalizada es irreversible.  

La  glucocinasa tiene un km alto.  Usa mucha Glu para su actividad.  Especifica para Glu es una enzima inducible.

1. Fosfato-fructosa cinasa: es una enzima inducible alostérica importante en la regulación de glucólisis.  Bajo condiciones fisiológicas, la rxn es irreversible.

2. Gliceraldehído-3-P Deshidrogenasa: cataliza a la primera rxn redox.
3. Fofo-glicero-cinasa: cataliza la primera fosforilación a nivel de sustrato.  El arsénico inhibe esta rxn ya que compite con Pi.

4. Enolasa: inhibida por fluoruro.

5. Piruvato Cinasa: 2da rxn de fosforilación a nivel de sustrato.  Rxn irreversible.

Después de llegar a piruvato e estado redox de tejido determina cual de las dos vías debe seguirse.  Si prevalecen las condiciones anaerobias, el piruvato es convertido a lactato por LDH.

Los sustratos son Amino Ácidos (AAs), lactato glicerol y (en los rumiantes) propianato.  Se localiza principalmente en hígado y riñón.  La importancia de la glucólisis es que asegura un suministro constate de glucosa, como fuente de energía (en especial al cerebro y sistema nervioso y en eritrocitos), etc.  Si fallara el proceso las consecuencias son mortales, primero hay coma y después muerte.  También es el único combustible que prevé energía al músculo esquelético en condiciones de anaerobiosis.
Las barreras termodinámicas impiden una inversión siempre de la glucólisis.  La glucólisis es un proceso irreversible, aunque sea en parte.  Rxns irreversibles de la glucólisis:

1. Piruv → Pep

2. Fru 1,6-difosfato → Fru-6-P
3. Glu-6-P → Glucosa
4. Si continuamos con la síntesis del glucógeno: Glu -1-P → Glicógeno
El músculo esquelético funciona bajo condiciones hipóxicas, su trabajo no esta limitado por su capacidad de oxigenación.  En eritrocitos, aun en condiciones aerobias, la glucólisis termina en lactato, ya que no poseen mitocondrias.  El 90% de su energía es proporcionada por glucólisis en: cerebro, conducto gastrointestinal, la medula renal, la retina y la piel.
Otros tejidos donde la mayor parte de la erguía es producida por glucólisis son: cerebre, conducto gastrointestinal, medula renal, la retina y la piel.

Las tres rxns irreversibles: exocrinaza (y glucocinasa), fosfofructocinasa y piruvatocinasa son los principales sitios de regulación.

Gluconeogénesis
Procesos que se lleva a cabo en la célula para sintetizar glucosa a partir de sustancias no CBHs.

Rxns. de la Gluconeogénesis
1. La gluconeogénesis puede iniciar con lactato, el cual por LDH se convierte en piruvato, que entra a mitocondrias y continúa el proceso.

2. Puede iniciar con Acetil-CoA a través del ciclo de krebs.  Al entrar al ciclo estimula la producción de Malabo que sale al cito sol.  Este Acetil-CoA viene de Ácidos Grasos (AG), AAs, etc.
3. Fru 1,6-difosfatasa: es una enzima clave ya que su presencia determina si un tejido es o no capaz de sintetizar Glu a partir del piruvato y triosafosfatos.  Esta presente en hígado, riñones y músculo estriado.  Ausente en músculo liso y cardiaco.

4. Glu 6-fosfatasa: presente en hígado y riñón, ausente en tejido muscular y adiposo.

Regulación de la Glucólisis-neogénesis
Al ser procesos opuestos deben ser regulados en forma recíproca. 
