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2.1 Funciones fisologicas de la insulina

-
Ducto
B hEa)
E‘* - --‘ Célula delta
l Eritrocito

2 o/ Acino
PP% Gl pancreatico

N | I.,V_.--‘\- ‘ Sl J;'___." i
iftﬂa g ‘
Péptido C Islote de ela oilula AL AL ;
Langerhans alfa | ',!;L Pancreas
HoN

. . S °
Proinsulina Moy $ $ /
S

Insulina

www.ephedraformacion.com




(b) Beta cell secretes insulin.
Closure of Katp channel
depolarizes cell, triggering
exocytosis of insulin.
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Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Banjamin Cummings.

www.ephedraformacion.com

Glucosa
Aminoacidos
Hormonas gastrointestinales

Gastrina
Secretina

CCK
Péptido inhibidor gastrico

Cortisol
SNA (N.X)

Obesidad
Resistencia a la insulina

AGL

Sulfonilureas (Tolbutamida)



m Insulina

FORMACION

@ Liberada en forma libre cuando aumentan los niveles de glucemia
@ Semivida plasmatica = 6 minnutos
@ La parte que no se une a sus receptores se degrada por la insulinasa (Higado > rifiones, musculo)
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SUSTRATOS DEL RECEPTOR DE INSULINA

IRS, de insulin-receptor substrates

Representacién del receptor de insulina. Fuente: Insulin action and resistance: molecular aspects.Carlos Olimpo Mendivil Anaya, Ivan Dario Sierra Ariza.
rev.fac.med. vol.53 no.4 Bogotd Oct. 2005
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1. Aumenta la captacion de glucosa a través de la translocacion de
receptores tipo GLUT4 en la superficie de las membranas celulares.

(a)
Insulin
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SUSTRATOS DEL RECEPTOR DE INSULINA [R\ag
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AFA-CoA | } Malonyl

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the metabolic syndrome. Trends Endocrinol Metab. 2003 Nov;14(9):398-403. doi: 10.1016/j.tem.2003.09.008.
www.ephedraformacion.com PMID: 14580758.




Cuando el musculo esquelético esta en contraccion no
requiere de INSULINA para que entre GLUCOSA en su interior

FORMACION

@ Musculo activado > utilizar glucosa para obtener energia

@ Musculo en reposo > aumentar las reservas de glucégeno

CORAZON, HIGADO, CEREBRO (GLUT1, GLUT2, GLUT3)

Tampoco requieren de insulina para captar GLUCOSA SUPERVIVENCIA

www.ephedraformacion.com



2. Estimula de los procesos de glucogénesis el el higado
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Branch a(— 4)

e |nactiva la enzima encargada de la hidrdlisis del glucogeno
(fosforilasa hepatica)

e Fosforila la glucosa que entra en el hepatocito aumentando la
actividad de la glucocinasa, asi se bloquea su salida fuera de |la

célula

e Estimula la enzima encargada de la polimerizar los
monosacaridos para producir el glucégeno (glucogeno sintetasa)
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Smith RL, Soeters MR, Wiist RCI, Houtkooper RH. Metabolic Flexibility as an
Adaptation to Energy Resources and Requirements in Health and Disease. Endocr
Rev. 2018 Aug 1;39(4):489-517. doi: 10.1210/er.2017-00211. PMID: 29697773;

© 2018 Endocrine Reviews ENDOCRINE SOCIETY

3. Favorece la el consumo de glucosa y la conversion del

exceso en acidos grasos en el higado y la inhibiciéon de su
consumo

4+ GLUCOSA

4 Piruvato > @ PDK > A PDH = oxidacién piruvato a Acetil CoA =

1+ Consumo de glucosa

(a)

Insulin

Glucose

1 Lipogénesis

A ACC
& Lipdlisis
@ CPT-1
A A b MeR! E. Mc Garry

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the metabolic syndrome. Trends Endocrinol Metab. 2003 Nov;14(9):398-403. doi:
10.1016/j.tem.2003.09.008. PMID: 14580758.



m 4. Inhibe la gluconeogénesis hepatica

FORMACION Glucosa

g Gluconeogénesis
{

ictosa-ts.basfosfam Sintesis de GLUCOSA a partir de piruvato
Dihidroxiacetona s Gliceraldshido- Cualquier metabolito que pueda ser convertido a
osfato = -fosfato
A t ; ﬁt piruvato u oxalacetato puede ser precursor de glucosa
ﬁ & Cantidad y actividad de enzimas
ﬁ 4 Liberacion de aminoacidos (precursores)
Glicerol- ﬁ
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t {
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5. Favorece el almacenamiento de grasa en células adipososas

1 captacion de glucosa

6. Favorece la sintesis de proteinas y la proliferacidon celular

Glucose
Insulin O uptake

GLUT4 Vesicle

Translocation

Cell Growth

® ®
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Glycogen 4. Protein
‘symhesls "symhesls leu RSiens

Lipid Synthesis

Tsatsoulis A, Mantzaris MD, Bellou S, Andrikoula M. Liver Adipose Tissue SK?Ietal Muscle

Insulin resistance: an adaptive mechanism becomes « Suppression of Hepatic a" * Glucose Uptake
maladaptive in the current environment - an Glucose Production %. * Suppression of Lipolysis * Glucose Uptake
www.ephedraformacion.com evolutionary perspective. Metabolism. 2013 « Glycogen Synthesis Q‘

« Lipid Synthesis &g * Glycogen Synthesis




REGULADOR METABOLICO

EPHEDRA

FORMACION

Nutrient status
Low ATP

v

1 ADP:AMP ratio Estado energético celular

l Estado de combustible
Glucose l Mitochondrial Z
metabolism Lipid metabolism HOMEQOSTASIS ENERGETICA

metabolism .
l l Metabolismo celular
t ghicose uptake Fcineeiuins Corporal (hipotdlamo)
glycolysis ! .!'.1?(‘{‘]1&"“5
. gluconeogenesis  lipolysis 4 5xidative metabolism
. glycogenesis I p-oxidation

. lipogenesis
cholesterol biosynthesis
|

\ y )

J Procesos que consumen energia

ATP producing pathways, | glucose sparing, 1 energy M Procesos gue promueven la generacion de energia

https://www.neolifesalud.com/blog/prevencion-y-antiaging/mtor-y-ampk-
www.ephedraformacion.com las-dos-caras-del-metabolismo-que-debes-conocer-y-equilibrar-parte-i/




EPHEDRA

FORMACION
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REGULADOR DEL
CRECIMIENTO Y
PROLIFERACION
CELULAR

Inoki K, Kim J, Guan KL. AMPK and
mTOR in cellular energy homeostasis
and drug targets. Annu Rev Pharmacol
Toxicol. 2012;52:381-400. doi:
10.1146/annurev-
pharmtox-010611-134537. Epub 2011
Oct 17. PMID: 22017684.

Active

Nutrient starvation
(low glucose)

(inactive)

Lysosome

Nutrient starvation
(low amino acids and growth factors)
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Inactive

Nutrient-rich condition

(high glucose)
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factors acids

G

mTOR
@

Lysosome

Nutrient-rich condition
(high amino acids and growth factors)



Insulina

1. Aumenta la captacidn de glucosa a
través de la translocacion de
receptores tipo GLUT4 en la | ‘ | | A | W #7777
superficie de las membranas BeisRLE Glliggiiiigi Ll
celulares.

2. Estimula de los procesos de
glucogénesis el el higado

3. Favorece la el consumo de glucosa y

o
&3
o
la conversion del exceso en acidos =3 »E y

" Glucose
Insulin

Translocation

GLUT4 Vesicle

N

grasos en el higado y la inhibicién de A e

sSU consumo »‘«s;'y‘::g;'; »‘s;'m":;ms 'Gluconeogenesls
4. Inhibe la gluconeogénesis hepatica A Lipia synthesis
5. Favorece el almacenamiento de Liver Adipose Tissue Skeletal Muscle

grasa en CéIUIaS adipososas + Suppression of Hepatic A" + Glucose Uptake

) ) ) ' Glucose Production g». - Suppression of Lipolysis /Glucose Uptake

6. Favorece la sintesis de proteinas y la P — Q? « Lipid Synthesis (7 -Giycogen Synthesis

proliferacion celular
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2.2 Resistencia a la insulina

RESISTENCIA A LA INSULINA
CONSUMO (retriccion caldrica y ejercicio) LIPOTOXICIDAD

EXCESO DE
GLUCOSA

EXCESO DE GRASA

INTRACELULAR
% BREDE b g /
po<vi Ml ADIPOSO

Destinar el exceso de energia al tejido adiposo que si esta
preparado para almacenar la energia en forma de grasa

www.ephedraformacion.com




(a)

Glucose

Insulin —

Resistencia a la insulina

(b)

Insulin

T Malonyl
CoA

4 TG, AGCL, ceramidas = @ IRS-PI13-kinasa-Akt

@ externalizacion GLUT4

pe T
(1) Ceramide
FA-CoA

@ [y FA-CoA,

No entra mas GLU
4 Malonil-CoA (@ E. Mc Garry)

No hay sustrato para lipogénesis
f B-oxidacion AG TRENDS in Endocrinology & Metabolism




RESISTENCIA A LA INSULINA

| Tejidos-6rganos fundamentales

ENERGIA

para la superviviencia

k \
RESISTENCIA A LA INSULINA CITOQUINAS INFLAMATORIAS

. -

INFECCION

1 lipdlisis
(se deshinibe lipasa sensible a la

insulina) ENERGIA
4 liberacion AG a la circulacion

1 gluconeogénesis




RESISTENCIA A LA INSULINA

ENERGIA

NO se afecta la funcién MITOGENICA (mTor)

rsieaze @

ilnsulin T Stress T Inflammatory
T hormones Cytokines
Glucagon
v ' Hepatic
Glucose

[ Insulin resistance ]

y

)

Energy mobilization ]

FFA
FFA (Lipolysis) FFA

: ATGATE DY) ATGATE P
[ Survival ] gﬂ%‘ﬂ%.”ng,’h‘.’»‘"”g

¢
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Tsatsoulis A, Mantzaris MD, Bellou S, Andrikoula M. Insulin resistance: an adaptive mechanism becomes maladaptive in the current environment - an evolutionary perspective. Metabolism. 2013 May;62(5):622-33. doi: 10.1016/j.metabol.2012.11.004.
Epub 2012 Dec 20. PMID: 23260798
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2.3 Cuando nos pasamos de rosca

¢Qué ocurre cuando ingerimos mas de lo que necesitamos y no lo
consumimos?

Resistencia a
la INSULINA

, - sl
MuscuLo HIGADO TEJIDO ADIPOSO

- Externalizacién de GLUT4

- Activacion del factor de - Sélo nos queda el tejido adiposo
El pancreas libra més insulina para transcripcion SREP1 (conversion para guardar el exceso de GLU =
que la glucosa se incorpore en otros directa de GLU>LIPIDOS) Todos los CH que se consumen se
tejidos insulin-dependientes. Va a - B- oxidacion esta inhibida convierten en grasa directamente
haber mucha insulina y sus funciones - ¥ grasa= RESISTENCIA INSULINA Y no podemos utilizarlos como
estaran sobre-estimuladas. - GLUR que no necesitan insulina=  Sustrato energeético

sigue entrado GLU que se
convierte en grasa = HIGADO
www.ephedraformacion.com GRASO



IL-1 e IL-6: estimulan la lipdlisis, inhiben la adipogénesis y liberan acidos grasos libres
(AGL) a la sangre con la consiguiente disminucidn del tamafio del adipocito.

Adipocitoquinas: con efecto anorexigeno, por lo que frena el consumo de alimentos.
Ademas estimula el consumo de grasa intracelular en los tejidos viscerales.

Enlarged dysfunctional

Visceral adiposity ) :
Normal adipose tissue
adipose -
P macrophage infiltration

tissue Weight gain

4 FFA 4 TNF-q, IL-6

;Adipone? ‘f PAI-1, ANG

Ectopic lipid deposition =~ Low-grade Inflammation

E M1

Muscle Blood-vessel Adipose tissue
)
Y
Insulin Resistance

Dyslipidemia
Hypertension
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) : > J Clin Invest. 2007 Jan;117(1):175-84. doi: 10.1172/JCI29881.

Inflamacidn cronica >
DESORDEN METABOLICO->
DESORDEN INMUNUTARIO

www.ephedraformacion.com

Obesity induces a phenotypic switch in adipose tissue
macrophage polarization

Carey N Lumeng ', Jennifer L Bodzin, Alan R Saltiel

| Classically activated ' 'Alternatively activated '
macrophage (M1) macrophage (M2)
Microbial
TLR-ligands
IFN-y

ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10, Proline
lysosomal enzymes chemokines TGF-B polyamines,

| S

Microbicidal Anti-inflammatory || Wound
actions: Inflammation I effects repair,
fibrosis

phagocytosis and
killing of many
bacteria and fungi

U/

Abbag at al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
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EPHEDRA
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Visceral adnposuty Enlarged dysfunctional
Normal adipose tissue
adipose h infiltrat
tissue Weight g — macrophage infiltration
4 FFA 4 TNF-q, IL-6
Review > Metabolism. 2013 May;62(5):622-33. doi: 10.1016/j.metabol.2012.11.004. ; Adiponectin ‘ f PA|_1 ANG
Epub 2012 Dec 20. / ‘ :
Insulin resistance: an adaptive mechanism becomes ;
maladaptive in the current environment - an ] Ectopic lipid deposition ' ' Low-grade Inflammation |

evolutionary perspective

Agathocles Tsatsoulis 1, Michalis D Mantzaris, Sofia Bellou, Maria Andrikoula

‘g &

Liver Muscle Blood-vessel Adipose tlssue
Y

Insulin Resistance
Dyslipidemia
Hypertension
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A Obesity/insulin resistance B Exercise/Exercisetraining

Adipose tissue Mli
\Mﬁ> >

Goh J, Goh KP, Abbasi A. Exercise and Adipose Tissue Macrophages: New Frontiers in Obesity Research? Front Endocrinol (Lausanne). 2016 Jun 14

&)

TNF-a |,
CD11c \L
INOS |,
coss |,

Arg-1 ?
IL-10 1‘
cp206 /|
cp163 /|

1) disminuye la grasa visceral (y con ello la liberacién de adipocinas proinflamatorias),

2) disminuye la expresion de TLR (Toll-like receptor) en los monocitos y macréfagos (un

receptor que se activa con los acidos grasos saturados y con las citokinas
proinflamatorias),

3)se induce la sintesis de moléculas antiinflamatorias y
4)se inhibe la infiltracion de monocitos/macréfagos en el tejido adiposo

5)y se produce el cambio fenotipico de M1 a M2.
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De inflamacion local a inflamacion sistémica

Obese
inflammatory
response

Recruit-
ment of
professional
immune cells
Degreeof |+ = = = = ‘s
inflammatory
response

inflammatory
response

Fasting/feeding cycles over time

Gregor MF, Hotamisligil GS. Inflammatory mechanisms in obesity. Annu Rev Immunol. 2011;29:415-45. doi: 10.1146/annurev-immunol-031210-101322. PMID: 21219177.
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Macréfagos

reparadores
LX IL-10
@ .

Vasodilatacion & _ oL Syspensién de qu_imiotact_i_smo .
Extravasacion neutréfilos y macréfagos \ &( Interacciones e Sintesis de citoquinas antiinflamatorias
Sintesis de citoquuinas inflamatorias = celulares Linfocitos T 4 ) Activacion de enzimas antioxidantes
Produccién de radicales libres @ &, ! reguladores Fagocitosis de células muertas

= .&i Moo s . IL-6 DY Reparacion tisular

proinflamatorios

@& Macréfagos ~” 25,3 Fagocitosis de

células muertas y
reparacion tisular

<< < S R

N
- < s R )

<l

SRT

=

a Y )

4

Neutréfilos Linfocitos

i R

T

LT= leucotrienos PG= prostaglandinas LX= lipotoxinas RV= resolvinas PT= protectinas

Inflamacion y resolucién de la inflamacidn. Se representan algunas de las diferentes células implicadas, los mediadores liberados y sus funciones. Destacar las prostaglandinas y los leucotrienos como mediadores
de la inflamacién, la lipoxina como sefial de parada de la inflamacidn y las resolvinas y protectinas como mediadores de la resolucién de la inflamacién y la reparacién tisular.
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Inflamacién crénica de bajo grado: METAINFLAMACION

EPHEDRA

FORMACION

Basal Homeostasis

Disease/ | Chronic

Resolution y 2 2 Allostasis
Microbial Inorganic

s Pathogen/ Anthropogen/
§ (‘Antigen’) {‘Inducer’)
Q o\.\
o ’ \e%'\ .
p Acute g™ < Disease
5 Allostasis Oxidative " Insulin ., . Maintenance
— . Immune stress Resistance
£

¢ h metab ﬁ
_§ Defense i Al

flammation’
Inflammation '

Modern, Chronic,

Classical, Acute, ) ;
Non-infectious Response

Infectious Response

Egger G. (2012). In search of a germ theory equivalent for chronic disease. Preventing chronic disease, 9, E95. https://doi.org/10.5888/pcd9.110301
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NO es cuestidon de cuantas calorias

Constrained Total Energy Expenditure and Metabolic

' Adaptation to Physical Activity in Adult Humans si no en qué las gastamos

Herman Pontzer 2 Ramon Durazo-Arvizu « Lara R. Dugas ¢ ... Richard S. Cooper « Dale A. Schoeller M USCU LO
Amy Luke ¢ Show all authors

Published: January 28, 2016 * DOI: https://doi.org/10.1016/j.cub.2015.12.046

Teoria de la constriccidon del gasto energético total

El cuerpo humano se adapta dinamicamente para mantener el gasto total de energia dentro de un rango fisioldgico estrecho

2000-1700 kcal al dia

Mantenimiento de otras funciones

www.ephedraformacion.com




Pérdida de la flexibilidad metabdlica

- Detectores de |la cantidad de

(b) B o , ..
/ 2 hon energia (sustratos energéticos
) cede | Q) —

disponibles)

). \

‘ @\ ‘ - Sistemas de transporte

\ o2 @Ziamide (repa rto de nutrientes,
N sk im0/ oxigeno y recogida de los

~ productos de desecho)

TRENDS in Endocrinology & Metabolism

- Mecanismos de
almacenamiento de energia y
regulacion de su utilizacion
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Glucose Fatty acids

L) AJ

HK } AMP/ATP -----> ACS
i 1 l

QOPS ~ | Acc LCACoA
| ; Acetyl-CoA —> mal-CoA E
PFK — Citrate A ' :
1 A CL | * | MCD - Carnitine
Pyruvate N e O e E Y I
0
:
; CPT2)— LCAC
| \ ; ! B-oxidization

e Acetyl-\C:A <—CM)— LCACoA

BCAA ) ;
+ NADH|FADH,
0 TCAC Citrate

NADH

MITOCHONDRIA

Muoio D. M. (2014). Metabolic inflexibility: when mitochondrial indecision leads to metabolic
www.ephedraformacion.com gridlock. Cell, 159(6), 1253-1262. https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.11.034




1.0
o Mitochondrial fuel selection
5 @ Glucose @ Fat
Metabolic inflexibility
o | ®
c | =
=
4
®
W
0.7 Posabosrtivo
Meal PP PA Fasting
Posprandial
Insulin

Muoio D. M. (2014). Metabolic inflexibility: when mitochondrial indecision leads to metabolic
www.ephedraformacion.com gridlock. Cell, 159(6), 1253-1262. https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.11.034




El metabolismo de los
diferentes sustratos se coordina
y regula reciprocamente
mediante de una compleja red
de senales que se basan en el
gasto y aporte de energia a

través de ATP

Smith RL, Soeters MR, Wiist RCI, Houtkooper RH. Metabolic
Flexibility as an Adaptation to Energy Resources and Requirements in
Health and Disease. Endocr Rev. 2018 Aug 1;39(4):489-517. doi:
10.1210/er.2017-00211. PMID: 29697773; PMCID: PMC6093334.
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Electron Transport System

© 2018 Endocrine Reviews ENDOCRINE SOCIETY



Glucose
< |_>8 @PDH Signaling
o 2
O : / Citrate \
O Y
Fatty acids <-|> e Acyl-COAS = TCAC
CPT1 A N |
; ' <—— NADH
| i
= = PTMs co,
' (18}
: .
E - ROS — Signaling
; é 0, L » Damage
\ > . . V H20
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Amino acids
A_Work ) Repair Dysfunction

Muoio D. M. (2014). Metabolic inflexibility: when mitochondrial indecision leads to metabolic
gridlock. Cell, 159(6), 1253-1262. https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.11.034
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/m Otros factores que influyen en la flexibilidad metabdlica
Cpmcy
\'

e Regulacion hormonal con insulina y glucagon

e Acidos biliares: tienen receptores (farneoside X) en cerebro,
pancreas, musculo.. que permiten dirigir el metabolismo en
funcion de la cantidad de nutrientes y el perfil de éstos.
Ademas, aumentan la sensibilidad a la insulina.

eGrelina: disminuye gluconeogénesis y aumenta la captacion
muscular de glucosa.

e Citoquinas liberadas por el musculo, tejido adiposo, higado...

www.ephedraformacion.com
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Otras complicaciones de la resistencia a la insulina

Active Inactive Inactive

e Proliferacién celulary tisular de K

forma excesiva

Active Inactive
e Ca rCinOgénGSiS Nutrient starvation Nutrient-rich condition
(low glucose) (high glucose)
Growth Amino

factors acids
mTOR : :
- : RagA/B
RagC/L
(active) 123

Inoki K, Kim J, Guan KL. AMPK and it s
mTOR in cellular energy homeostasis
and drug targets. Annu Rev Pharmacol Nutrient starvation Nutrient-rich condition
Toxicol. 2012;52:381-400. doi: (low amino acids and growth factors) (high amino acids and growth factors)
10.1146/annurev-

www.ephedraformacion.com pharmtox-010611-134537. Epub 2011

Oct 17. PMID: 22017684.
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e Alteracion hormonas sexuales

CELULAS THECA>> para producir TESTOSTERONA
CELULAS DE LA GRANULOSA>> para producir ESTRADIOL

Ovarios poliquisticos
Dismenorrea

" Calvicie
Hlpotalamo : '
Hirsurtismo
/ GNRH
Hlpoﬁ5|s
FsH | | LK
< Y (h?"lno'}a | . (hormona
Y oliculo m
\ estimulante) | | uteinizante)
—

Ovario

www.ephedraformacion.com

https://www.natalben.com/ovulacion/fases-del-ciclo




e Alteraciones dermatoldgicas

EPHEDRA

FORMACION

Sobrecrecimiento de la epidermis de forma desorganizada
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[\

Reproduction

Growth <~.E
Metabolic Rate:‘/{f

Hypothalamus
LRb

lns{ J-f

Adipocyte

Lubis AR, Widia F, Soegondo S, Setiawati A. The role of SOCS-3 protein in leptin
resistance and obesity. Acta Med Indones. 2008 Apr;40(2):89-95. PMID: 18560028.

www.ephedraformacion.com

Glucocorticoids
Brain

Resistencia a la leptina

Corticosteroids

P

Resistance

U B W N -

Liver

(-) Glucose production
(-) Steatosis

/ Skeletal muscle

ata——

(+) Glucose uptake
(+) Fatty acid oxidation

Pancreas a-cell

IR
p ‘.-!)" Your. oy
'&i, :" §_§ g

(-) Glucagon secretion

Pancreas B-cell (-) Insulin secretion

RN
PSS ¥

y
)

Adipose tissue

Park, H. K., & Ahima, R. S. (2015). Physiology of leptin: energy homeostasis, neuroendocrine
function and metabolism. Metabolism: clinical and experimental, 64(1), 24-34. https://
doi.org/10.1016/j.metabol.2014.08.004

. Efecto anorexigeno

. Activacion del sistema noradrenérgico y dopaminérgico

. Activacion eje tiroideo

. Control glucémico y aumento consumo grasa intracelular visceral

thyroid, L-\ -
sympathetic tone, Immune ing
sy F""i'\i:" . Estimulacion del eje gonadal
*+[LEPTIN
Counter-regulatory
Hormones

ARC
Kisspeptin
:l, neurons ﬁ
Leptin + - Sex
Insulin 7§ Steroids
Ghrelin =
Energy
Balance Fertility
(adiposity)
+
Pancreas 4 GnRH neuron
Liver Vv
war ?
BAT = GnRH
Energ y" secretion
expenditure Y
Gonad

Harter CJL, Kavanagh GS, Smith JT. The role of kisspeptin neurons
in reproduction and metabolism. J Endocrinol. 2018



Existe una correspondencia directamente proporcional entre la

obesidad, el tejido adiposo y los niveles de leptina en sangre

200

100

Body Fat (g)

R=0.91
p<0.0001

5|Leptin (ng/ml)

Leptin (ng/ml)

Days
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Overnutrition

A SREBP-1¢ &
6

Glucose intolerance

| *
Insulin resistance
A Insulin *
l 2 8 Leptin resistance Unoxidized FACyICoA
factors f

FA oxidation in
nonadipose tissues

5

7

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic traum.
Metab. 2003 Nov;14(9):398-403. doi: 10.1016/j.tem.200

www.ephedraformacion.com

A Lipogenesis —
3 = )
4

) Obesity

LR

= Iﬂﬂ /ngm
/ —8ﬂﬂ e &

Burgos-Ramos E, Chowen JA, Arilla-Ferreiro E, Canelles S, Argente J,
Barrios V. Chronic central leptin infusion modifies the response to acute
central insulin injection by reducing the interaction of the insulin receptor
with IRS2 and increasing its association with SOCS3. J Neurochem. 2011
Apr;117(1):175-85. doi: 10.1111/j.1471-4159.2011.07191.x. Epub 2011

Feb 9. PMID: 21255014.

1) Dificultad de transporte de leptina a través de la BHE

2) Atrofia de los circuitos relacionados con la leptina

(sefializacién celular) = disminuye la expresion de factores
inhibitorios de SERBP-1c y se bloquea la beta-oxidacion
compensatoria en higado, los AG no oxidados aumentan, asi
como los TG y derivados toxicos en tejidos no adiposos
comprometiendo su funcionalidad o promoviendo su
apoptosis.

3) Mutacion de los receptores de leptina (raro)

4) Inhibicién competitiva con la insulina. La resistencia a la

insulina y la leptina se suelen relacionar porque en la
transduccion de sefiales tras la unidn a sus correspondientes
receptores, comparten un mismo mensajero en la cascada de
sefalizacion (ISR2)

5) Neuroinflamacion. Liberacién de SOCs3, (supresor de la

sefalizacion de citoquinas-3), que inhibe la transduccién de
sefales de varias citoquinas en el cuerpo como la leptina que
es una adipocina.



Inflamacion LOCAL Non-permisive brain disorder

Inflamacion SISTEMICA

e Exercise avoidance
NEUROINFLAM ACI()N e Thermoregulation disorders
e Social isolation
e Reduction of libido
e Gluttony or
e Lack of appetite
RESITENCIA A LA LEPTINA e Increased pain sensitivity
. e Fatigue
e Concentration deficiency
e Attention disorders
e Memory problems
e Change of body composition (muscle atrophy and increased fat
deposits)
e Decreased fertility
e Impaired hair growth and boldness
e Decrease of top—-down decision making
¢ Self-defeating behaviour
e Depressive mood

www.ephedraformacion.com




Obeso metabodlicamente sano y la importancia del musculo

Lean, Lean, Obese, Obese, Lipodystrophic, Lipodystrophic, leptin Rx,
insulin sensitive insulin resistant insulin resistant insulin sensitive insulin resistant insulin sensitive

Physiol Rev 98: 2133-2223, 2018 Published August 1, 2018; doi:10.1152/physrev.00063.2017

www.ephedraformacion.com




Severinsen, M., & Pedersen, B. K. (2020). Muscle-Organ Crosstalk: The Emerging Roles of
Myokines. Endocrine reviews, 41(4), 594-609. https://doi.org/10.1210/endrev/bnaa016

Promotes endothelial function ~ Improves : Hi mnal
and revascularization aging skin : { / Ippotampa
. A\nnatita, ( MEUrogenesis

J«Appetite\

Inflammation l

T h Adipose
[ Musdeatrophy Blood vessels tissue
T Muscle mass T Fatty acid oxidation Muscle regenerationT i 1{ /« .
T Muscle hypertrophy IL-6 Fatty acid oxidation T G’ ,y’“
3§ X . — . /}\?‘/ >'\"'!_
T Fatty acid oxidation | Irisin BDNF . Y k0]
\ /' Fat metabolism T = -
Myoblast differentiation | Bone [ Lpalys.s
Muscle atroph i IL-15 yeRissERlsISnaetion = Glicose ' Brownin
t Muscle atrophy — P 7 _ % dGlucose g

Muscle massi @/— Muscle mass/muscle atrophy T formatnon\——

g l . |sParc

p

Adrenal @

Muscle repair T

Myonectin

Autophagy i

T Mitochondrial biogenesis Decorin Muscle mass T Li gland Macrophage \
IVEer R
Mvogenesis Mitochondrial biogenesis ) I e,/ q
t Myog f THepatic glucose | Y '\: \_ LTNE
Muscle atrophy l production during | LA T Cortisol ML-10
exercise 7| ' v ML
] [+ ) IL-1ra
A>~</ ) 4) ¥ Lymphocyte
Lee JH, Jun HS. Role of Myokines in Regulating Skeletal Muscle Mass and Function. Front Physiol. \ ’(j ( ':/‘F/’/ T Neutrophil
ALY
,4_/ el

. Mnsulin h :
A Gastrointestinal D
Pancreas tract Immune cells
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White adipose tissue (WAT) Beige adipose tissue
yo =N
/R

a | B 4o,
¢ ) O

& @\
: \\\_ )&®
White adipocyte Beige adipocyte
energy storage/release thermogenesis/endocrine organ
Pink adipose tissue Brown adipose tissue (BAT)

:’17 . ?
\\wl "." ke
Pink adipocyte Brown adipocyte
during pregnancy and lactation fatty acid oxidation/thermogenesis
%Mitochondrﬁa (_:> Nucleus ) Lipid storage % Milk vesicle e Golgi

Zorena K, Jachimowicz-Duda O, Slezak D, Robakowska M, Mrugacz M. Adipokines and Obesity. Potential Link to Metabolic Disorders and Chronic
Complications. Int J Mol Sci. 2020 May 18;21(10):3570. doi: 10.3390/ijms21103570. PMID: 32443588; PMCID: PMC7278967.



/r Azucares anadidos: Fructosa y sacarosa

EPHEDRA
THE JOURNAL
OF CLINICAL
ENDOCRINOLOGY
& METABOLISM

o O beSId d d J Clin Endocrinol Metab. 2021 Nov; 106(11): 3248-3264. PMCID: PMC8530743
Published online 2021 Jul 15. doi: 10.1210/clinem/dgab508 PMID: 34265055
e DM 2

e H I'g ado graso no a lcohdlico Consuming Suc.rose- or I.-II.:CS-sweetened Beverages Increases Hepatic Lipid and
Decreases Insulin Sensitivity in Adults

FORMACION

° Ca ncer Desiree M Sigala," Bettina Hieronimus, 2 Valentina Medici, Vivien Lee,! Marinelle V Nunez,’
® E nf CV Andrew A Bremer,* Chad L Cox,? Candice A Price,! Yanet Benyam,! Abhijit J Chaudhari,®

Yasser Abdelhafez,® John P McGahan,® Michael | Goran,” Claude B Sirlin,® Giovanni Pacini,?
L4 E nf Re Nna I Andrea Tura,® Nancy L Keim,'° Peter J Havel,! and Kimber L Stanhope':!!

90% FRUCTOSA

99% FRUCTOSA

Menor coste de produccion, vida util
www.ephedraformacion.com mas larga y menor efecto saciante
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Neutra y beneficiosa

10-26 g/dia
(Fruta)

Perjudicial

85-100 g/dia
(Procesados, refrescos, bebidas
deportivas)

Sucrose
(Glucose-fructose)

Carbohydrate Metabolism

Navdeep S. Chandel

OH H
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EPHEDRA

FORMACION

Fructose

|
v

Fructose
Fructokinase l

Hepatocyte

Fructose-1-P  -==eeeeeee P Glucokinase

Aldolase l

Trioses-P

Gl : De-novo

Glycogen «—Glucose Lactate Fatty acids

Systemic v v v

S on Glucose Lactate VLDL-TG

Lé, Kim-Annea; Tappy, Luca,b Metabolic effects of fructose, Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care: July 2006 - Volume 9 - Issue 4 - p
Www.ephedraformacion,com 469-475 doi: 10.1097/01.mc0.0000232910.61612.4d
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Fructose

ATP

> l FRUCTOKINASA
ADP

F1P

Aldolase B | (rate limiting)

GA < > DHAP
ATP
>l triose kinase l GAPDH
ADP
GA3P G3P

NADP+

1 . D D=
. — FASN

"9
PEP Aayicon

16 Ctrate synthite

Oxaloacetate Citrate
HO
Malate Aconitase g
\ Genydrogenase

Pyruvate ——3p L-Malate

Lactate

cis-Aconitate

\(»m Oxidative stress
o Fumarase ) ) Aconttase . . . oge
Tncarboxyllc Aconitase inhibitior
Acid Cycle >
Fumarate Isocitrate
@',:;u\ﬂt mmcﬁ
(o)
Succinate ‘E&WASH% a-Ketoglutarate
S A CO,
Succinyl-CoA

Febbraio MA, Karin M. "Sweet death": Fructose as a metabolic toxin that targets the gut-liver axis. Cell Metab. 2021 Dec 7;33(12):2316-2328. doi: 10.1016/j.cmet.2021.09.004

NADPH
malonyl
/ ACC CPT1
acetyl
CoA
AMPK
I ACLY
citrate

. Epub 2021 Oct 6. PMID: 34619076; PMCID: PMC8665123.
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Cuando las demandas
energéticas estan suplidas
dejamos de oxidar la
glucosa y deja de entrar
glucosa en la célula

Aunque las demandas
energéticas estén suplidas
seguimos metabolizando la
fructosa y dando lugar a
intermediarios lipogénicos

Glycogen

Carbohydrate Metabolism i

Navdeep S. Chandel

!

Glucose 1-phosphate

GLUCOKINASE

Glucose 6-phosphate <«——— GLUCOSE

!

INSACIABLE Fructose 6-phosphate
F-1,6-BPase Tl prk-1 | @ ATP, CITRATO, INSULINA
FRUCTOKINASE
FRUCTOSE —— Fructose 1-phosphate Fructose 1,6-bisphosphate
Glyceraldehyde <«—» Dihydroxyacetone «— Glyceraldehyde 3-phosphate
phosphate !
1
v
Phosphoenolpyruvate
Pyruvate < Lactate
Acetyl-CoA —» CO,
\

Glycerol 3-phosphate

Triglyceride

Fatty'acids



La glucosa puede salir de la célula pero la fructosa no

P

EPHEDRA Fructose Glucose
AP 1
o Y (GLUT2 \ GLUT2
\% \%
Fructose Glucose
(Fructokinase) 4
\J \/
Fructose-1-P Glucose-6-P \
Aldolase\ 'A Glucose-1-P
Glyceraldehyde Fructose-6-P
" Glycogen

Fructose-1,6-diP

| 7

Di-hydroxy- <= Glyceraldehyde-3-P < Di-hydroxy-
acetone-P " f acetone-P
Vi
Pyruvate

AcetylCo-A

U \
U \

4 |

www.ephedraformacion.com c02 Fatty acids




* No tiene efectos sobre las hormonas de la saciedad (grelina y leptina) = no es responsable de la
obesidad pero si del acumulo de grasa en el higado

e Microbiota y metabolitos: eje intestino-higado

Febbraio MA, Karin M. "Sweet death": Fructose as a ’E
metabolic toxin that targets the gut-liver axis. Cell
Metab. 2021 Dec 7:33(12):2316-2328. doi: 10.1016/

LPS activation
' of TLR4 in

SCFA / \ / macrophages
s ™
_Alte_red ® /::L' _\ . . , . s,
sl " - Fructosa> acetato> Acetil-CoA = lipogénesis hepatica
. P M/ Deterioro de la barrera intestinal, disbiosis, inflamacién bajo
g ’ . grado, enodotoxemia y acumulo de grasa hepatica
@ .

d ® . -y Endotoxemia

.99 \2"]\
Loy

Excess fructose '
consumption
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FRUCTOSE Fructose-1-phosphate

ATP ——— > ADP

v v

Low Pi as consequence AMP

of ATP consumptlo
/'.Mp

Actlvatlon of
AMP deaminase

] URIC ACID

FRUCTOSE

Glut2/5
EARRREREARARREERARRRERARRRAAAARRIAAAR R LAARERRAARRRERARARREARRRIIAARRRIIAARR S

Vessels Liver Pancreas Kidney
(endothelium) (hepatocyte) (islet) (proximal tubules)
* High ICAM * High TG production ]0 lMlammalion] * Cell proliferation

* Low NO * ATP depletion * High MCP-1
* High uric acid
production
Hypertension Fatty liver Diabetes Renal disease

Insulin resistance



2. Desregulacion glucémica

Glicotoxicidad
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FORMACION

INSULIN RESISTANT
NON - DIRBETIC

Mezza, Teresa et al. “B-Cell Fate in Human Insulin Resistance and Type 2 Diabetes: A Perspective on
Islet Plasticity.” Diabetes vol. 68,6 (2019): 1121-1129. doi:10.2337/db18-0856

INSULIN SENSITIVE - (;
NON - DIRBETIC 2 ) -
‘(‘oﬂsd\FFefentlotio ; ) = .'F)
R e N (ﬁ . \ 3
VORI X d <
- ( ) "o\ . )‘_
- v TCoa
. . \
v~ @ ; Replication ) _
—( b ¢ E) 8 ] % 'l'” b
» “{g\s ) -
e I\ 24
.
'a’”.O‘. (oo
¢ ! Duct 6‘*
)
\(\ : ‘“o“
d' .
- Neogenesis

Diabetes Mellitus tipo 2

pedifferentiati,,

‘TronsdiFFerentiotion

ot
"nsgifrerentic®®

Resistencia a la insulina © Hiperinsuinemia

DIABETIC

B cell

Double+ cell (Ins/Gcg)
a cell

Dedif cell

Non- a/f cell

Unknown new source

Dibetes Mellitus tipo 2 & afectacidn célula B y disminucidn de los niveles de insulina

Se produce dafio directo sobre las
células B y empiezan a morir por
apoptosis

Se pierde la capacidad plastica
(replicacidn, transdiferenciacion y
neogénesis)



‘ STEADY-STATE ’

Anti-inflammatory strategy

GNFLAMMATIOI\D

Immune dysregulation

[ Short exposure
\ Low doses

@ Beta cell Alpha cell

@ Neutrophil Gamma cell

Resident macrophage | o Delta cell
* Inflammatory macrophage

INSULIN SECRETION

PHYSIOLOGICALLY RESPONSE IMPAIRED GLUCOSE
TO METABOLIC DEMAND HOMEOSTASIS

www.ephedraformacion.com Citro, A., Campo, F., Dugnani, E., & Piemonti, L. (2021). Innate Immunity Mediated Inflammation and
Beta Cell Function: Neighbors or Enemies?. Frontiers in endocrinology, 11, 606332. https://doi.org/
10.3389/fend0.2020.606332

INSULIN SECRETION

Lipotoxicidad: estrés oxidativo,
liberacidn de citoquinas inflamatorias,
activacion del Sl e infiltracion de células
inmunitarias

INSULITIS LESION PERDIDA DE FUNCION



Centrarnos en las CAUSAS que producen el dafo en el acino pancreatico

I ) ®®

Lossof &~ v 0
motivation to ‘L |
4

|
]
/]
'] "
g Obesity ]
|
! exercise
]
]
]
|
I
I
I
|
1
v
Loss of muscle
less insulin-responsive target tissue

Insulin resistance
* less glucose uptake and utlllzatuon

« increasing fat mass".

Wang M, Tan Y, Shi Y, Wang X, Liao Z, Wei P. Diabetes and Sarcopenic Obesity

Pathogenesis, Diagnosis, and Treatments. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Aug
25;11:568. doi: 10.3389/fendo.2020.00568. PMID: 32982969; PMCID: PMC7477770
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lincidence of Type 2 diabetes (%)

_Lower genetic risk

Higher genetic risk

Ql

Obese

Overweight

e

Obese

Overweight

/

Normal weigth
Normal weigth I
'

Q3

Obese

Normal weigth

>

Q4

Obese

Overweight

Normal weigth
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Sbraccia P, D'Adamo M, Guglielmi V. Is type 2 diabetes an adiposity-based metabolic disease?

From the origin of insulin resistance to the concept of dysfunctional adipose tissue. Eat Weight
Disord. 2021 Dec;26(8):2429-2441. doi: 10.1007/s40519-021-01109-4. Epub 2021 Feb 8.
PMID: 33555509; PMCID: PMC8602224.

Cuanto mayor exceso de grasa inflamatoria y
mayor pérdida de musculo (sarcopenia) tiene

un individuo mayor probabilidad tiene de

acabar desarrollando DM?2

e Con la pérdida de grasa inflamatoria se puede

revertir el trastorno metabdlico y recuperar la

funcionalidad de las células pancreaticas

Proportion of remissions
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g 80 —
2
e 60 —
o
&
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P
(]
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o 0% I
0 T <5 M s10 T 1015

Weight loss at 12 monts (kg)
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Nefropatia
Hepatopatia
Retinopatia
Neuropatia
Afectacion tiroidea
Enf. CV
Infecciones

Cancer

Glicotoxicidad

Giri, Biplab; Dey, Sananda; Das, Tanaya; Sarkar, Mrinmoy; Banerjee, Jhimli; Dash, Sandeep Kumar
(2018). Chronic hyperglycemia mediated physiological alteration and metabolic distortion leads to
organ dysfunction, infection, cancer progression and other pathophysiological consequences: An
update on glucose toxicity. Biomedicine & Pharmacotherapy, 107(), 306—-328. doi:10.1016/
j.biopha.2018.07.157



ESTRES OXIDATIVO

El principal factor patoldgico
producido por altos niveles
de glucosa en sangres es el

Glucose

&

Oxidative
Stress
Glucose
i 4 Drug resistance
G-6-P Lactate ROS e
,,,' w’ ""’{ | tv.‘r MMP2/9 HIF-1a
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*Cyclin E
ERK/
| P38MAPK

Apoptosis

Pro-apoptotic
protein

. E-Cadherin |
VEGF

Angiogenesis,
metastasis
&
Proliferation
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Elevated blood
glucose level

~ Modifications of biomolecule: p
5-P* —>lipid, nucleic acids, transcriptio!
evel of fumarate —> Succination ¢
Level of acetyl CoA—> Acetylatio

*Coronary heart disease
*Diabetic Cardio-myopathy
“Atheresclerosis

o
Cataract
‘ 0 ! formation

(‘ﬁ\\ ( Insulin L
 Resistance /"2 * Diabetic

; VN

« Neuropathy
Infection \ 4 -

{ *Inflammation Osteoarthritis
* Liver cirrohsis

Impaired wound
healing

* Non Alcoholic Diabetic foot ul

fatty liver disease

A 4
S l';ﬂorﬂlhym‘ : Diabetic
1 m° nephropathy



Grupo heterogéneo de compuestos que se producen por la glicacién no
enzimatica de proteinas, lipidos y ac. Nucleicos

Metabolismo anormal de la glucosa
Alimentos (forma de cocinado)

Glucosa + proteinas, lipidos o acidos nucleicos. “Glicacion temprana”

Proteinas matriz extracelular .
Mielina .
Cartilago Horas Base de schiff
Cristalino .‘ ‘

; . = HbA1c

Dias Productos de amadori :
fructosamina
" : — Carboximetil-lisina
Meses o afos Productos finales de glicacion avanzada

pentosidina

www.ephedraformacion.com

Rev Med Inv. 2016;4:52-7



Endothelial cell

AGE
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: / “RAGE
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| 1 Macrophage
1 | CDCA2 scavenger
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A X MAP kinase e
inase
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o derived h \\ l ‘ activity
onocyte-derived macrophage
cyte-derived macrophag tCell growth : NO
OX LDL I ) Nuclear Transcription inactivation
MSR class A + \ v Increase ‘NO
! transcription
\

\ R\ VR Mo endothelin-1
< b ICAM-1

E-selectin
VCAM-1
tissue factor
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AGE CD36 receptors
%Receptor ﬁ

Advanced Glycation End Productos. Sparking the Development of Diabetic Vascular Injury
Volume 114, Issue 6, 8 August 2006; Pages 597-605 https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.106.621854

(Receptor para productos finales de glicacidon avanzada)

Cardiomiocitos
Neuronas B-amieloide
Monocitos/macroéfagos Células aopototicas

C. Dentriticas
C. Vasculares

{ = {+ eventos cardiovasculares

Estrés oxidativo (1 ROS)
Nf-kB

Complicaciones vasculares
1+ RAGE

1 permeabilidad vascular

1 coldgeno firboblastos
1 proliferacién CML

Quimiotaxis fagocitos
Proinflamatorias
Protrombdticas

Miocardiopatia
Ateroesclerosis
Retinopatia
Nefropatia
Neuropatia


https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.621854
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