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DESCRIPCION
Composiciones y sus usos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al “uso de almidén tratado con calor y humedad” para controlar los niveles de
glucosa en suero en mamiferos. En particular se refiere a la prevencion de severas fluctuaciones de los niveles de
glucosa en el tratamiento de enfermedades caracterizadas por hipoglucemia, tal como la enfermedad de
almacenamiento de glucdégeno (GSD), estados clinicos en los que se puede requerir una lenta liberacion de energia
en la forma de glucosa (por ejemplo, diabetes) y para productos de deportes y de buena salud fisica en los que es
deseable una lenta liberacion de energia.

Antecedentes de la invencion

La liberacion de energia de alimentos y productos alimenticios es un proceso complejo. Depende de la composicion,
estructura, alcance de la modificacién y volumen del alimento. Aparte de esto, también es variable entre individuos y
refleja muchos factores diferentes que probablemente incluyen una combinaciéon de edad, nivel de salud fisica,
velocidad de vaciado gastrico y peristalsis, sexo, tamafio, estado de salud, etc. La energia se puede derivar de
diferentes fuentes alimenticias, por ejemplo, carbohidratos, lipidos y proteinas, alcohol, etc. En muchos animales,
incluyendo el ser humano, la energia se almacena en forma de grasa (tejido adiposo) y proporciona una reserva
cuando el alimento es limitante. Hay una forma de energia mas facilmente disponible, sin embargo, en la que un
polimero de glucosa (glucégeno) se almacena en los musculos y el higado y se puede movilizar rapidamente cuando
se requiera. La formacién y almacenamiento de glucégeno es un procedimiento enzimatico sincronizado que esta
controlado en parte por la insulina que promueve la formacion de glucégeno de los precursores de glucosa (Figura
1). La deposicion de glucosa y el catabolismo de glucogeno estan coordinados en el hombre para mantener la
glucosa en sangre a ~4,5 mmol I"".

Enfermedad de almacenamiento de glucégeno

En el ser humano normal, el anabolismo y catabolismo de glucégeno se coordina y regula normalmente. La
deposicion de glucégeno se promueve por la insulina mientras que la hidrolisis de glucégeno y la conversion en
glucosa se promueve por la adrenalina (especialmente muscular) y los glucagones (especialmente en el higado).

En la enfermedad de almacenamiento de glucégeno (GSD) hay un defecto heredado con respecto a la deposicion o
hidrolisis de glucégeno (http://www.agsd.org.uk/home/information.asp; http://agsdus.or/body_whatis_1.htm| y
consecuentemente la concentracion de glucosa en sangre. La Figura 1 esquematiza los principios del metabolismo
del glucdgeno.

Los tipos mas comunes de enfermedad de almacenamiento de glucégeno son:

En el tipo | (enfermedad de Von Gierke) los individuos padecen falta de actividad de la glucosa-6-fosfatasa (‘h’ en la
Figura 1) y por consiguiente no pueden generar glucosa de glucégeno. Consecuentemente necesitan estar
alimentados por un tubo para mantener la glucosa en sangre.

En el tipo Il (enfermedad de Pompe) los individuos padecen falta de actividad de la a-glucosidasa ('’ en la Figura 1).
Los nifios a menudo mueren de esta forma muy jévenes.

En el tipo Il (enfermedad de Coris) los individuos padecen falta de actividad de la enzima de desramificacion (‘' en
la Figura 1). E! tratamiento usualmente consiste en una dieta de alto contenido de proteinas.

En el tipo IV (enfermedad de Anderson) los individuos padecen falta de actividad de la enzima de desramificacion
(e’ en la Figura 1). El trasplante de higado es la Unica terapia viable.

En el tipo V (enfermedad de McArdle) los individuos padecen falta de actividad de la fosforilasa muscular (‘f en la
Figura 1). Se debe evitar el gjercicio intenso.

En el tipo V! (enfermedad de Her) los individuos padecen falta de actividad de la fosforilasa hepatica (‘f en la Figura
1). Hay una conexion con el cromosoma X masculino.

En el tipo VIl (enfermedad de Tarui) los individuos padecen falta de actividad de la fosfofructoguinasa muscular. Se
debe evitar el ejercicio intenso.

En el tipo IX los individuos padecen falta de actividad de la fosforilasa hepética (‘f en la Figura 1). Hay una conexion
con el cromosoma X masculino y es comparable al tipo VI.

E! bajo nivel de glucosa en sangre se puede tratar por la administracion lenta de glucosa (oral o intravenosa), o de
hidrolizados de almidén (por ejemplo, maltosa, dextrinas, etc.) o de almidén nativo en el que la glucosa se libera
como consecuencia de la digestion. En la practica su usa ‘almidén de maiz', que es almidon de maiz normal para
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tratar la enfermedad de almacenamiento de glucégeno (especialmente durante el suefio) debido a la disponibilidad y
a la falta de una alternativa superior en cuanto a respuesta digestiva. E! almidon se debe digerir lentamente y no
convertir en glucosa rapidamente o excretar con poca hidrélisis. En otros estados clinicos (tales como diabetes
melitus) existe también la necesidad de suministrar glucosa lentamente y de una matriz no basada en azucar (por
ejemplo, tartas, galletas, dulces, etc.). Esto, por lo tanto, se puede conseguir también con almidén (hidrélisis en el
intestino) y es importante para regimenes durante la noche en los que la glucosa es esencial en la sangre pero de
una forma controlada.

Las ventajas y desventajas de alimentar glucosa, maltodextrinas o almidén de maiz para nutricién clinica con un
substrato 6ptimo percibido se definen en la Tabla 1.

Tabla 1. Perfil de liberacién de substratos basados en glucosa en el intestino de hombre con producto optimizado
percibido en este aspecto.

Entrada en el | Glucosa Maltodextrina Almidon de maiz

cuerpo normal (‘maiz’)

Intravenosa Usada intensamente en medicina. | Peso Inapropiado en | Apropiado en vista
Necesitaria ser bombeada | molecular vista del tamano, | del tamano,
constantemente para GSD y el | demasiado composicion y | composicién y
mantenimiento  clinico de la | alto estructura estructura
diabetes

Oral-intestino | Se absorbe rapidamente (1,5 horas) | Se absorbe | Glucosa liberada | Glucosa liberada en

delgado rapidamente en 4 horas 7,5 horas (para

(1,5 horas) proporcionar
liberacion durante la

noche)

Oral-intestino | No aplicable No aplicable Posible y | Minimo substrato
grueso principalmente fermentable para
digerido con | evitar perdida de
pequena cantidad | energia y

de substrato | fermentacion

fermentable

Liberacion lenta de energia

Aparte de los estados clinicos descritos anteriormente, los atletas requieren una liberacién sostenida de energia.
Hay muchos productos en el mercado que liberan energia basados en azlcares o maltodextrinas. Estos incluyen los
productos presentados en la Tabla 2. Sin embargo, los azlcares y las dextrinas se absorben muy rapidamente y
estos productos se deben consumir regularmente para mantener la carga corporal requerida de la energia.

Tabla 2. Productos basados en energia que se encuentran actualmente en el mercado.

Producto % de carbohidratos del | Carbohidratos usados como fuente de energia
producto

Accelerade 7,75 Fructosa, maltodextrina y sacarosa

Allsport 9,00 Jarabe de alto contenido de glucosa

Cytomax 6,00 Jarabe de alto contenido de fructosa y maltodextrina

Enervit G 7,60 Fructosa, glucosa, maltodextrina y sacarosa

Extran thirstquencher | 5,00 Fructosa y maltodextrina

G Push 7,50 Fructosa, galactosa y maltodextrina

Gatorade 6,00 Fructosa, glucosa y sacarosa

GU20 5,70 Fructosa y maltodextrina

Powerade 8,00 Jarabe de alto contenido de fructosa y polimeros de glucosa [sic]

Revenge Sport 7,00 Fructosa, glucosa y maltodextrina
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(adaptada de www.accelerade.com/accelerade-comparison-results.asp)
Formulaciones nutricionales de liberacion lenta de energia

Como se menciond anteriormente, los productos de liberacion lenta para la nutricion deportiva tienden a estar
envasados, dependiendo de la glucosa o la maltodextrina para suministrar la energia. Estas de hecho se absorben
rapidamente ya que se absorben facilmente (por ejemplo, glucosa) o se convierten en glucosa relativamente rapido
(por ejemplo, matodextrinas, probablemente en 60 minutos como maximo).

Por otra parte, el tratamiento de la enfermedad de almacenamiento de glucégeno (ciertas formas tratables, véase
anteriormente) requiere que los pacientes reciban una liberaciéon lenta de glucosa, especialmente, por ejemplo,
durante la noche. Se proporciona almidén nativo para este propdsito en el que: la fase de liberacion inicial de
glucosa no es demasiado rapida (véase las figuras a continuacién); la glucosa se libera a una velocidad tan
constante como sea posible que no debe ser demasiado lenta o demasiado rapida y; la produccién de lactato
(respiracion anaerébica) se minimiza. Ciertos almidones se deben evitar ya que exhiben solo limitada hidrolisis en la
forma nativa (por ejemplo, patata).

Por consiguiente, el alcance y velocidad de la digestion de almidén son parametros importantes con respecto a la
liberacion de glucosa del a-glucano ingerido. La regulacién en cuanto a estos parametros refleja el estado del
almidén y la velocidad a la que la fuente de energia viaja a través del intestino. Se requiere un equilibrio en cuanto a
la liberacién de energia que se puede controlar por la fuente de energia y el tiempo de transito.

La osmolalidad es también una caracteristica importante con respecto al uso de carbohidrato. Las disoluciones de
azucar ejercen una alta presion osmética comparada con los polisacaridos debido al nimero de moles en disolucion.

La viscosidad del material consumido afectara también a la capacidad para que sea hidrolizado y permitir que los
compuestos asociados se pongan en contacto con la superficie de la mucosa. Este es un asunto muy importante con
respecto al desarrollo del producto con respecto a las fuentes de energia potenciales.

El indice glucémico (Gl) es también un determinante importante de la disponibilidad de energia de alimentos y mas
especialmente a-glucanos. En este contexto, el pan blanco tiene un Gl de 1 que es el mismo que la glucosa pura y
representa un cien por ciento de disponibilidad de la fraccién de a-glucano (o 1 en una escalade 0 a 1).

Vaciado gastrico

Como se mencioné anteriormente, la velocidad y extension del vaciado gastrico regularad en parte el tiempo de
transito de los materiales alimenticios a través del intestino. Se establece que altos volimenes-baja energia
promueve el vaciado gastrico mientras que bajos volumenes-alta energia restringe el vaciado gastrico. Los lipidos y
proteinas son valiosas ayudas con respecto a restringir el vaciado del estomago.

La enfermedad de almacenamiento de glucégeno y la diabetes se tratan cldsicamente alimentando ‘almidén de
maiz’ que es almidén de maiz normal (Kaufman, 2002). Algunas veces, se utilizan proporciones de carbohidratos
que proporcionan la digestion rapida (por ejemplo, azlcar), media (por ejemplo, almidon gelatinizado) y lenta
(‘almidén de maiz’) y por consiguiente la aparicion de glucosa en la sangre (Wilbert, 1998). Las combinaciones de
azucar con o sin maltodextrinas o ‘polimeros de glucosa” se emplean a menudo en ‘bebidas energéticas’ (incluyendo
bebidas de rehidrataciéon) y a menudo con otros componentes como sales, proteinas, acidos grasos, glicerol,
minerales, saborizante, etc. (Gawen, 1981); Tauder et al., 1986; Burling et al., 1989; Gordeladze, 1997; Paul and
Ashmead, 1993 y 1994; Vinci et al., 1993; Fisher et al., 1994; Simone, 1995; Gordeladze, 1997; King, 1998; Kurppa,
1998; Cooper et al., 2001; Portman, 2002). Los polimeros de maltodextrinas/glucosa se usan para frenar la
disponibilidad de energia (comparada con los aztcares) y ejercer menos presion osmética.

Brynolf et al. (1999) describen la produccion de un almidén modificado con acido con un peso molecular de 15.000 a
10.000.000 producido por hidrélisis con acido clasica de almidon para ser usado como fuente de energia
previamente a la actividad fisica. Lapré et al. (1996) han discutido la opcion de revestir alimentos con polisacaridos
no-almidén (gelificacion cationica) para reducir la respuesta glucémica de los alimentos que contienen carbohidratos

El documento WO 0234271 describe el tratamiento de disglucemia con el uso de almidén en una forma granular que
tiene una superficie reducida disponible para la degradacién enzimatica.

Sin embargo, aunque las actualmente disponibles preparaciones de almidon usadas en el tratamiento de estados
tales como GSD tienen prolongados perfiles de liberaciéon de glucosa comparado con los productos basados en
glucosa y maltodextrina, el periodo de tiempo durante el que los productos permiten que los niveles de glucosa en
suero se mantengan dentro de un intervalo aceptable es relativamente corto. De este modo, actualmente, usando
preparaciones orales convencionales, los pacientes susceptibles a episodios de hipoglucemia generalmente deben
ingerir tales fuentes de glucosa a intervalos no mayores de 4 horas. Aunque esto puede ser aceptable durante el dia,
la necesidad de alimentacién repetida es muy inconveniente durante la noche. El paciente de este modo se debe
despertar o ser despertado durante la noche para alimentarse o, alternativamente, dormir con un tubo nasogastrico
insertado para proporcionarle una fuente constante de glucosa.
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Por consiguiente, hay una gran necesidad de medios alternativos para mantener los niveles de glucosa en suero
dentro de intervalos seguros durante un periodo mas largo de tiempo que el proporcionado por los tratamientos
convencionales.

Sumario de la invencién

Los presentes inventores, después de un trabajo considerable, han descubierto sorprendentemente que los
almidones tratados con calor y humedad producen una liberaciéon de glucosa significativamente prolongada en el
tracto Gl humano comparado con almidones normales o semicristalinos de alto contenido de amilosa como se usan
convencionalmente en preparaciones para liberacién lenta de energia.

El uso de un almidén en la preparacién de una composicion de alimento terapéutico o producto alimenticio
terapéutico para el tratamiento o prevencion de hipoglucemia en un individuo, en el que dicho almidon es almidén
tratado con calor y humedad.

En una realizaciéon preferida, dicho tratamiento es un tratamiento para prevenir o disminuir el(los) episodio(s) de
hipoglucemia durante la noche.

Como se describe aqui, los inventores han encontrado que los almidones tratados con calor y humedad
proporcionan liberacién prolongada de glucosa cuando se ingieren.

Ademas, asi como descubrir que los almidones tratados con calor y humedad proporcionan una ventajosa liberacion
lenta de glucosa, los inventores han encontrado inesperadamente que el periodo de tiempo durante el que dicha
glucosa se puede liberar de los almidones tratados con calor y humedad y de este modo el periodo de tiempo
durante el cua! se pueden mantener los niveles de glucosa en suero en pacientes sin la necesidad de dosis
adicionales de composiciones alimentarias se puede incrementar notablemente por medio del tratamiento con calor
y humedad de almidones para su uso en la invencion. Ciertamente, como se demuestra en los Ejemplos a
continuacion, el periodo de tiempo durante el cual los niveles de glucosa en suero se puede mantener en pacientes
sin la necesidad de dosis adicionales de composiciones alimentarias se puede prolongar por el uso de tales
almidones tratados con calor y humedad (por ejemplo almidones tratados con calor y humedad) a mas de seis
horas, ciertamente tipicamente mas de 7 horas. De este modo, el uso de tales almidones en los métodos de la
invencién permite a un paciente susceptible a episodios hipoglucémicos durante la noche dormir durante una
duracién sustancialmente normal, es decir, mas de 6 horas, preferentemente mas de 7 horas, sin la necesidad de
alimentacién nasogastrica o dosis de alimentos adicionales durante la noche.

Por consiguiente, en realizaciones preferidas de la invencién, el almidén es almidén céreo tratado con calor y
humedad (HMT).

Sin embargo, ademds de encontrar que el tratamiento con calor y humedad tiene efectos muy ventajosos sobre los
almidones céreos, los inventores han mostrado también que el tratamiento con calor y humedad también mejora y
prolonga el perfil de liberaciéon de glucosa de almidones no céreos.

En realizaciones preferidas de la invencién, el almidén de y para uso en la invencién es un “almidén céreo”

Los almidones céreos para uso en cualquier aspecto de la presente invencion pueden ser cualquier almidon que
tiene un contenido de amilopectina de por lo menos 70%, preferentemente por lo menos 80%, y mas
preferentemente por lo menos 85%, incluso mas preferentemente por lo menos 90%, aliin mas preferentemente por
lo menos 95%, lo méas preferentemente por lo menos 98% de amilopectina. Tales almidones céreos pueden ser
almidones céreos de cereal o de no-cereal. Preferentemente, dicho almidén céreo es un almidén de cereal céreo,
por ejemplo, almidén de maiz céreo.

Preferentemente, el almidon de y para uso en la invencion debe tener un tamafio granular en el intervalo de 10 a 35
KUm, mas preferentemente en el intervalo de 15 a 30 um.

Prefere1ntemente el almidon usado en la invencion permite una concentraciéon de glucosa en sangre de mas de 3,0
mmol I" 300 min después de la administracion.

En realizaciones preferidas, la composicion de alimento terapéutico es tal que, en uso, su administracion da como
resultado una concentracion maxima de glucosa en sangre de no mas de 9 mmol I'. En una realizacion adicional, en
uso, la administracién de la composicion de alimento terapéutico da como resultado una concentracién maxima de
glucosa en sangre de no mas de 8 mmol I'".

En realizaciones pa1rticularmente preferidas, el almidén, en uso, permite una concentracion de glucosa en sangre de
mas de 3,0 mmol I'" 300 min después d1e la administracion, pero la dosis no provoca un pico en la concentraciéon de
glucosa en sangre mayor de 9,0 mmol |, por ejemplo, no mayor de 8,0 mmol r.

Las referencias a la concentracion de glucosa en sangre se refieren a un adulto humano tipico de peso normal, por
ejemplo, 72 kg.
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Las composiciones de alimento terapéutico preferentemente de y para uso en el método de la presente invencion
comprenden por dosis unitaria mas de 50 g, preferentemente mas de 60 g, por ejemplo, mas de 70 g, incluso mas
preferentemente mas de 80 g, lo mas preferentemente por lo menos 90 g del almidon.

En un aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un almidén para la preparacion de un producto alimenticio
terapéutico para el tratamiento de hipoglucemia en el que dicho almidén es un almidon céreo tratado con calor y
humedad.

También es proporcionado por la invencion el uso de almidén para la preparacion de un producto alimenticio
terapéutico para el tratamiento o prevencion de episodio(s) de hipoglucemia, por ejemplo, episodio(s)
hipoglucémico(s) durante la noche, en el que dicho almidon es un almidon céreo y/o tratado con calor y humedad.

También es proporcionado adicionalmente por la invencion un producto alimenticio terapéutico que comprende un
almidon en el que dicho almiddn es un almidén céreo y/o tratado con calor y humedad.

Los productos alimenticios y composiciones de alimento terapéuticos de y para uso en la invencion se pueden
proporcionar en forma de kit. Por consiguiente, en un aspecto, la invencién proporciona un kit de alimento
terapéutico, comprendiendo dicho kit de alimento:

a) una composicion de alimento terapéutico que comprende almidon, en el que dicho almidon es un almidén céreo
y/o tratado con calor y humedad; y

b) instrucciones para ingerir dicha composicion de alimento terapéutico.

Los métodos y productos alimenticios terapéuticos de y para uso en la invencién se pueden usar para tratar
individuos con cualquier enfermedad asociada con la presencia o susceptibilidad de hipoglucemia. Tales
enfermedades incluyen, pero no estan limitadas a, diabetes (tipo | o tipo 1), enfermedad de almacenamiento de
glucégeno, enfermedad hepatica, por ejemplo, cirrosis hepatica.

Ademas, los métodos y productos alimenticios terapéuticos de y para uso en la invencion no estan limitados al uso
con individuos que tiene tal enfermedad. La demostracion por los presentes inventores de que los almidones, que
son céreos y/o tratados con calor y humedad, proporcionan significativamente prolongada liberaciéon de glucosa en
el tracto Gl comparado con los almidones normales permite el uso de tales almidones céreos y/o tratados con calor y
humedad en productos alimenticios terapéuticos para nutricion deportiva, por ejemplo, para proporcionar una
liberacion sostenida de una fuente de alimento durante el ejercicio, por ejemplo, ejercicio prolongado.

Por consiguiente, la invencion se extiende adicionalmente al uso de un almidon en la preparacion de productos
alimenticios terapéuticos de nutricion deportiva, en el que dicho almidon es un almidén céreo tratado con calor y
humedad.

Se proporciona adicionalmente por la invencion un producto alimenticio terapéutico de nutricion deportiva que
comprende un almidon, en el que dicho almidén es un almidén céreo y/o tratado con calor y humedad.

Las caracteristicas preferidas de cada aspecto de la invencién son como para cada uno de los otros aspectos
mutatis mutandis.

Descripcion detallada

Como se describe anteriormente, los presentes inventores han descubierto que los tratamientos existentes para
estados caracterizados por episodios de hipoglucemia se pueden mejorar y/o complementar por el uso de almidones
céreos como fuentes de a-glucano, permitiendo de este modo una mejora significativa para controlar la velocidad de
formacion y aparicion de glucosa en la sangre de los mamiferos. Tales almidones significativamente superan al
convencionalmente usado ‘almidéon de maiz' (almidén de maiz nativo) en cuanto a duracion de la liberacion de
glucosa debida a la hidrolisis por amilasa en el intestino deigado.

Ademas, los inventores han mostrado que el perfil de liberacion de glucosa se puede prolongar radical y
adicionalmente por modificaciones del almidon optimizado, por tratamiento con calor y humedad. Ciertamente, el
tratamiento con calor y humedad también proporciona una considerable mejora en almidones no céreos
convencionales. De este modo, la invencidn se refiere a almidéon tratado con calor y humedad, céreo o no céreo.

Almidones

Los almidones son producidos por plantas en forma de granulos aproximadamente esféricos que varian en diametro
de <5 a >50 pm. Dependiendo de la fuente contienen ~11-17% de humedad, ~82-88% de a-glucano, <~1,5% de
lipido y <~0,6% de proteina. El a~glucano comprende dos tipos de moléculas: amilosa y amilopectina. La Gltima es
una molécula esencialmente lineal que comprende alrededor de 99% de enlaces a-(1-4) y alrededor de 1% de o-(1-
6) con un peso molecular de ~500.000. La amilopectina es mucho mayor que la amilosa con un peso molecular de
unos pocos millones y estd muy ramificada con ~95% de enlaces a-(1-4) y ~6% de a-(1-6). Las cadenas exteriores
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de amilopectina se asocian conjuntamente en forma de dobles hélices que ellas mismas se ajustan conjuntamente
para formar laminas cristalinas. Estas laminas cristalinas estan intercaladas con material amorfo que comprende
regiones no cristalinas (regiones ramificadas) de amilopectina mas amilosa. La amilosa puede formar complejos de
inclusién en almidones de cereal con lipidos provocando la presencia de dos formas de la molécula: complejada con
lipido y sin lipido.

En los almidones normales, la amilopectina es el ‘asiento’ de la cristalinidad. Los almidones céreos tienen una mayor
proporcion de cristalinidad debido al mayor contenido de amilopectina. Los almidones de alto contenido en amilosa
contienen tanto amilopectina como material cristalino generado por amilosa.

Los almidones que contienen <~20% de amilosa (80% de amilopectina) se denominan cominmente ‘céreos’, los de
~20-40% se denominan cominmente ‘normales’ y los de ~>40% se denominan cominmente almidones de alto
contenido en amilosa o amilo-almidones. Los almidones de maiz y trigo normales son, por ejemplo, de ~30% de
amilosa.

Los granulos de almidén nativo semicristalino son insolubles y en gran parte indigeribles por las enzimas digestivas
del hombre. El control de la digestion del almidon nativo en el hombre no se entiende bien aunque no proporciona un
importante foco nutricional dado que la mayoria de los almidones se procesan previamente a cocinarlos. El
procesado del almidén incorpora la coccién en agua que rompe las regiones cristalinas y ‘gelatiniza’ el almidén. Los
almidones gelatinizados son muy digeribles debido a su naturaleza amorfa por amilasas y enzimas relacionadas en
el intestino delgado del hombre. Los almidones nativos y resistentes (véase a continuacién), aunque en parte
digeridos en el intestino delgado, se fermentan en el colon. Los productos de fermentacion de carbohidratos en el
colon incluyen &cidos grasos de cadena corta (SCFAs) y gases como diéxido de carbono, hidrégeno y metano.

El almidén resistente toma varias formas y simplemente resiste la hidrélisis por enzimas sintetizadas en el intestino
delgado del hombre. Esto incluye: almidén atrapado en pequefas particulas de alimento; almidén nativo; almidén
recristalizado (retrogradado) y; almidén quimicamente modificado.

Si se hidrolizan los almidones (tipicamente quimicamente con acidos o enzimaticamente con a-amilasa y
amiloglucosidasa) se generan moléculas menores denominadas ‘dextrinas’. Los productos pueden ser tan pequefios
como la menor glucosa monosacarido posible o pueden estar ligeramente hidrolizados pero ser aun poliméricos. Se
preparan jarabes de glucosa de la hidrélisis de almidén y que contienen proporciones variables de azticares y
dextrinas dependiendo de la naturaleza y alcance de la conversiéon. El alcance de la conversion se define
usualmente como equivalencia de dextrosa (DE) que equipara el poder reductor del hidrolizado al de dextrosa
(glucosa) pura.

Las maltodextrinas son DP20 o menos, calidad de GRAS, insipidas y muy solubles. Son facilmente digeribles y se
usan en bebidas energéticas debido a su solubilidad y supuestamente relativamente lenta digestibilidad comparado
con la glucosa (que se absorbe simplemente). La diferencia de velocidad de aparicion de glucosa en la sangre como
consecuencia de beber disoluciones de glucosa o maltodextrina es relativamente pequefia (por ejemplo, ~ 45
minutos) debido al alcance de conversién de la maltodextrina.

En la presente invencién, se puede usar cualquier almidén cristalino o semicristalino apropiado. En realizaciones
preferidas, el almidén de y para uso en la invencién es un almidén céreo.

El almidon puede ser un almidén naturalmente producido o puede ser sintéticamente producido usando cualquier
método apropiado, por ejemplo, cultivo de plantas o métodos biotecnoldgicos (incluyendo tecnologia transgénica,
etc.).

Los almidones nativos preferidos son céreos con un diametro medio de aproximadamente 15-35 ym.
Almiddn tratado hidrotérmicamente

Como se discute anteriormente y se muestra en los ejemplos a continuacion, los inventores han encontrado que se
obtienen particularmente buenos resultados cuando se usa almidén tratado con calor y humedad.

Almidédn tratado con calor y humedad (almidén HMT)

El almidén tratado con calor y humedad se produce tipicamente exponiendo almidén humedo (por ejemplo, de 15-
30% de humedad) a temperaturas de, por ejemplo, 95°C a 130°C durante periodos de hasta 30 horas (tipicamente
16-24). Estos intervalos no excluyen otros perfiles de calor-humedad. Por ejemplo, el almidén HMT para uso en la
invencion se puede producir tratando térmicamente almidén en un recipiente cerrado en las siguientes condiciones:
20% de humedad y 105°C durante 16 horas. El almidén tratado se puede enfriar a continuacion hasta temperatura
ambiente, secar al aire y hacer pasar a continuacién a través de un tamiz de 300 ym.

Tal tratamiento con calor y humedad da como resultado varios cambios significativos de propiedades de los
almidones. El alcance del efecto varia con el tipo de almidén pero en general los efectos son:
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* temperatura de gelatinizacion incrementada

* absorcién de agua y poder de hinchado reducidos
* patron de difraccion de rayos X cambiado

* susceptibilidad a enzimas incrementada.

Tal como se describe aqui, aunque el tratamiento con calor y humedad da como resultado almidones que tienen
incrementada susceptibilidad a la degradacion enzimatica, los inventores han mostrado sorprendentemente que
cuando se usan en métodos de la invencién, los almidones tratados con calor y humedad proporcionan
significativamente mayor prolongacién de! periodo de tiempo durante el que se mantienen los niveles de glucosa en
suero comparado con los almidones no tratados con calor y humedad correspondientes.

Tratamiento/Terapia

“Tratamiento” (que, a menos que el contexto lo pida de otro modo, se usa intercambiablemente con “terapia”, incluye
cualquier régimen que pueda beneficiar a un animal humano o no humano. El tratamiento puede ser con respecto a
un estado existente o puede ser profilactico (tratamiento preventivo). El tratamiento puede incluir efectos curativos,
de alivio o profilacticos.

Composiciones de alimento

La invencién se extiende a una composicion de alimento terapéutica para el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por episodios hipoglucémicos, en la que dicha composicién comprende un almidén.

Las composiciones de alimento terapéutico de y para uso en la presente invencién pueden consistir Gnicamente en
dichos almidones o preferentemente pueden comprender aditivos adicionales. Tales aditivos pueden contribuir
meramente a la palatabilidad de la composicién, por ejemplo, saborizantes, o puede contribuir significativamente al
valor calorifico, por ejemplo, aziicares con un mas rapido perfil de liberacién que los almidones, o lipidos. Estos
compuestos se pueden incorporar al lento vaciado gastrico y facilitar el efecto (por ejemplo, aminoacidos, lipidos,
etc.).

La composicion de alimento terapéutico puede tomar varias formas, por ejemplo, en forma de un alimento, un
complemento alimentario, un liquido, una emulsién o una de sus mezclas. Preferentemente, se prepara en forma de
un producto alimenticio listo para comer, por ejemplo, en forma de un aperitivo, un producto horneado, pasta o
bebida.

Alternativamente, la composicion de alimento terapéutico se puede administrar en forma de composicion
farmacéutica, que comprenderd generalmente un excipiente, diluyente, o vehiculo farmacéutico apropiado
seleccionado dependiendo de la ruta deseada de administracion.

Algunas rutas de administracion apropiadas incluyen (pero no estan limitadas a) administracién oral, rectal o
parenteral (que incluye subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica).

Para la inyeccién intravenosa el ingrediente activo estara en la forma de una disolucién acuosa parenteralmente
aceptable que esta libre de pirégenos y tiene un pH, isotonicidad y estabilidad apropiadas. Los de experiencia
relevante en la técnica son bien capaces de preparar disoluciones apropiadas usando, por ejemplo, vehiculos
isotonicos tales como inyeccion de cloruro de sodio, inyeccidon de Ringer, inyeccion de Ringer con lactato. Se
pueden incluir, seglin se requiera, conservantes, estabilizantes, tampones, antioxidantes y/o otros aditivos.

Sin embargo, la composicion es preferible para la administracion oralmente. Las composiciones farmacéuticas para
administracion oral pueden estar en forma de comprimido, capsula, polvo o liquido. Un comprimido puede
comprender un vehiculo sélido tal como gelatina o un adyuvante. Las composiciones farmacéuticas liquidas
generalmente comprenden un vehiculo liquido tal como agua, petréleo, aceites animales 0 vegetales, aceite mineral
o aceite sintético. Se puede incluir también disolucién salina fisioldgica, dextrosa u otra disolucién de sacarido o
glicoles tales como etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol.

Los ejemplos de las técnicas y protocolos mencionados anteriormente y otras técnicas y protocolos que se pueden
usar segun la invencion se pueden encontrar en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 16th edition, Oslo, A. (ed),
1980.

Dosis

Las composiciones de alimento terapéutico de y para uso en la invencién se administran preferentemente a un
individuo en una “cantidad terapéuticamente efectiva”, siendo esta suficiente para mostrar beneficio para el
individuo. La cantidad real administrada, y la velocidad y secuencia temporal de administracién, dependeran de la
naturaleza y severidad de lo que se esta tratando. La prescripcion del tratamiento, por ejemplo, las decisiones sobre
la dosificacién, etc., esta finalmente dentro de la responsabilidad y a discrecion de los profesionales generales y
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otros doctores en medicina, y tipicamente tiene en cuenta el trastorno que se va a tratar, el estado del paciente
individual, el sitio de suministro, el método de administracion y otros factores conocidos por los profesionales.

La dosis 6ptima se puede determinar por los médicos basada en varios parametros que incluyen, por ejemplo, edad,
sexo, peso, severidad del estado que se est tratando, el ingrediente activo que se estd administrando y la ruta de
administracion.

La invencion se describird ahora adicionalmente en los siguientes ejemplos no limitantes. Se hace referencia a los
dibujos adjuntos en los que:

La Figura 1 muestra esquematicamente reacciones de metabolismo de glucosa y glucégeno.

La Figura 2 muestra una comparacion del perfil de hidrolisis de almidones nativos usando el procedimiento de
Karkalas et al. (1992);

La Figura 3 muestra el nivel de glucosa en sangre después del consumo de almidones nativos;
La Figura 4 muestra una comparacion del nivel de lactato en sangre después del consumo de almidones nativos;

La Figura 5 muestra una comparacion de la glucosa en sangre después del consumo de dos almidones nativos (trigo
y maiz céreo) con almiddn pregelatinizado afiadido (maiz);

La Figura 6 muestra una comparacion del nivel de lactato en sangre después del consumo de dos almidones nativos
(trigo y maiz céreo) con almidon pregelatinizado afiadido (maiz);

La Figura 7 muestra una comparacion de glucosa en sangre después del consumo de almidén (maiz céreo nativo y
soluble) encapsulado con pectina y alginato.

La Figura 8 muestra una comparacion del lactato en sangre después del consumo de almidon (maiz céreo nativo y
soluble) encapsulado con pectina o alginato.

La Figura 9 muestra una comparacion de glucosa en sangre después del consumo de almidon (maiz céreo nativo,
soluble) encapsulado con lipido.

La Figura 10 muestra una comparacion de glucosa en sangre después del consumo de almidéon de maiz céreo
tratado con calor-humedad, almidon de maiz normal y de maiz céreo.

La Figura 11 muestra una comparacion del lactato en sangre después del consumo de almidoén de maiz céreo
tratado con calor-humedad, almidén de maiz normal y de maiz céreo.

La Figura 12 muestra una comparacion de la digestibilidad de almidones de maiz céreo tratado con calor-humedad y
nativo.

La Figura 13 muestra una comparacion de la digestibilidad de almidones de maiz normal tratado con calor-humedad
y nativo.

Ejemplo 1. Hidrdlisis in vitro solo para referencia

Los almidones nativos comunes (cebada, maiz, patata, arroz y trigo) se evaluaron usando el método de Karkalas et
al. (1992) (in vitro) para identificar su perfil. de hidrolisis de amilasa y potencial para lenta liberacién de energia en
individuos. Estos datos se presentan en la Figura 2.

Como se puede ver de la Figura 2 ese almidon de arroz tiene un perfil rapido de liberacién de energia inicialmente,
seguido de un proceso mucho mas lento. En contraste, la patata y los almidones de alto contenido en amilosa
muestran gran resistencia a la hidrélisis de amilosa y permanecen casi sin tocar por la enzima. Los almidones del
maiz normal, maiz céreo y de trigo muestran un perfil de liberacion de energia lento continuo. Estos datos
proporcionan la base para una seleccion in vitro del aimidon mas apropiado para este proposito (como se discute
después). Adviértase que no definen la velocidad o alcance de la hidrolisis de hecho en el intestino sino que
proporcionan un medio de ordenar la velocidad o alcance de la hidrélisis basado en el sistema in vitro.

Ejemplo 2: Digestion de almidones nativos solo para referencia

Bajo supervision clinica, a individuos que padecen GSD se les administraron muestras de 60 g de almidones nativos
dispersos en leche semidesnatada. Se monitoriz6 la cantidad de glucosa y lactato en sangre y se presenta en las
Figuras 3 y 4. El almidon de patata nativo no se consumio en vista de su resistencia a la digestion (y es causa de
potencial alteracion del colon en consecuencia)

Estos datos muestran que el almidon de maiz céreo liberd glucosa muy rapidamente en los que se obtuvo el pico de
glucosa mas alto (demasiado1alto) (8,7 mmol I'") 1 hora después de la ingestion. El nivel de glucosa en sangre a
continuacion cay6 a 3 mmol I en 4,5 horas (270 minutos). El arroz normal mostré un pico de glucosa inicial mucho

9



10

16

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2478 565 T3

més bajo con un mas largo perfil de liberacion que corresponde a 3,2 mmol I'' en 5 horas (300 minutos) pero menos
glucosa liberada en la secuencia temporal del experimento comparado con el almidon de arroz céreo del
experimento comparado con el almidon de arroz céreo. El almidén de alto contenido de amilosa también restringio
extensamente la liberacion de glucosa (aunque esta se podria moderar por modificacion flsuca/qwmlca/enZImatlca o
biotecnolégica). El almidoén de maiz normal (‘almidén de maiz’) exh!bua un bajo pico de glucosa (6,6 mmol I ) 1 hora
después de la ingestion con una liberacion extendida de 2,9 mmol I después de 300 minutos. El almidén de maiz
céreo sorprendentemente mostro6 el perfil de liberacion 6ptima con menos de 7 mmol I de glucosa en sangre 1 hora
después de la ingestion, un significativo perfil de liberacion de glucosa durante hasta 6 horas (330 minutos) que cay6
a 2,9 mmol I en este punto.

El lactato en la sangre también reflejo el almidéon consumido (Figura 4). El almidon de maiz de alto contenido en
amilosa proporcioné la minima respuesta de lactato (lactato més alto) dado que fue poco digerido (Figura 3). La
mayor reduccién de lactato se consiguid por el almidéon de maiz céreo y en comun con los datos previos promueve
su uso potencial para GSD y estados similares que requieren lenta liberacion de energia.

Basado en estos datos, hay claramente un tamafio de granulo y efecto composicional que regula la hidrolisis de
almidon nativo a glucosa en el intestino. Hay un equilibrio entre escoger un almidén para terapia basado en el pico
de glucosa a 1 hora, duracién de la liberacion y la cantidad (area integrada) de liberacion de glucosa con el tiempo.
Un almiddn preferido para el propésito, por lo tanto:

a) es altamente cristalino (semicristalino), proporcionando los almidones céreos las mas apropiadas matrices
cristalinas (amilopectina) para este proposito.

b) tiene granulos razonablemente grandes sin exceder la capacidad digestiva. Los almidones de maiz (~ 5 ym de
didmetro de media) son demasiado pequefios. Los granulos de almidon de maiz son preferidos (~20-25 pym de
diametro de media).

Se reconoce que los almidones de cereales contienen lipido y que otros almidones pueden ser mas apropiados en
cuanto a tamafio y composicion. Sin embargo, en vista de la falta de digestibilidad y potenciales peligros de comer
grandes granulos (que puede causar lesiones del colon) se propone que los granulos en exceso de ~ 40 ym de
diametro no se consumen para este proposito.

Ejemplo 3: Digestidn de almidones nativos en presencia de un espesante de almidon pregelatinizado solo para
referencia

Bajo supervision clinica, a los individuos que padecen GSD se les alimentd con muestras de 60 g de dos almidones
nativos (trigo o maiz céreo), conteniendo cada muestra 54 g de almidén y 6 g de almidon de maiz pregelatinizado
(National B37, National Starch & Chemical) dispersados en leche semidesnatada fria. Se monitorizé la cantidad de
glucosa y lactato en sangre y se presenta en las Figuras 5y 6.

Estos datos muestran que incluso en presencia de almidén amorfo (pregelatinizado) el almidon de maiz céreo
resiste la digestion (Figura 5) méas que el almidon de trigo, que contiene una distribucion bimodal de granulos
pequefios (~10 pm de didmetro medio) y grandes (~25 um de didmetro medio) pero con similar composicion
(amilosa, lipido, humedad y proteina). Esto se refleja en un menor contenido de lactato en sangre (aunque los
pacientes comenzaron con un contenido mas alto de lactato cuando se presentaron con el almidén de maiz céreo
(como se muestra en la Figura 6). La importancia de este trabajo es que muestra que incluso si el almidén céreo se
mezcla con otros materiales que tienen la capacidad de proporcionar una respuesta mas rapida de glucosa puede
proporcionar adun una lenta funcién de liberacion.

Ejemplo 4: Digestion de almidones nativos en presencia de polisacaridos no-almidén solo para referencia.

Almidén de maiz céreo nativo (Amioca Powder T, National Starch) se encapsul6 en almidén soluble (Crystal Tex
626, National Starch) y pectina (LM-104AS-FS, CPKelco) o &cido alginico (Manugel GMB, Manugel) segun Tester
and Karkalas (1999). La relacion final de almidon a polisacarido no-almidén (NSP) era 5,7:1 o 19:1. La proporcion
del almidén soluble al almidon nativo variaba segun la proporcion de almidén nativo usado para las dos condiciones
pero era la misma para ambas condiciones de polisacérido no-almidon y simplemente sirve como comparacion.

Bajo supervision clinica, a individuos que padecen GSD se les aliment6 con muestras de 70 g o 63 g (depende de la
relacion de almidén a NSP) de almidén encapsulado en NSP dispersas en leche semidesnatada fria. Se monitorizo
la cantidad de glucosa y lactato en sangre y se presenta en las Figuras 7y 8.

Estos datos muestran que, aunque la cantidad de almidon modifica el alcance de la liberacion de glucosa como se
espera, los componentes de alginato o pectina no extienden el perfil de liberacion mucho mas alla de 5 horas (300
minutos). Por consiguiente, la presencia de un polisacarido de no-almidon ‘raft’ 0 matriz de alimento no es suficiente
en si misma para rebajar la velocidad de la hidrdlisis de almidon en consecuencia (bien nativo o soluble). La
respuesta de lactato en sangre refleja la glucosa en sangre en la que aparece alginato para reducir la produccion de
lactato méas notablemente que la pectina (dado que restringe mas la hidrélisis).
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Ejemplo 5: Digestion de almidones nativos en presencia de lipido solo para referencia.

Almidon (Amioca Powder T, National Starch) con o sin la adicién de almidén soluble (Crystal Tex 626, National
Starch) se encapsulé en lipido (Revel A, Loders Croklaan B.V.) como sigue. El lipido se disolvié en la minima
cantidad de etanol posible para disolver el almidon. E! almidén se mezcld a continuacién completamente con la
disolucion de etanol hasta que era homogénea. El almidon se dejé sobre una bandeja y se dejo fluir aire a 35°C
sobre el sistema etanol/lipido/almidén (en una campana de humos) hasta que todo el etanol se habia evaporado del
sistema. La relacion final de almidon a lipido era 9:1. Cuando se us, la proporcién de almidén soluble era el 10% de
la fraccion total de almidon.

Bajo supervision clinica, a los individuos que padecen GSD se les alimentd con muestras de 66 g de almidon
encapsulado en lipido disperso en leche semidesnatada fria. Se monitorizé la cantidad de glucosa en sangre y se
presenta en las Figuras 9.

Estos datos muestran que el lipido restringe la cantidad de digestion de almidon en todo momento (véase las figuras
previas para comparacion). En general, este enfoque no es apropiado para el control de la liberacion de glucosa
(alcance de la hidrodlisis) del almidon ya que la cantidad liberada con el tiempo y la duracion real se reducen.

Ejemplo 6: Digestion de almidones tratados hidrotérmicamente

Almidon (Amioca Powder T, National Starch) se tratd térmicamente en un recipiente sellado en las siguientes
condiciones: 20% de humedad y 105°C durante 16 horas. Los almidones tratados se enfriaron a continuacién hasta
temperatura ambiente, se secaron al aire y a continuacion se hicieron pasar a través de un tamiz de 300 pm.

Bajo supervision clinica, a los individuos que padecen GSD se les alimenté con muestras de 60 g o 90 g de almiddn
tratado con calor-humedad dispersado en leche semidesnatada fria. Se monitoriz6 la cantidad de glucosa y lactato
en sangre y se presenta en las Figuras 10y 11.

Estos datos muestran que:

(i) El almidén de maiz céreo tratado con calor y humedad (HMT) tiene una respuesta de glucosa inicial mas reducida
a los 60 minutos que el almidon de maiz céreo nativo (Figura 10).

(i) Debido a la respuesta inicial reducida se puede alimentar mas para que esté dentro d1e los niveles aceptables de
incremento de glucosa en ese momento (en el que una respuesta preferida es < 8 mmol I").

(i) Como consecuencia de lo anterior, se podrian alimentar cantidades mayores (90 g frente a 60 g) que conducen a
un perf1|| de 7,5 horas (450 minutos) en el que el almidon HMT puede aun mantener la glucosa en sangre a ~2,5
mmol I,

(iv) la respuesta de glucosa proporciona una respuesta de lactato aceptable y deseable en consecuencia. (Figura
11).

Se obtuvieron resultados similares cuando se repiten los experimentos con pacientes adicionales (resultados no
mostrados).

Estos datos estan reforzados por el ensayo in vitro como se muestra en la Figura 12. Aqui se puede mostrar que el
tratamiento de HMT restringe claramente la hidrélisis del almidén de maiz céreo.

Por consiguiente, la combinacién de un almidéon céreo y su tratamiento con calor y humedad permite la formacion de
una terapia deseable de liberacion lenta de glucosa. El almidén de maiz céreo es potencialmente mas cristalino que
los almidones normales o de alto contenido en amilosa en vista del alto contenido de amilopectina.

Un tipo particularmente preferido de almidon para este proposito es el semicristalino con, preferentemente, la mas
alta posible proporcion de cristalinidad y con accesibilidad de amilasa mejorada por el procesado con calor y
humedad.

Ademas, para mostrar que las ventajas conferidas por el tratamiento hidrotérmico no estan limitadas a almidones
céreos, se ensayo la digestibilidad de almidon de maiz nativo y normal tratado con calor y humedad usando el
mismo ensayo que en la figura 12. Los resultados se muestran en la Figura 13. Como se muestra en la Figura 13, el
tratamiento hidrotérmico de almidon de maiz normal (es decir, almidén no céreo) mejora el perfil de hidrolisis del
almidon. De este modo, los resultados apoyan el uso de almidén normal hidrotérmicamente tratado para terapia de
liberacion lenta de glucosa en los métodos de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un almidon en la preparacion de una composicion de alimento terapéutico o producto alimenticio
terapéutico para el tratamiento o prevencion de hipoglucemia en un individuo, en el que dicho almidén es almidén
tratado con calor y humedad.

2. El uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho individuo tiene la enfermedad de almacenamiento de
glucogeno.

3. El uso segun la reivindicacién 1, en el que dicho individuo tiene diabetes de tipo | o tipo II.

4, E! uso segln la reivindicaciéon 1, en el que dicho individuo tiene enfermedad hepatica asociada a la

presencia o susceptibilidad a hipoglucemia.

5. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el almidén tratado con calor es un
almidén céreo.

6. E! uso de un almidén en la preparacion de una composicion de alimento terapéutico o un producto
alimenticio terapéutico para el tratamiento de la enfermedad de almacenamiento de glucdgeno en un individuo, en el
que dicho almidén es un almidén céreo tratado con calor y humedad.

7. El uso de un almidon para la preparacién de una composicién de alimento terapéutico o un producto
alimenticio terapéutico para el tratamiento de una enfermedad hepética asociada a la presencia o susceptibilidad a
hipoglucemia en un individuo, en el que dicho almidén es almidén céreo tratado con calor y humedad.

8. El uso segn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el almidon tiene un contenido de
amilopectina de por lo menos 70%.

9. El uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el almidon tiene un contenido de
amilopectina de por lo menos 80%.

10. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el almidén tratado con calor y humedad
es almidon de maiz céreo.

11. El uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que dicha composicién de alimento
terapéutico o producto alimenticio comprende por dosis unitaria mas de 50 g de almidoén.

12. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que el almidén es un almidén semicristalino.
13. Una composicion de alimento terapéutico que comprende almidén tratado con calor y humedad para uso en

el tratamiento o prevencion de hipoglucemia.

14, La composicion de alimento terapéutico para uso segun la reivindicacion 13, en la que dicha composicion
es para uso en nutricién deportiva.

15. La composicion de alimento terapéutico para uso segun la reivindicacion 14, en la que dicho almidén
tratado con calor y humedad es un almidén céreo.
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Sintesis de Glucogeno (Almacenamiento de Glucosa)

Glucano ramificado (enlaces a-(1-4) y (&¢-(1-6)) formado de glucosa y almacenado en
forma de granulos esféricos (10-40 nm de diametro)

. Promovida por insulina

a. Sintesis de cadena de glucogeno lineal - formacion de G6P de glucosa

Glucosa

ATP | Glucoquinasa

Glucosa-6-fosfato (G6P)+ADP

b. Sintesis de cadena de glucégeno lineal - formacién de G1P de glucosa

Glucosa-6-fosfato (G6P)
{ Fosfoglucomutasa

Glucosa-1-fosfato (G1P)

¢. Sintesis de cadena de glucogeno lineal - formacion de UDP

Glucosa-1-fosfato (G1P)
Uridina trifosfato (UTP) {. UDP-glucosa pirofosforilasa

Uridina difosfato glucosa (UDPG) + PP;

d. Sintesis de cadena de glucégeno lineal - formacion de cadenas lineales

UDPG

Glucoégenoy L Glucégeno sintasa

Glucogenog, + UDP

e. Introduccién de ramas de glucogeno a-(1-6)

Glucégeno lineal
| Enzima de ramificacién

Ramas y por consiguiente glucogeno ramificacado

Figura 1 (parte 1). Metabolismo de la glucosa
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Hidrélisis de Glucoégeno y Formacion de Glucosa

Promovida por adrenalina (especialmente muscular)
Promovida por glucagén (especialmente hepatico)

f. Hidrdlisis de cadena de glucégeno lineal
Restos de glucdgeno q-(1-4) lineal

+P; 1 Glucégeno fosforilasa

Glucégenog.; + Glucosa-1-fosfato (G1P)
[glucosa escindida del extremo no reductor]

g. Conversion de G1P en G6P
Glucosa-1-fosfato (G1P)

{ Fosfoglucomutasa

Glucosa-6-fosfato (G6P)

h. Conversion de G6P en glucosa

Glucosa-6-fosfato (G6P)

l Glucosa-6-fosfatasa

Glucosa + P;

. Hidroélisis de los puntos de ramificacion del glucogeno

Restos de glucégeno o-(1-6) ramificado

! Transferasa/enzima de desramificacion

Glucégeno lineal de la actividad de transferasa del enlace ¢-(1-6)

+
Glucosa del resto ramificado (desramificacion/actividad de glucosidasa)

Nota: La glucosa en sangre se mantiene a alrededor de ~4.5mmol I Ten el hombre

Figura 1 (parte 2). Metabolismo de la glucosa
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