


1- Aportes

Triglicéridos (g/dia) 100-150 20-30
Fosfolipidos (g/dia) 1-2 10-20
Colesterol (g/dia) 0.3-0.5 1-1.5
2- Funciones

- Aporte de energia
- Aporte de acidos grasos esenciales y de vitaminas
- Precursores de varios derivados de interes fisiologico

3- Eficiencia de absorcion
>95% paraTGy FL,
30-60% para CS




Propriedades

- depende de lo largo de la cadena
corta > larga
- depende del grado de saturacion
Insaturados > saturados
- depende de la oxidacion
no-oxidado > rancio
- depende de la formacion de jabones en el lumen del TD y de su solubilidad
* AG de MP bajo == jabones de Na* y K*, hidrosolubles
* AG de MP alto =—— jabones de Ca* y Mg**, insolubles y mas dificil de
absorber

- saturacion -~ mp
- PMoC# -~ MP
- isomero trans ./~ MP



Digestion y Absorcion de los Lipidos

Eventos Luminales Eventos Mucosos
Emulsificacion Captacion
Lipolisis Resintesis
l lipidica
Solubilizacion l
Micelar Formacion de
l quilomicrones
Difusion l

Secrecidn a linfa



Tipos de Digestion de los Lipidos

Tipo I: Solo solubilizacion micelar
Colesterol y vitaminas liposolubles (D,E,K,A)

Tipo IlI: Solo hidrolisis
Triglicéridos con acidos de cadena mediana
(MCFA, C,-C,,) (p.e.: aceite de coco)

Tipo IlI: Hidrolisis y solubilizacion micelar
Triglicéridos, fosfolipidos y éesteres de colesterol con
acidos grasos de cadena larga



Digestion de los Trigliceridos en el Estomago

Emulsificacion

Causada por motilidad gastrica  —— Formacion de particulas lipidicas < 2 nm

» Aumenta razon superficie/volumen

Digestion

» Lipasa gastrica es resistente a pepsina y funciona a amplio rango de pH (pH 2-6).
» Actla sobre enlace ester y generando AGLs y DGs.
 Da cuenta de 10-30% de la digestion lipidica



Lipolisis de los TG por la Lipasa Pancreatica
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BILE SALT LIPASE




Propiedades de la Lipasa Pancreatica
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Lipasa pancreatica humana

* Principal enzima en la digestion de triglicéridos, la cual es casi completa en el yeyuno
proximal

« Se secreta en forma activa (no como proenzima) y funciona a un pH optimo 6-7 en
presencia de colipasa

» Actla rapidamente en interfase hidrofobica/hidrofilica de la emulsion de grasa
« Se estabiliza en interfase aceite-agua por accion de la colipasa y acidos grasos libres

» Se secreta en exceso y solo una reduccion a < 10% de nivel normal puede causar
malabsorcion



Digestion de Esteres de Colesterol y Fosfolipidos

15-20% del colesterol dietético se encuentra como ésteres de colesterol, los cuales
son hidrolizados por la lipasa activada por sales biliares

Son digeridos por la fosfolipasa A2 pancreatica (secretada como proenzima vy
coactivada por calcio y sales biliares) generando lisofosfolipidos y acidos grasos
libres




Solubilizacion Micelar de los Lipidos

Micela discoidal

l L | % | MG AG
WM e 5
* |c-’ .; = | |2mM SB
I I | 5 m‘ DG
Contiene AGL, MG, lisoFL, & CE
CS, y vitaminas TG
>

Sales Biliares (mM)

* Se requiere la presencia de SB para la maxima eficiencia de absorcion

Intestinal de lipidos (Concepto de Concentracion micelar critica)




Difusion de los lipidos a traves de la capa no-agitada

Existe en la superficie del epitelio una “capa no-agitada” (agua/mucus) que
funciona como una barrera de difusion que limita la absorcion de productos
lipoliticos

El flujo de lipidos a traves de capa no-agitada depende de la constante de
difusion y la gradiente de concentracion

Kp Flujo Flujo
Forma (mM) (cm?/sec)  (mmol/L/cm-sec) Relativo
Monomerica 0.01 7 0.07 1

Micelar 10 1 10 142




Captacion de AGL y MG por el epitelio intestinal

Duodenuo y yeyuno prox.

AGL MG

Lumen intestinal

DIF. PASIVA TRANSPORTE
TRANS. ACTIVO ACTIVO

FABP\‘ TG /

l

QUILOMICRONES

Sistema linfatico



Lumen

E Diffusion
barrier

Brush border
memkbrang

Captacion de CS por el epitelio intestinal

Enterocyte

Ezetimibe

Basolateral
membraneg

Existen varias proteinas candidatas para
el transporte de colesterol en el
enterocito:

- Scavenger receptor class B type | (SR-
=1)

- ABCAl

- ABCG5/8

- Aminopeptidase N

- Caveolin-1 (CAV1)/annexin-2
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1)

(Wang Ann Rev Physiol-2007)



Captacion de CS
por el epitelio
intestinal Micelas

ABCG5/ABCGS

Receptor CD36
(Jejuno distal/ileo)

Scavenger Receptor B1
(duodeno/jejuno proximal)

. Colesterol

NPC1-L1 Niemann-Pick C1-like protein

(Hui AJP 2008)



Formacion de quilomicrones y traspaso al sistema linfatico

Lipoproteinas de mayor tamafo y menor densidad
compuestas de lipidos de absorcion

Composicion: 95% lipidos, resto proteinas

Triglicéridos >>> FL, ColE, Col
Apos: Apo B48, A-I, A-1V, CII, E

Sintesis en RE rugoso Golgi \es. secretoras

Secrecion a intersticio y paso a linfaticos intestinales
ducto toracico sangre



Digestion y absorcion

de TG-LCFA

Eventos Luminales

Emulsificacion

e
ipolisis
!

Micelarizacion
Difusion

Eventos Mucosos
Captacion

|

Resintesis lipidica

Formacion de QM

|

Secrecion a linfa

de TG-MCFA

Eventos Luminales

Lipolisis

Difusion

Eventos Mucosos
Captacion
!
Difusidn
!

Sangre portal




Agentes interfiriendo con la absorcion de CS

Diet

Luminal ¢ ¢
cholesterol o

Plant 4
stanols

Micellar ',-.. ~O
cholesterol -0
. ~hylomicre Chylomicron

Bile salts 2
Unabsorbed *%
cholesterol ose

o Hepatic

BAS
B : porta.l
Fecal sterols circulation

Duodenal/jejunal
salls enterocyte
Ezetimibe




Esteroles & Estanoles

Sitosterol

Sitostanol
N

hidrogenacion \
H

esterificacion

— Menos procesados n

Ve o C-0
— Mas absorbidos dd
— Posibles efectos sistémicos Sitostanol fatty acid ester (PSE)

de tipo hormonal

— Esteroles hidrogenados
— No absorbidos
— Sin efectos sistémicos



El contenido en fitoesteroles es

subestimado en alimentos

1. 25-35% de los fitoesteroles presentes en la dieta son
glicosilados y no son tomados en cuenta por los
ensayos convencionales.

2. Los fitoesteroles glicosilados pueden explicar la
disminucion de LDL inducida por alimentos
conteniendo proteinas de soya (>90% glicosilados)



Mecanismos de Accion

Intestinal Enterocyte Lymph
lumen

Falty acids

e L

suoIoIWIgAYD

Major pathways in the absorption and intracellular traffic of cholesterol and plant sterols in the mucosa cell.
ABCG5/G8 adenosine triphosphate— binding cassette G5/G8; ACAT acyl coenzyme A:cholesterol acyltransferase;
apo apolipoprotein; CE cholesterol esters; LXR liver X receptor; MTP microsomal triglyceride transfer protein;

NPC1L1 Niemann-Pick C1-Like 1 protein; TG triglycerides.



15 min
30 min
60 min
120 min
240 min

—
n
£

—
=)

=
c

=]
—
o
o
3
o
o
o
o

2] ohl
o i;
e E
ik iE
e :h.iII - e

Cholesterol Cholestanol Campesterol Campestanol Sitosterol Sitostanol

Concentration of deuterated sterols in the mucosa of the upper part of the small
intestine in mice 15 to 240 minutes after gastric gavage. (Adapted from J Lipid

Res.17)



Absorcion de Fitoesteroles en humanos

Campesterol
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Absorbabilidad de los esteroides en humanos
determinada con isOtopos estables

Cholesterol 56 12%
Sitosterol (sterol) 0.51 0.04 %
Sitostanol (stanol) 0.04 0.004 %



Bioactividad de los fitoesteroles

- Fiotoesteroles insolubles en agua y poco soluble en
grasa.

- Esteres de fitoesteroles son muy solubles en grasa.
(Benecol).

- Fitoesteroles pueden ser emulsificados con lecitina o
monoglicerido.

- Fitoesteroles emulsionados pueden ser adicionados a
alimentos no grasos como yogurt, jugo, clara de huevo
etc.



Bioactividad de estanoles/Lecitina en
alimentos sin grasa

Beverage Egg White
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El concepto Fabuless y la regulacion de la saciedad

Fractionated
Palm Qi

Galactolipids

Water

@

Q Fat dropiet with
Cat-extract coat

Fa1is oigested f 0
not yet digesied
bocause of the
resslet Cd!

stomach -

(Wwnaj) aunsaju|(ews

intestine
(ileum) -

uoj09

colon

No afference i the colon, no side effects abserved

The microstructure of Fabuless (top) and its mechanism of action in
the ileum compared to regular milk fat.




Efecto de las procantocianidinas sobre los procesos fisiologicos asociados con la
absorcion intestinal de los lipidos y su metabolismo.

' iy Tf' C-BA ==t C+BA = oxcretion
pancreatic lipase
FAtMG Ivl' Lumen
I v
e CE4C  ApoB ENTEROCYTE
lv MTP | CHYLOMICRON l

ApoB TG rich
lipoprotein

175 £ NS Fi
igure 1. Reported effects of proanthocya-
\T,— nidins on physiological processes and
EXTRA biochemical pathways related to lipid and
HEPATIC li . holi Bi indi
TISSUES ipoprotein metabolism. Big arrows indi-
cate reduced lipid or lipoprotein levels.

Small arrows indicate changes in process

rate. C: cholesterol, CE: cholesteryl esters,
BA: bile acids, FA: fatty acids, MG: mono-

" Remnant
lipoprotein

FA — oxidation

b;'r.e.‘-’/ /V" I t2

lipogenesis

| glycerides, Gl: glycerol.







Estructura de la Mucosa Coldnica

Duodenum

Large
intestine

Jejunum

Large
Intestine

- Crypt
of

Lieberkihn

Absorptive cell

Regenerative cell

Goblet cell

Entercendocrine cell
{APUD cell)




Funciones Colonicas:

Reabsorcion de agua, formacion de heces
- Propulsion y excrecion

- Funciones relacionadas con la presencia de la microbiota



Composicion de las Heces

-100-150 g/dia (dieta occidental) a 250-300g/dia (dieta rica en frutas y verduras)
- Agua: 70-80%

- Materas solidas: 20-30% (mucus, células descamadas, secreciones digestivas
no degradadas, fibras no fermentadas, grasas y protéinas no absorbidas y
sobretodo (14% del peso seco)).

- Grasas fecales: ~ 5% grasa ingerida (6g/dia)
- Nitrogeno fecal: ~ 1.4 a 1.7% de la proteina ingerida (1 a 2 g/dia)
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103 104 10° 106 107 108 10° 1010 101 Microorganismos

| . , , : | | | | /g de deposicion

Bacteroides

Eubacterium

Peptostreptococcus
Anaerobicos Bifidobacterium
estrictos Endosporus
Plectridium

Otros Clostridium

Enterobacteria

Anaerobicos

facultativos Streptococcus

Lactobacillus

Levaduras

| | | |
103 104 10° 10 107 108 10° 10% 10%

Perfil bacteriano de una flora fecal humana.
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Transverse colon

2\

N\
EgEmEling Gl Descending colon
Caecum
Sigmoid colon / Rectum

Right colon Left colon
- Active fermentation - Little carbohydrate fermentation
- High bacterial growth rates - Increase of protein fermentation products
- Total SCFA : 127 mmol.L? (phenols, indoles and ammonia)
-pH5.4-5.9 - Total SCFA : 90 mmol.L1

-pH 6.6 - 6.9

Regional differences in the large intestine

Adapted from Cummings and Macfarlane, 1991



60 to 80%
of the total
human fecal
microflora
IS not yet
cultivated

Langendijk et al., 1995 ;
Wilson and Blitchington, 1996 ;
Suau et al., 1999




Papel de Flora

e Proteccidn frente a patdégenos
(Efecto de barrera)

— Competicion por los substratos y

los nidos ecoldgicos
— Liberacion de actividades antibioticas

e Estimulacion del sistema inmunlgCrobat Document

e Metabolismo y Nutricion

— Regulacion del pH y potencial redox

— Metabolismo de &cidos y pigmentos biliares, colesterol, medicamentos,
sintesis de amoniaco...

— Rescate coldnico de los nutrientes no digeridos y absorbidos en el
intestino delgado

— Sintesis de vitaminas (B-12, K, folato)



Fermentacion colonica:

Substratos : esencialmente carbohidratos no digestible (20g/dia), pero
también lipidos y pepticos y proteinas de origen exodgeno (fraccion no
digestible, 1g de N2/dia) y enddgeno (células muertas, bacterias,
secreciones digestivas, 60g/dia) .

A partir de estos substratos —» AGV (acetato, propionato, butirato,
acetato, lactato, piruvato, isobutirato, valerato, isovalerato) + agua +
gases.

10g glucosa — 60 mmoles acetato + 20 mmoles propionato
+ 15 mmoles butirato + CO,+ H, + H,0O

10g glucosa— 60 mmoles acetato + 20 mmoles propionato
+ 15 mmoles butirato + CO,+ CH,+ H,0



Absorcion de los Principales AGV

Acetato Propionato Butirato

L Mucosa

Jololfsloloolofofoleffgle[eloofeloolelsTells] cone

O Circulacion portal )

-

O Circulacion general )

Se estima que el colon humano podria absorber ~ 540kcal/24h en forma de AGV



Implantaciéon de la flora:

- Depende de la via de nacimiento

- Colonizacion rapida por aerobicos y luego anaerobicos (BB, LB)
- Influencia del tipo de alimento (leche materna, formula)

- Influencia de la contaminacion ambiental

- Alteracion de la colonizacion en el prematuro

- Sin transformacion de CS en coprostanol (50% a la 10° sem.)

- Sin metabolismo de la bilirrubina

Factores de requlacion de la implantacion:

- Inmunidad pasiva

- Inmunidad activa

- Disponibilidad de substratos

- Efecto de barrera (efecto sobre la multiplicacion, nicho ecoldgico).



CAMBIOS EN LAFLORA INTESTINAL:

* Fisiologicos:
- al nacimiento
- leche materna/formula
- segun la dieta (contenido en frutas y verduras)
- en el anciano?

* Asoclados con el consumo de antibioticos, anti-inflamatorios,
otros farmacos

* Asociados con patologias: alergia, artritis, enfermedades
Inflamatorias cronicas del intestino, ulceras, stress, diarrhea,
constipacion ...



Modulacién de la Microbiota Intestinal por la dieta

- Aporte de bacterias exogenas capaces de sobrevivir a su
transito a lo largo del TD, y de ejercer efectos beneficiosos para
la salud del huésped (Concepto de Probioticos)

- Estimulacion de ciertas poblaciones beneficiosos en el colon
tales como las bifidobacteria y los lactobacillos, mediante el
consumo regular de carbohidratos no digestibles y absorbibles en
el intestino delgado (Concepto de Prebioticos)
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Bifidogenic effects
Human in vivo study (15 g/d)

Before intake After inulin intake

»Bifidubacteria
Fusobacteria
Fuso.

— 3% 26Y, 3%

Clostridia

~ 0.3%
Clostridia

Bacteroides

6970

Source: Gibson et al. 1995



Colonic bacteria and SCFA Related Effects

Act as immunomodulators
I. e. absorb procarcinogens, promote

Inhibit growth gL R RS Lowers blood

of many harmful cholesterol
bacteria & yeasts E I I & triglycerides

mprove o Bifidobacteria ST

mineral absorption » food intolerances
foodborne allergies

Reduce liver toxins
i.e. blood amines

& ammonia Produce nutrients
e.g. B-group vitamins, folic acid,
digestive enyzmes

Restore normal
intestinal flora



