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DISCURSO DE PRESENTACION
DEL ACADEMICO DE NUMERO

Dra. Dina. Beatriz de Pascual-Teresa Fernandez

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de Castilla y Leon,
Excelentisimos e llustrisimos Seforas y Sefiores Académicos,
Senforas y Sefores,

Es para mi un honor poder dirigirme a todos ustedes en esta ocasion tan especial.
Quiero comenzar expresando mi mas sincero agradecimiento a la Junta de
Gobierno de la Academia de Farmacia de Castilla y Ledn por haberme otorgado el
privilegio de presentar a la Dra. en Farmacia, Dfa. Maria Isidra Recio Sanchez, en
su solemne acto de ingreso como Académica Correspondiente en esta ilustre

corporacion.

De acuerdo con lo establecido en los Estatutos de la Academia (Articulo 9), para
ser admitido como Académico Correspondiente es necesario contar con el titulo de
licenciado o graduado en Farmacia o en disciplinas afines, y haber destacado de
manera notable por la labor cientifica o por los trabajos realizados en beneficio de
los fines de esta Academia. El ingreso, como es preceptivo, debe ser propuesto por
tres Académicos de Numero. En esta ocasion, la candidatura de DAa. Isidra ha sido
avalada por los distinguidos Académicos de Numero D. Julidan Rivas, Dfa. Ana

Morales y por mi misma.

Como es costumbre, me permitiré repasar brevemente la trayectoria personal y
profesional de la Dra. Recio, antes de pasar a detallar sus logros cientificos y su
destacada labor investigadora, que justifican sobradamente su ingreso en esta

Academia.



La Dra. Isidra Recio nacio en Salamanca, aunque su ascendencia esta marcada por
la mezcla de la noble Sierra de Béjar y los fértiles campos de olivos de Andujar. Esta
fusion de tierras, en cierto modo, refleja también su caracter: por un lado, el rigor y
la firmeza castellana, y por otro, la calidez y el humor propios del temperamento
andaluz. Pasa su infancia y juventud en Salamanca, ciudad en la que comienza sus
estudios de Farmacia en la Universidad de Salamanca en 1987, donde ya desde un

principio destaco por su dedicacion y capacidad académica.

Fue en este entorno universitario donde la Dra. Recio tuvo su primer contacto con
el mundo de la investigacion. Gracias al consejo del Dr. Luis San Roman,
Académico de Numero de esta institucion, conocié la oportunidad que ofrecian las
Becas de Introduccion a la Investigacion del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC). Con una de estas becas, se incorporé en el verano de 1992, tras
finalizar su grado en Farmacia, al Instituto de Fermentaciones Industriales del CSIC,

dando asi sus primeros pasos en el campo de la investigacion cientifica.

Realizo su Tesis Doctoral en este mismo instituto bajo la direccion de los doctores
Agustin Olano y Mercedes Ramos, con una beca de Formacion de Profesorado
Universitario (FPU). Su investigacion se centré en la evaluacion de la calidad de
productos lacteos mediante el analisis de la fraccion proteica utilizando
electroforesis capilar, una técnica de gran precision en ese campo. Durante sus
estudios de doctorado, la Dra. Recio amplioé su formacion internacional realizando
estancias breves en centros de investigacion de los Paises Bajos, experiencia que

resultaria clave para su futura carrera.

Finalizada su tesis, inicid una estancia postdoctoral de mas de tres afos en los
Paises Bajos (1997-2000), primero con una beca del Ministerio de Educacion y

posteriormente con un contrato Marie Curie.

Durante este periodo, la Dra. Recio comenzo a explorar un campo de investigacion
que ha sido fundamental en su carrera: el estudio de la funcionalidad biolégica de
las proteinas alimentarias y los productos derivados de la digestion gastrointestinal.
Asimismo, trabajo en el desarrollo de nuevos ingredientes a través de procesos de

fermentacion y de hidrdlisis enzimatica, campos en los que ha realizado

aportaciones de gran relevancia.



A su regreso a Espania, se reincorporo al Instituto de Fermentaciones Industriales y
en 2001 tomo posesion como Cientifica Titular Interina del CSIC, adquiriendo la
titularidad definitiva en 2002. Es también en este periodo cuando la Dra. Recio
afronta un desafio muy personal: la conciliacion de su carrera cientifica con la
maternidad, al nacer su primer hijo en 2002 y su hija en 2004, lo que supo gestionar
admirablemente gracias, en sus propias palabras, al apoyo incondicional de su

familia.

Su carrera continu¢ ascendiendo, tanto en el ambito de la investigacion como en la
gestion cientffica. Asumio la responsabilidad de Coordinadora Adjunta del Area de
Ciencia y Tecnologia de los Alimentos del CSIC, consolidando asi su perfil como
gestora de la investigacion. En 2013, su espiritu inquieto la llevo a Paris, donde
trabajo en AgroParisTech junto al profesor Daniel Tomé, lo que le permitid
adentrarse en un area emergente: la implicacion del sistema de recompensa en la

ingesta de proteinas y su relacion con la nutricion y la salud humana.

A su regreso a Espafia en 2015, la Dra. Recio inaugurd una nueva linea de
investigacion centrada en la sefializacion intestinal de nutrientes, tematica en la que
sigue trabajando en la actualidad como Profesora de Investigacion del CSIC y
directora del grupo de Proteinas Alimentarias en el Instituto de Investigacion en
Ciencias de la Alimentacion (un centro mixto entre el CSIC y la Universidad

Auténoma de Madrid).

El impresionante recorrido cientifico de la Dra. Recio queda patente en sus 160
publicaciones en revistas internacionales de alto impacto, con mas de 12.000 citas,
asi como en su participacion en 30 proyectos de investigacion nacionales e
internacionales. Ha dirigido con éxito 13 tesis doctorales, y actualmente supervisa
otras cuatro en proceso de realizacion. Su trabajo ha sido presentado en 172
congresos cientificos internacionales y ha colaborado estrechamente con la
industria alimentaria, siendo coautora de 10 patentes, dos de las cuales se

encuentran actualmente en explotacion comercial.

Entre los numerosos reconocimientos a su labor, destacan los premios otorgados

por la Real Sociedad Espafola de Quimica y el Instituto de Estudios del Huevo,



reflejando su constante esfuerzo por contribuir tanto al avance del conocimiento

como a la aplicacion practica de sus hallazgos.

No puedo finalizar sin destacar que la Dra. Recio también ha desempenado
importantes funciones en la gestién cientifica a nivel nacional e internacional,
colaborando como gestora en la Agencia Estatal de Investigacion y formando parte
del grupo asesor de la FAO (Food and Agricultural Organization of the United

Nations) sobre la calidad nutricional de las proteinas.

La Dra. Recio se caracteriza por su simpatia, optimismo y su pasion inquebrantable
por la ciencia. Estoy segura de que en el discurso que nos ofrecera a continuacion
sobre nutrientes como sefales metabdlicas a nivel intestinal, sabra transmitirnos

ese optimismo y entusiasmo por su profesion.

Muchas gracias



Dra. Maria Isidra Recio Sanchez
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Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de Castilla y Leon,
Excelentisimos e ilustrisimos Académicos,
Seforas y Senores,

En primer lugar, quiero expresar mi mas sincero agradecimiento a los
miembros de la Academia de Castilla y Ledn por mi eleccion como
académica correspondiente. De forma especial, agradezco a los que
han avalado mi candidatura, el ilustrisimo doctor D. Julidn Rivas
Gonzalo, académico fundador de esta Academia, profesor durante mis
estudios de Farmacia en esta Universidad, y a las ilustrisimas doctoras
Dria. Beatriz de Pascual-Teresa Fernandez y DiAa. Ana Isabel Morales
Martin, actual Decana de la Facultad de Farmacia, que basandose en
mi trayectoria investigadora me han considerado merecedora de esta
distincion.

Es para mi un honor y, sobre todo, un reconocimiento al trabajo
realizado, el haber sido elegida por la Academia de Farmacia de Castilla
Ledn y tener la oportunidad de dirigirme a todos ustedes en este edificio
historico, que hace 25 afios, me vio en otra circunstancia especial e

igual de emotiva que la hoy nos reune.

No puedo olvidarme en estos momentos de todos los que me han
ayudado en este largo camino de la carrera investigadora, desde los
profesores de esta Universidad que despertaron mi vocacion, a mis
directores de Tesis, los Dres. Agustin Olano y Mercedes Ramos. Quiero
rendir mi agradecimiento a todos mis comparieros y comparneras de
laboratorio, tanto a los que me guiaron, las Dras. Lourdes Amigo y

Rosina Lopez-Fandifno, como a todos aquellos con los que he tenido la



suerte de trabajar, las Dras. Marta Martinez, y Elena Molina v,
especialmente, a la Dra. Beatriz Miralles, por su paciencia diaria
conmigo. No puedo mencionar a todos los integrantes del grupo de
investigacion, que han aportado su esfuerzo al tema que hoy les
presento, y desde aqui mi reconocimiento y mi gratitud, pues a todos
ellos les debo parte de lo que soy. También agradezco a las amistades
que me han apoyado y ayudado en todo momento y, en especial, a la
Dra. Sonia de Pascual-Teresa por transmitirme su motivacion y espiritu

luchador.

Mi agradecimiento a mi familia, a mis padres y muy especialmente a mi
madre, que ha sido “colaboradora necesaria” en esta labor
investigadora, ya que ha estado siempre dispuesta a ayudarme para
que pudiera dedicarme en cuerpo y alma al trabajo; A mis hijos y mi
marido, que han “sufrido” mi dedicacion a la investigacion, y les pido
perdon por el tiempo que mi trabajo les ha robado de estar con su

madre.
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DIGESTION GASTROINTESTINAL DE ALIMENTOS

La digestion gastrointestinal de los alimentos es el proceso por el cual los alimentos
son degradados a nutrientes, generalmente componentes mas sencillos, que
pueden ser absorbidos y asimilados por el organismo. Si bien la funcién primaria del
tracto gastrointestinal es la obtencion de los nutrientes, a este nivel, ademas, se
expresan una infinidad de receptores que actuan como diana de los productos
generados durante la digestion gastrointestinal de los alimentos. El proceso de
digestion gastrointestinal ha sido durante mucho tiempo considerado una “caja
negra” donde podiamos conocer los nutrientes que conforman los alimentos y los
metabolitos en sangre, orina 0 heces, pero se conocia poco sobre las
trasformaciones que tenian lugar a lo largo del tracto gastrointestinal y que
determinaban el proceso de digestion y asimilacion de los nutrientes. A partir de
finales de los afos setenta comienzan a descubrirse nuevos transportadores
intestinales, como los transportadores de péptidos y de acidos grasos. En los
ultimos anos, el desarrollo de nuevas técnicas de caracterizacion estructural
basadas en dispersion de rayos-X o de secuenciacion peptidica, como la
espectrometria de masas en tandem acoplada a cromatografia de liquidos ha
permitido avanzar en el conocimiento sobre las transformaciones que sufren los
alimentos a lo largo del tracto gastrointestinal. A continuacion, se presentara un
breve resumen de codmo se produce la digestion de los principales macronutrientes,
para después tratar sobre la sefalizacion de los productos de digestion de los
mismos con las células endocrinas localizadas en el epitelio intestinal (células
enteroendocrinas), que actuan como sensores del contenido luminal. Tras su
activacion, las células enteroendocrinas liberan una serie de hormonas que regulan
el propio proceso digestivo, controlan la saciedad y la ingesta de alimentos, la
absorcion y el metabolismo de los nutrientes. Esta sefalizacion de nutrientes a nivel
del tracto gastrointestinal es lo que se ha denominado en inglés “nutrient sensing”,
que se refiere principalmente a la deteccion de nutrientes como sefales pre-

absortivas.



La digestion de los carbohidratos: desde la cavidad oral al intestino grueso

En orden creciente de complejidad, los carbohidratos que ingerimos en la dieta son
azucares libres (glucosa, fructosa), disacaridos (lactosa y sacarosa) y carbohidratos
complejos, siendo el almidon y el glucdégeno los mas abundantes entre los
polisacaridos digeribles. La digestion de los carbohidratos complejos comienza en
la boca por accion de la amilasa salival que se mantiene activa en el estomago hasta
que es inactivada por el pH &cido (entre 3,8 y 3,3). De esta forma, la amilasa
atrapada en el bolo alimenticio se mantendra activa en el estbmago hasta la
desintegracion del mismo y la exposicion de la enzima al acido gastrico (Goodman,
2010). La digestion de los carbohidratos complejos continua en el duodeno por
accion de la amilasa pancreatica. Ambas amilasas, salival y pancreatica, presentan
una elevada homologia en sus secuencias aminoacidicas (aproximadamente 94%)
y en su especificidad, ya que son endosacaridasas con afinidad por los enlaces
internos a-1,4 glicosidicos, no teniendo efecto sobre los enlaces o-1,6 o sobre
enlaces o-1,4 en las ramificaciones o al final de las cadenas. Por ello, como
resultado de la accion de las amilasas sobre carbohidratos complejos, se produce
una serie de oligosacaridos ramificados, di- y tri-sacaridos que completaran la
digestion por accion de las enzimas presentes en la superficie de las células
epiteliales intestinales, las conocidas como enzimas de la membrana del borde en
cepillo, donde se encuentran distintas actividades enzimaticas: sacarasa, lactasa,
maltasa e isomaltasa, entre otras, encargadas de degradar los oligo- y disacaridos
hasta monosacaridos, principalmente, glucosa, galactosa y fructosa, que seran
absorbidos. La deficiencia de algunas de estas enzimas produce la intolerancia al
consumo de determinados alimentos, siendo por su incidencia, la intolerancia a la
lactosa de la leche la mas conocida. Se produce por un déficit en la producciéon de
lactasa, pudiendo estar ausente (alactasia) o deficiente en mayor o menor grado
(hipolactasia), que puede ser genético o inducido por el ambiente (Walther et al.,
2019). Si bien la alactasia genética es poco frecuente, la hipolactasia en adultos es
mas comun que la persistencia de lactasa. El consumo de lactosa en individuos
intolerantes hace que ésta alcance el colon donde es fermentada por la microbiota
con la consiguiente produccion de gas y acidos organicos, produciendo

malabsorcion, hinchazon, flatulencia y diarrea.



Los carbohidratos no digeribles, conocidos como fibra alimentaria tanto soluble (p.e.
pectinas) como insoluble (p.e. celulosa), seran digeridos por las enzimas producidas
por la microbiota de las regiones mas distales del tracto gastrointestinal,
especialmente en el colon. La fibra proporciona al bolo digestivo estructura lo que
favorece su avance a lo largo del tracto gastrointestinal por la peristalsis. La fibra
alimentaria afecta a la velocidad de la digestion, disminuyendo el vaciado gastrico y
restringe el acceso de las enzimas digestivas al resto de los macronutrientes, lo que
se traduce en una reduccion de la glucosa postprandial e influye en los lipidos

plasmaticos (Qi et al., 2018).

Los polisacaridos no digeribles tambien afectan a la digestion de las proteinas.
Mediante técnicas avanzadas de caracterizacion estructural, se ha observado que
en ausencia de polisacaridos los péptidos generados por accion de la pepsina
forman agregados cuyo tamafo disminuye en presencia de los polisacaridos. En la
fase intestinal, la fibra también afecta a las estructuras formadas en presencia de
sales biliares y limita la formacion de vesiculas a este nivel (Figura 1) (Fontes-Candia
etal., 2023).
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Figura 1: Representacion esquematica de las estructuras que se forman a lo largo de la
digestion gastrointestinal de las proteinas en presencia y ausencia de polisacaridos no

digeribles. Adaptado de Fontes-Candia y col., 2023.



La digestidn en estructuras de los lipidos

Aproximadamente el 25-30% de las calorias de la dieta se ingieren en forma de
grasa, lo que equivale a unos 45-75 g/dia. El 90% de la grasa que ingerimos se
encuentra en forma de triglicéridos formados principalmente por acidos grasos de
cadena larga, C16, C18 y C20. La digestion gastrointestinal de los lipidos comienza
en la cavidad oral por accion de la lipasa lingual, y continua en el estbmago por
accion de la lipasa gastrica. Sin embargo, solo un 15-20% de los lipidos ingeridos
se digieren a este nivel, alcanzando el duodeno donde la presencia de grasa induce
la secrecion pancreatica. Para evitar la agregacion de los lipidos en el ambiente
hidrofilico del tracto gastrointestinal, a nivel del duodeno la emulsion lipidica
producida durante el cocinado, la masticacion y las contracciones gastricas, se
estabiliza por la accion de las sales biliares, fosfolipidos y colesterol. Dado que la
actividad de las lipasas presenta una mayor eficacia en la interfase aceite-agua, la
emulsion de las grasas en gotas de menor tamano, facilita su digestion. Las gotas
de la emulsion contienen los triglicéridos y diglicéridos mas apolares en su interior y
en el exterior se orientan lipidos polares, fosfolipidos, acidos grasos, proteinas o
fragmentos proteicos, oligosacaridos y sales biliares, formando distintas estructuras
como cristales liquidos, vesiculas y micelas. Como el proceso de lipolisis se produce
del exterior al interior de las gotas, la interfase de las mismas se encuentra en
continuo cambio y reordenacion a medida que se van liberando productos y
abandonan la interfase (Figura 2). La lipasa pancreatica se libera en su forma activa
pero la colipasa necesita ser activada por accion de la tripsina. La colipasa facilita
la interaccion de los triglicéridos con el centro activo de la lipasa y previene la
inactivacion de la lipasa por las sales biliares. La lipasa pancreatica hidroliza los
acidos grasos de las posiciones 1y 3 de la cadena de glicerol, produciendo acidos
grasos y 2-monoglicéridos. La mayor parte de la digestion de los triglicéeridos de la
dieta tiene lugar en el segmento proximal del yeyuno. Ademas, los acidos grasos
son hidrolizados del colesterol por la accion de la colesterol-esterasa. Aunque
todavia existe cierto debate acerca de la absorcion de los lipidos, es comunmente
aceptado que se produce en forma de micelas mixtas formadas por sales biliares,

acidos grasos, monoglicéridos, fosfolipidos y colesterol.



Figura 2: Imagenes obtenidas por microscopia electronica de transmision a baja
temperatura (cryo-TEM) de aspirados intestinales humanos tras una hora desde la
administracion de un alimento liquido. Las fotografias indican distintas estructuras formadas
a nivel intestinal A) vesicula bilamelar (flecha negra), vesicula multilamelar (flecha blanca);
B) vesicula unilamelar (flecha negra), vesicula bilamelar (flecha negra discontinua), y rotura
de una vesicula (flecha blanca discontinua) coexistiendo con una gota de grasa (flecha
blanca); C) gota de grasa donde se observan protuberancias con estructura de bicapa
emergiendo. Tomado de (Mullertz et al., 2012), con permiso. Copyright 2012 American

Chemical Society.

El papel de la coadministracion de lipidos de la dieta o la formulacion con lipidos de
farmacos liposolubles ha sido ampliamente estudiado y precisamente se emplea el
potencial del proceso natural de la digestion lipidica, estimulando la secrecion de
los surfactantes naturales, sales biliares, fosfolipidos y colesterol, para favorecer su

solubilidad y absorcion.



Descifrando la digestidn de las proteinas

Ingerimos unos 70 a 100 g de proteina al dia, a lo que hay que sumar unos 35-200
g de proteina de caracter enddégeno (enzimas, restos celulares) que alcanzan el
tracto gastrointestinal. La digestion de las proteinas comienza en el estbmago por
accion de la endoproteasa pepsina que degrada las proteinas en péptidos de
distinto tamaro. El pH acido del estémago no solo favorece la autolisis del
pepsindgeno a pepsina activa, sino que ademas desnaturaliza las proteinas,
desdoblandolas y favoreciendo el ataque enzimatico. También es cierto que, en
otros casos, como ocurre con las caseinas lacteas, el pH favorece la coagulacion
de las proteinas ralentizando el vaciamiento gastrico y dando mas tiempo a la
actuacion de la pepsina sobre la cadena proteica. Una vez el quimo entra en el
intestino delgado comienza la actuacion de las proteasas pancreaticas,
principalmente, tripsina, quimotripsina, elastasa y carboxipeptidasas, que hidrolizan
los péptidos formados por pepsina en péptidos de menor tamafo y aminoacidos
libres. Como resultado, tras la actuacion de las enzimas pancreaticas
aproximadamente el 70% de la proteina ingerida se encuentra en forma de péptidos
(de 2 a 8-10 aminoacidos) y el 30% restante se encuentra en forma de aminoacidos
libres (Goodman, 2010). Los péptidos aun van a ser hidrolizados por
aminopeptidasas de la membrana del borde en cepillo en di- y tri-péptidos y

aminoacidos libres, que van a ser absorbidos.

En el campo de la digestion de las proteinas alimentarias el desarrollo de las técnicas
de peptidémica basadas en espectrometria de masas, que logra la secuenciacion
masiva de un gran numero de péptidos en un solo analisis, ha permitido avanzar
sobre la composicion peptidica de los digeridos a lo largo del tracto gastrointestinal,
lo que algunos autores ya han denominado digestomica (Picariello et al., 2013). Asi,
por ejemplo, en nuestro laboratorio hemos podido identificar los péptidos presentes
en yeyuno humano tras el consumo de leche, y se muestran los mapas peptidicos
de dos de las proteinas mayoritarias, 8- y asi-caseina (Figura 3) (Sanchon et al.,
2018).
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Figura 3: Mapa peptidico de - y asi-caseina de muestras obtenidas en yeyuno humano tras

el consumo de caseinas lacteas (Sanchon et al., 2018).
Factores que afectan a la digestién gastrointestinal de los alimentos

La digestion gastrointestinal de los alimentos se va a ver afectada por variables tanto
del consumidor (edad, estado fisiolégico, tratamientos farmacolégicos), como del

propio alimento (composicion, origen, tratamiento térmico o tecnoldgico aplicado).

La variabilidad interindividual observada en la digestion de alimentos puede tener
un componente genético debido al déficit o polimorfismos en enzimas o
transportadores implicados en la digestion o absorcion de los nutrientes (Walther et
al., 2019). Ademas de la conocida intolerancia a la lactosa, se han descrito
variaciones interindividuales en la digestion de fructosa, asi como diferencias en la
respuesta glicémica debido a numerosos factores que incluyen la genética, el estilo
de vida, las secreciones intestinales y pancreaticas, los niveles de actividad de
transportadores, y la composicion de la microbiota, entre otros. En el caso de las
proteinas, se han identificado diferencias en la actividad de la pepsina entre
individuos sanos (188 a 8600 U/ml) e individuos afectados por ulceras (940 a 11200
U/ml), mutaciones en transportadores de aminoacidos y polimorfismos en el
transportador de péptidos PEPT1, habiéndose asociado estos ultimos con
enfermedades inflamatorias intestinales y enfermedad de Crohn. Para las grasas,
existe una gran variabilidad interindividual que va desde la sensibilidad en la
deteccion organoléptica, a polimorfismos genéticos relacionados con el

metabolismo de la fraccion lipidica.
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La edad afecta significativamente a la digestion gastrointestinal de los alimentos. La
secrecion enzimatica y secretora es inmadura durante los primeros meses de vida.
Por ejemplo, la actividad de la pepsina gastrica representa solo el 10% de la
actividad en adultos en condiciones de ayuno, y el 20% en condiciones
postprandiales. Esta inmadurez afecta también a las enzimas pancreaticas,
especialmente a las lipasas, ademas de a factores no enzimaticos como el
contenido luminal de sales biliares (10 veces menor que en adultos) y el volumen y
composicion de las secreciones gastrointestinales. En personas de edad avanzada,
la composicion ionica de la saliva es diferente, y la actividad de la amilasa oral es
superior que en adultos jovenes. Por el contrario, la actividad de pepsina y lipasa
gastrica se reduce, al igual que las enzimas pancreaticas. En general los
movimientos peristalticos se reducen, resultando en un transito intestinal mas lento.
La microbiota y respuesta hormonal a nutrientes también se ve afectada, lo que
junto con otros factores psicolégicos y sociales contribuye a una reduccion del
apetito y la ingesta alimentaria, o que puede derivar en un déficit energético y

proteico y en sarcopenia.

El tratamiento tecnologico aplicado a los alimentos también puede afectar de forma
notable a la digestibilidad de los nutrientes constituyentes. Posiblemente sea la
digestibilidad de las proteinas el caso mas estudiado, donde, en general, todos
aquellos procesos que dan lugar a agregacion proteica, formacion de
entrecruzamientos o la reacciéon de Maillard con azucares resultan en una
disminucion de la digestibilidad proteica. Por el contrario, aquellos procesos que
producen una disminucion o eliminacion de los factores antinutritivos y algunos
procesos de desnaturalizacion proteica, sobre todo en proteinas globulares, dan
como resultado un aumento de la digestibilidad proteica. Asimismo, se estan
aplicando distintos procesos tecnolégicos desde tratamientos térmicos hasta fisicos
(alta presion, extrusion) que modifican la digestibilidad del almidon haciéndolo mas
resistente a la accion de la amilasa con el fin de reducir los niveles plasmaticos de

glucosa.



SENALIZACION DE NUTRIENTES EN EL EJE ENTEROENDOCRINO

Células enteroendocrinas: detectar y secretar

El epitelio intestinal esta formado por distintos tipos celulares especializados. Asi,
los enterocitos son las células principalmente encargadas de la absorcion de los
nutrientes, mientras que hay células con una marcada funcion secretora como las
células de Paneth - que secretan péptidos antimicrobianos y citoquinas-, células
caliciformes -que secretan mucus- y ceélulas enteroendocrinas, encargadas de
secretar hormonas que van a controlar el proceso digestivo, la ingesta y el
metabolismo de los nutrientes. Aunque las células enteroendocrinas constituyen
solo un 1% del total de las células epiteliales intestinales, el numero total de células
y la variedad de hormonas secretadas a este nivel hacen que el tracto
gastrointestinal sea considerado un gran 6rgano endocrino. La mayor parte de las
células enteroendocrinas son de tipo abierto, es decir, estan expuestas al lumen
intestinal, tienen microvellosidades en su dominio apical, y son consideradas
sensores quimicos del contenido luminal. Este “mecanismo quimico” se describio
por primera vez en 1902 por Bayliss y Starling (Figura 4) que demostraron la
induccion de la secrecion pancreatica por la acidificacion a nivel del duodeno
mediado por la liberacion de la hormona secretina (Bayliss y Starling, 1902). En su
estudio, demostrd que la secrecion pancreatica era proporcional a la cantidad de
acido en el duodeno y se producia aunque las terminaciones nerviosas hubieran

sido destruidas.

THE MECHANISM OF PANCREATIC SECRETION.
Br W. M, BAYLISS anp E. H. STARLING, (Seventeen

Figures in Text.) XIII. SUMMARY OF CONCLUSIONS.

(From the Physiolegioal Laboratory of University College, London.) 1. The secretion of the pancreatic juice is normally evoked by the
or— entrance of acid chyme into the duodenum, and is proportional to the
L Hisiocloal. amount of acid entering (Pawlow). This secretion does not depend on
IL  Experimental methods. 3
I The effect of the injostion of acid into the dnodentm and jejonum. a nervous reflex, and occurs when all the nervous connections of the
IV, The cruoial experiment. . i
V.  Properties and action of “secretin.” intestine are destroyed. L . )
. Prowerstin” el 2. The contact of the acid with the epithelial cells of the duodenum
L. ormal ism, i r N . . . .
VIII. Fato of merotin in the orgaeiome causes in them the production of a body (secretin), which is absorbed
IX.  Propertics of scoretin-juice, b . . ;
X.  Action of secretin on other glands. from t}'le cells by the .blood'current, and is ca.rneq to the pancreas,
XL Action of other subatances on the pancreatio secretion, where it acts as a specific stimulus to the pancreatic cells, exciting a

XIL Incidentsl observations on specific chemical vaso-dilators.

XII. Summary of conclusions. secretion of pancreatic juice proportional to the amount of secretin

present.

Figura 4: Extracto de la publicacion de W. M. Bayliss y E. H. Starling en 1902 sobre el

mecanismo de la secrecion pancreatica (Bayliss y Starling, 1902).



Las células enteroendocrinas se clasifican en 15 subtipos distintos en funcién de la
localizacion y de la/s hormona/s que liberan, presentandose los tipos mas relevantes
en la Tabla 1. Sin embargo, esta clasificacion se esta cuestionando con los nuevos
hallazgos sobre la plasticidad de estas células, como se comentara mas adelante.
Tras su activacion, las ceélulas enteroendocrinas liberan las hormonas contenidas
en sus organulos de almacenamiento y éstas estimulan nervios aferentes u otras
células o alcanzan el torrente sanguineo. Ademas de estimulos quimicos, estas
células también pueden activarse con estimulos fisicos como ocurre con la
distension del tracto gastrointestinal y la secrecion de serotonina (Posovszky y
Wabitsch, 2015).

Tabla 1: Principales tipos de células enteroendocrinas expresadas en el tracto

gastrointestinal, localizacion, hormona que secretan, funciones de las hormonas y

nutrientes que actuan como estimulo.

Localizaci Hormona Funciones Principales estimulos
on
A Estdbmago Grelina Estimula la ingesta de alimentos Ayuno
Estimula secrecion de la hormona de  Se inhibe con la
crecimiento ingesta
D Estébmago, Somatostatina  Inhibe la secrecion de gastrina Acido
Duodeno Reduce la secrecion de acido
G Estémago Gastrina Estimula la secrecion de acido Proteina digerida
Duodeno Induce la secrecion de pepsindgeno  Distension géastrica
Se inhibe por &cido
EC Estémago, Serotonina Inhibe la ingesta alimentaria Glucosa
intestino Induce la secrecion gastrica y Lipidos (SCFA)
delgadoy pancreética Se estimula por
grueso Aumenta la motilidad intestinal distension, pH
I Intestino CCK Inhibe ingesta alimentaria Proteina digerida
delgado Inhibe el vaciado gastrico Lipidos (LCFA)
proximal Estimula la contraccién de la
(Duodeno y vesicula biliar y la secrecion
yeyuno) pancreética
S Duodeno Secretina Inhibe la secrecion gastrica Acido
Inhibe el vaciado géstrico Proteina digerida
Estimula la produccion de
bicarbonato en el pancreas
K Intestino GIP, xenina Inhibe ingesta alimentaria Lipidos
delgado Inhibe el vaciado gastrico y la Carbohidratos
proximal secrecion acida
(duodeno y Contribuye a la secrecion de insulina
yeyuno) inducida por glucosa
Regula el metabolismo lipidico en el
tejido adiposo
L ileo distaly ~ GLP-1, GLP-  Inhibe ingesta alimentaria Carbohidratos
colon. 2, PYY, OXM, Inhibe el vaciado gastrico y la (monosacaridos)
glicentina secrecion acida




Estimula la secrecién de insulina Lipidos (MCFA,

dependiente de glucosa LCFA)
Inhibe la liberacién de glucagon Proteina digerida
M Duodeno Motilina Estimula la motilidad gastrointestinal  Lipidos
Sales biliares
Acido
N Yeyuno e Neurotensina  Estimula la s secrecion de acido Lipidos
ileon gastrico
Estimula la secrecion biliar y
pancreatica

Inhibe la secrecion gastrica y la
motilidad intestinal

LCFA, acidos grasos de cadena larga; MCFA, acidos grasos de cadena media; SCFA, acidos grasos
de cadena corta; EC, células enterocromafines; CCK, colecistoquinina; GLP-1, péptido similar al
glucagdn-1; GLP-2, péptido similar al glucagén -2; OXM, oxintomodulina; GIP, polipéptido inhibidor
gastrico; PYY, péptido tirosina-tirosina.

Hormonas y nutrientes

La regulacion de la ingesta de alimentos a corto plazo esta controlada a traves de
una respuesta integrada en la que participa el sistema nervioso central, el tracto
gastrointestinal y el tejido adiposo, principalmente. Todas las sefiales que se
originan en estos 6rganos son necesarias para la homeostasis energética. Ademas
de la estimulacion mecanica (distension en el tracto gastrointestinal), los nutrientes
resultantes de la digestion de los alimentos y otras moléculas endogenas del
contenido luminal funcionan como senales inductoras de la secrecion de distintas
hormonas a nivel intestinal. Estas hormonas de naturaleza peptidica también
controlan el proceso digestivo, por ejemplo, estimulando la secrecién de hormonas
digestivas o inhibiendo el vaciamiento gastrico, lo que favorece a su vez la
estimulacion mecanica. A su vez, el sistema nervioso central recibe las sefiales del
tracto gastrointestinal via terminaciones nerviosas o a través del torrente sanguineo.
Alli se integran las sefales recibidas de otros 6rganos como el pancreas y el tejido

adiposo (Figura 5).
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Figura 5: Organos implicados en la regulacién de la ingesta alimentaria. GLP-1, péptido

similar al glucagon-1; CCK, colecistoguinina; OXM, oxintomodulina; PYY, péptido tirosina-

tirosina.

En las células enteroendocrinas del estbmago y en el intestino se liberan mas de 17

hormonas distintas, ademas de las liberadas a nivel pancreatico. El efecto de los

productos de digestion de los distintos macronutrientes ha sido estudiado

principalmente para algunas de ellas, recogidas en la Tabla 2 y a las que nos

referiremos a continuacion con mas detalle.

Tabla 2: Resumen de los efectos de los productos de digestion de los principales

macronutrientes en algunas hormonas secretadas a nivel gastrointestinal. Adaptado de

(Karhunen et al., 2008).

Hormonas
Carbonhidratos
intestinales

Fibra

Lipidos

Proteinas

Grelina Dismuye No concluyente  Disminuye Disminuye
CCK Aumenta Aumenta Aumenta Aumenta
GLP-1 Aumenta No concluyente  Aumenta Potente
aumento
GIP Aumenta %) Aumenta No concluyente
PYY Aumenta Aumenta/no Aumenta Aumenta
efecto




CCK, colecistoquinina; GLP-1, péptido similar al glucagon-1; GIP, polipéptido
insulinotropico dependiente de glucosa; PYY, péptido tirosina-tirosina; @, no existe

evidencia.

A nivel del estbmago, ademas de serotonina que se encuentra a lo largo del todo el
tracto gastrointestinal, se liberan principalmente grelina, somatostatina, y gastrina.
La grelina es la unica hormona liberada a este nivel con accion orexigénica, es decir,
estimula la ingesta alimentaria, por lo que sus niveles en plasma son maximos antes
de iniciar la ingesta (condiciones preprandiales). Esta hormona aumenta la motilidad
intestinal y disminuye la secrecion de insulina, con lo que prepara al organismo para
la ingesta alimentaria. Tras la ingesta los niveles de grelina disminuyen
proporcionalmente (en concentracion y duracion) a la ingesta caldrica, si se
mantienen otras variables como el volumen o la composicion de la ingesta
constantes. La supresion de la secrecion de grelina no esta mediada por la
presencia de nutrientes en el estbrmago o en el duodeno, sino que puede deberse
al aumento en la osmolaridad y mediado por sefiales nerviosas. En cualquier caso,
entre los distintos macronutrientes, los carbohidratos podrian ser los mas efectivos
a la hora de disminuir los niveles de grelina. Sin embargo, los efectos de la fibra
dietética en los niveles de grelina no son concluyentes probablemente debido a la
distinta naturaleza de la fibra empleada y las dificultades en la cuantificacion de la
grelina secretada (Karhunen y col., 2008). La mayor parte de los ensayos tras la
ingesta oral de lipidos muestran una disminucion de grelina mas mantenida que en
el caso de los carbohidratos y se ha demostrado la importancia de la digestion
gastrointestinal, siendo los acidos grasos los principales inhibidores de la secrecion

de esta hormona.

La colecistoquinina (CCK) es una de las principales hormonas secretadas en el
duodeno y otras regiones del tracto gastrointestinal proximal por células
enteroendocrinas tipo |. Se trata de una hormona anorexigénica, es decir,
proporciona sensacion de saciedad durante la ingesta, disminuyendo, por tanto, el
tamano y la duracion de la ingesta, pero el efecto es a corto plazo. Esta hormona se
libera en respuesta a la presencia de nutrientes en el duodeno, produciendo la grasa
y las proteinas una mayor liberacién de esta hormona que los carbohidratos. La

respuesta es rapida, aproximadamente 15 minutos tras iniciar la ingesta. La fibra



dietética también induce la liberacion de esta hormona y los niveles en plasma de
CCK permanecen elevados durante mas tiempo tras una comida rica en fibra. Los
productos de digestion de las proteinas a nivel del duodeno son un estimulo potente
para la liberacion de esta hormona y los niveles se mantienen elevados durante un
mayor periodo de tiempo comparado con carbohidratos. En nuestro laboratorio
hemos estudiado la secrecion de CCK en cultivos de células enteroendocrinas en
respuesta a digeridos de proteinas alimentarias, tanto simulados como aspirados
en yeyuno humano, en este caso, tras el consumo de proteinas de suero lacteo. En
la figura 6, se muestra la secrecion de esta hormona en cultivos de células
enteroendocrinas de ratéon, células STC-1, donde se observan niveles similares de
esta hormona en los digeridos simulados en el laboratorio en comparacion con los
aspirados yeyunales de distintos voluntarios tras la ingesta de proteinas de suero,
tanto a nivel de proteina secretada como a nivel de expresion génica,
encontrandose niveles similares de ARN mensajero (Santos-Hernandez, Tomé, et
al., 2018).
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Figura 6: Liberacion de colecistoquinina (CCK) en cultivos de células enteroendocrinas
STC-1 en respuesta a digeridos de proteinas de suero lacteo obtenidos en yeyuno humano
o digeridos simulados. A) CCK determinada como proteina y (B) sobreexpresion del gen

que codifica para CCK.

Los lipidos también suponen un potente estimulo para la liberacion de CCK, aunque
para que puedan ejercer esta accion tienen que estar en forma de acidos grasos
libres. Una ingesta con un elevado contenido en grasa puede tener un efecto mas

mantenido en los niveles de CCK y por ejemplo, tras una cena copiosa podemos



tener niveles de esta hormona mas elevados a la mafiana siguiente. Podriamos
entonces pensar que una dieta alta en grasa y baja en carbohidratos podria inducir
saciedad mediada por CCK -olvidando el aumento que supondria en la ingesta
calorica- pero ya se ha demostrado que no ocurre asi, probablemente debido a una
disminucion de los niveles del receptor para esta hormona. La longitud de la cadena
carbonada influye, siendo los acidos grasos de cadena larga, mayor a 10 carbonos
los que inducen la liberacion de esta hormona en mayor medida. En el estudio
llevado a cabo por Feltrin y colaboradores se administraron a nivel del duodeno
soluciones de acido laurico (C12) y acido decanoico (C10) (Feltrin et al., 2004). El
acido laurico produjo una supresion del apetito, determinado por la ingesta en un
buffet libre tras la infusion de los acidos grasos, y un incremento en los niveles de
GLP-1 en plasma. Como efecto secundario observaron que las dosis administradas

de acido laurico producian nauseas en los voluntarios.

Este estudio nos lleva a una de las hormonas mas de moda hoy en dia por ser diana
de farmacos para el tratamiento de la diabetes y el sobrepeso, el péptido similar al
glucagon-1, mas conocido por sus siglas en inglés, GLP-1. Esta hormona se libera
en las células enteroendocrinas tipo L en tramos distales del intestino delgado
(yeyuno e ileon) y en el colon en respuesta a productos de digestion de los
alimentos. Las células tipo L también secretan otras dos hormonas, oxintomodulina
y péptido tirosina-tirosina (péptido YY). También es una hormona con un efecto a
corto plazo, debido a su rapida degradacion en plasma por la enzima dipeptidil
peptidasa-1V, por lo que la inhibicion de esta enzima también es empleada como
diana farmacologica. GLP-1 juega un papel fundamental en el proceso digestivo,
controlando el “freno ileal” es decir reduciendo el flujo de nutrientes en el tracto
gastrointestinal. Ademas, GLP-1 es una incretina y provoca una respuesta
inmediata en el pancreas, acentla la secrecion de insulina dependiente de glucosa,
inhibe la secrecion de glucagon, y promueve el crecimiento de las células 3 del
pancreas. Referirse a todas las acciones de esta hormona, seria objeto de un
tratado aparte ya que ademas de su accion sobre el hipotalamo inhibiendo la ingesta
de alimento y de agua, actua sobre multitud de tejidos incluyendo el hepatico,

muscular, adiposo y pulmonar (Figura 7).



[
|
MNauseas
‘ Mdiuresis

{' Ingesta alimentaria
[ [

~.

S o
2} “secrecioninsulina

1> somatostatina Msensibilidad a insulina
M glucagon

Tfrecuencia cardiaca o o
‘ M sensibilidad a insulina

Cardioproteccidén

=P

J vaciamiento gastrico “Mvasorelajacion pulmonar

Figura 7: Principales funciones de GLP-1 a nivel de distintos 6rganos y sistemas.

Los niveles de GLP-1 aumentan rapidamente, en minutos, tras la ingesta de
alimentos, por lo que ademas de un mecanismo directo de deteccion de nutrientes
a nivel del ileon, en su secrecion también intervienen mecanismos nerviosos de
forma indirecta. Los carbohidratos son un potente estimulo en la secrecion de GLP-
1, coherente con su papel como hormona reguladora de los niveles de insulina. Sin
embargo, no todos los carbohidratos estimulan la liberacion de esta hormona de la
misma forma, aunque los resultados obtenidos por distintos autores no son
concluyentes. Los productos de digestion de los carbohidratos, es decir los
monosacaridos inducen la secrecion de GLP-1. Entre los diferentes monosacaridos,
la glucosa tiene mayor efecto que la fructosa, aunque ambos tienen el mismo efecto
en el apetito. La fibra también tiene efecto sobre los niveles de GLP-1 postprandial,
pero igualmente los resultados son contradictorios debido a los diferentes tipos de

fibra empleados o las dosis administradas en los diferentes estudios.

Las proteinas de la dieta son potentes estimuladoras de la secrecion de GLP-1,
incluso mas que los carbohidratos. Cuando se administraron dietas isocaléricas
ricas en proteina, en grasa, en carbohidratos o en alcohol, la respuesta de GLP-1
fue maxima tras una comida rica en proteina, aunque, de nuevo, los estudios no

encuentran diferencias en saciedad. Entre las distintas fuentes de proteinas,



también se han descrito diferencias. Asi, por ejemplo, resultados de nuestro
laboratorio y de otros autores han demostrado una mayor liberacion de esta
hormona con digeridos gastrointestinales de proteinas de suero lacteo que con la
fraccion de caseinas (Figura 8) (Santos-Hernandez y col., 2018). E igualmente
hemos obtenido mayores niveles de GLP-1 con hidrolizados enzimaticos de caseina

que con la caseina de partida (Figura 9) (Vivanco-Maroto et al., 2023).
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Figura 8: Secrecion de péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) en cultivos de células
enteroendocrinas, STC-1, en respuesta a digeridos gastrointestinales simulados de
proteinas de suero lacteo y caseinas. C, control; 30G, tras 30 min en fase gastrica; 120G,

final de la fase gastrica; 30I, tras 30 min en fase intestinal; 120l, final de la fase intestinal.
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Figura 9: Secrecion de péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) en cultivos de células
enteroendocrinas, STC-1, en respuesta a digeridos gastrointestinales simulados de

caseinas y un hidrolizado enzimatico de caseinas obtenidos en un simulador semi-dinamico.



Los niveles de GLP-1 también aumentan con la ingesta de grasa, aunque la
respuesta esta retardada con respecto a la ejercida por los carbohidratos
probablemente debido a la menor velocidad de transito intestinal. El efecto de la
longitud y el grado de saturacion de los acidos grasos, sobre la secrecion de esta
hormona también ha sido objeto de estudio, aunque los resultados no son aun

concluyentes.

La otra hormona incretina secretada a nivel intestinal es el polipéptido
insulinotropico dependiente de glucosa, mas conocido por sus siglas en inglés, GIP.
Aligual que GLP-1 potencia la secrecion de insulina en el pancreas y se libera por
las células enteroendocrinas tipo K, que se encuentran a lo largo del tracto
gastrointestinal pero sobre todo en el duodeno. La secrecion de esta hormona se
induce con la ingesta de alimentos y comienza a los 5-15 minutos, siendo maxima
a los 30-60 minutos, dependiendo de la composicion de la comida. Se inactiva por
accion de la enzima dipeptidil peptidasa-IV rapidamente inactivandose y perdiendo
su accion como incretina. Ademas de su papel en la regulacion de la secrecion
pancreatica de insulina, y por tanto, en el metabolismo de la glucosa, también tiene
efectos en el tejido adiposo controlando el metabolismo lipidico. Los mayores
estimulos para la secrecion de GIP son los lipidos y los carbohidratos de la dieta. De
entre los azucares, la glucosa produce mayor estimulacion de GIP que porciones
equivalentes de carbohidratos complejos. También entre los distintos tipos de
grasas se han observado diferencias, consiguiendo mayores niveles de GIP el aceite
de oliva que la mantequilla, por lo que el grado de saturacion de los acidos grasos

podria influir en este sentido.

El péptido tirosina-tirosina, conocido como péptido YY, es secretado por las células
L, aligual que GLP-1y por tanto se libera especialmente en zonas distales del tracto
gastrointestinal, ileo, colon y recto, aunque se puede encontrar en otras regiones
en menor cantidad. Se secreta tras la ingesta de alimentos, pero incluso antes que
los nutrientes hayan alcanzado estas regiones, por o que como en el caso de la
hormona GLP-1, se produce una secrecion bifasica, es decir, se produce una
secrecion inicial mediada por sefiales nerviosas y otra cuando los nutrientes se

ponen en contacto con estas células. Los productos de digestion de los todos los



macronutrientes inducen la secrecion de esta hormona, pero son las proteinas los
que mayor secrecion inducen seguidas de los lipidos y los carbohidratos (Batterham
et al., 2006).

El utilizar estas hormonas gastrointestinales como dianas para el desarrollo de
nuevos farmacos contra la diabetes tipo Il 0 la obesidad ya ha demostrado una
eficacia muy notable. No hace falta mencionar el exito de los mimeticos de GLP-1,
como la semaglutida (Ozempic®) en el tratamiento de la diabetes y la obesidad.
También se estan desarrollando agonistas de GIP e igualmente se esta trabajando
con analogos del péptido YY o CCK. La hormona orexigénica, grelina, también tiene
potencial mediante el desarrollo de antagonistas del receptor de grelina o

inhibidores funcionales.

Los sensores: receptores y transportadores

Los productos de digestion de los carbohidratos, los lipidos o las proteinas son
detectados por transportadores y receptores, principalmente receptores unidos a

proteina G (GPCRs), que producen la activacion de las células enteroendocrinas.

En el caso de los carbohidratos, los receptores mejor descritos son los receptores
del sabor dulce que corresponden a GPCRs heterodiméricos que contienen T1R2
y T1R3. En intestino de raton, por ejemplo, la deteccion de glucosa, fructosa o
sucralosa induce la secrecion de GLP-1, y esta inhibida en animales carentes del
gen T1R3 (T1R37). También el transportador de glucosa, SGLT1, esta implicado en
la liberacion de hormonas GLP-1 y GIP en las células enteroendocrinas tras una
comida con carbohidratos o azucares simples. Algunas investigaciones recientes
han revelado que T1R3 podria estar implicado en la regulacion del transportador
SGLT1, y de hecho, la regulacion del transportador de glucosa SGLT1 por distintos
receptores y por nutrientes esta siendo objeto de estudios complementarios. Las
células enteroendocrinas también expresan canales de Kare, que €s el sensor que
emplean las células pancreaticas para detectar los niveles de glucosa, aunque el
papel fisioldgico de estos como mediadores de la secrecidbn hormonal no esta

suficientemente establecido.



Al igual que para los carbohidratos, son los productos de digestion de los lipidos
(i.e. acidos grasos, monoacil-gliceroles, y sales bililares), los que estimulan la
liberacion hormonal en el tracto gastrointestinal. Una de las primeras respuestas
hormonales a los lipidos es la secrecion de CCK que induce la contraccion de la
vesicula biliar y junto con la secretina, induce la liberacion del jugo pancreético,
proporcionando las lipasas y las sales biliares necesarias para la emulsificacion y
digestion de los lipidos (Gribble & Reimann, 2016). En el tracto gastrointestinal se
expresan distintos receptores relacionados con la sefalizacion de los productos de
digestion de los lipidos o productos del metabolismo de los mismos, que se resumen
en la Tabla 3. Se esta avanzando en la identificacion de nuevos ligandos para estos
receptores. Por ejemplo, inicialmente las N-acetiletanolaminas se describieron
como ligandos del receptor GPR119, pero posteriormente se ha visto que los
diferentes 2-monoacil-gliceroles que surgen de la digestion de las grasas, como el

2-oleil-glicerol, se unen a este receptor (Husted et al., 2017).

Ademas de en las células enteroendocrinas, estos receptores se expresan en otros
tejidos como el pancreas, el higado, el tejido adiposo, células del sistema inmune,
donde ejercen distintas funciones, algunas de ellas ligadas a las ejercidas por las
hormonas intestinales, como estimular la secrecion de insulina, y otras no

relacionadas con el sistema endocrino.

Tabla 3: Principales receptores implicados en la deteccion de productos de digestion de los
lipidos, indicando las regiones del tracto gastrointestinal humano donde se ha detectado

una mayor expresion y la respuesta hormonal en células enteroendocrinas.

GPR40 (FFAR1)  Acidos  grasos Estomago, 1 secrecion de GLP-1, GIP, CCK
cadena larga duodeno
yeyuno
GPR120 Acidos  grasos Colony recto | secrecion grelina y somatostatina
(FFAR4) cadena larga
GPR43 (FFAR2)  Acidos  grasos Duodeno 1 secrecion de GLP-1
cadena corta yeyuno



GPR41 (FFAR3)  Acidos  grasos Estémago, 1 secrecion de GLP-1

cadena corta duodeno
yeyuno
GPR119 2-monoacil- Todo el tracto 1 secrecion de GLP-1, GIP
glicerol gastrointestinal

TGR5 (GPBAR1)  Acidos biliares Todo el tracto 1 secrecion de GLP-1

gastrointestinal

CCK, colecistoquinina; GLP-1, péptido similar al glucagon-1; PYY, péptido tirosina-tirosina

La ingesta de proteinas estimula la secrecion de somatostatina en el estomago, y
una variedad de hormonas en el intestino delgado, entre las que se encuentran
CCK, GLP-1, GIP y PYY. Como ocurre para los demas macronutrientes, el proceso
de digestion es crucial para esta induccion de la secrecion hormonal. En este caso,
la complejidad de las proteinas y la variedad de secuencias peptidicas y
aminoacidos liberados durante la digestion hace que merezcan un mayor detalle.
Los receptores implicados en la deteccion de estos productos incluyen el receptor
sensible a calcio (CaSR), el receptor del sabor umami T1R1/T1R3, GPR93 (o
LPARS) y el receptor metabotropico del glutamato (mGIuR4). Se ha descrito la
expresion de estos receptores a lo largo de tracto gastrointestinal humano y
curiosamente, el receptor GPR93, que esta especializado en la deteccion de
péptidos, es uno de los mas expresados a lo largo del tracto gastrointestinal y se ha
detectado en células que secretan GLP-1 y PYY en colon proximal de raton
(Symonds et al., 2015).

El receptor CaSR es activado por Ca?*, aminoacidos aromaticos y péptidos y se ha
identificado en células productoras de gastrina, somatostatina, CCK, GIP y GLP-1.
El transportador de di- y tri-péptidos PEPT1 también se ha relacionado con la
estimulacion de las células enteroendocrinas para la secrecion de GLP-1. En la
Tabla 4 se resumen los principales receptores y transportadores que se han
relacionado hasta el momento con la deteccion de los productos de la digestion

gastrointestinal de las proteinas alimentarias.



Tabla 4: Principales receptores relacionados con la deteccion de los productos de digestion
de las proteinas, indicando las regiones del tracto gastrointestinal humano donde se ha

detectado una mayor expresion y la respuesta hormonal en células enteroendocrinas.

CaSR Aminoacidos, Estébmago, 1 secrecion de gastrina, somatostatina,
péptidos, Ca?* duodeno CCK, GIP, GLP-1y enzimas digestivas
yeyuno
GPR93 Peptidos Todo el tracto Deteccion de proteinas en células G
(GPR92/LPARS) gastrointestinal  del estébmago.

1 secrecion de CCK
T1R1/T1R3 Glutamato Intestino 1 secrecion de CCK, GLP-1y PYY

sodico, L-amino-  delgado

acidos (Glu,

GIn), nucledtidos

GPRC6A Arginina, lisina Estdbmago e 1 secrecion de GLP-1
intestino
delgado

mGIuR4 L-Glu Todo el tracto No existen datos

gastrointestinal,
maxima en
colon proximal

PEPT1 Intestino delgado  Di- y tri- 1 secrecion de CCKy GLP-1

y colon péptidos

CCK, colecistoquinina; GLP-1, péptido similar al glucagon-1; PYY, péptido tirosina-tirosina

Al igual que ocurre en los receptores relacionados con los productos de digestion
de los lipidos, los receptores sefialados para los péptidos y aminoacidos se
encuentran, ademas, en otros tejidos, como el CaSR que se expresa en la glandula
paratiroidea, rinones, entre otros, ya que esta implicado en la homeostasis del calcio
en el organismo. Asimismo, los avances sobre el papel de estos y otros receptores
en la deteccion de nutrientes estan permitiendo la identificacion de nuevas rutas y
nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de enfermedades o para el control

de la diabetes y la obesidad.



Plasticidad de las células enteroendocrinas

La clasificacion de las células enteroendocrinas en diferentes subtipos y su
presencia a lo largo del tracto gastrointestinal no es una estructura estatica. Se sabe
que la dieta, y otros factores como la microbiota, son capaces de alterar la
diferenciacion de estas células y por tanto el perfil de hormonas liberadas a este
nivel. Asi, por ejemplo, una dieta rica en proteinas induce un aumento de células
tipo G en el estbmago que expresan el receptor GPR93, al igual que una dieta rica
en grasa aumenta los niveles del receptor GPR120 encargado de la deteccion de
acidos grasos de cadena larga. También se han descrito cambios en los niveles
plasmaticos de hormonas gastrointestinales durante dietas de adelgazamiento o
cambios en el estilo de vida, aunque algunos de estos cambios vuelven a revertirse
con el tiempo, lo que se ha relacionado con la pérdida de eficacia de estas dietas a
largo plazo. Tras la cirugia bariatrica empleada en casos de obesidad morbida
(bypass gastrico) también se produce un aumento significativo en los niveles de
GLP-1 y PYY circulantes, a la vez que disminuyen los niveles de grelina. Se ha
postulado que estos cambios podrian deberse a un aumento de la poblacion de
células L en el intestino distal, al verse expuesto a una gran cantidad de nutrientes
parcialmente digeridos, es decir, con un menor grado de digestion que lo que
corresponderia para ese tramo y una mayor concentracion de sales biliares. En
estos pacientes sometidos a un bypass gastrico, el aumento postprandial de PYY'y
GLP-1 se relaciona con la pérdida de peso y la inhibicion de la secrecion de estas
hormonas con un analogo de somatostatina resulta en un aumento de apetito y
ganancia de peso. Ademas, en estas personas se observa una disminucion de la
enzima dipeptidil peptidasa-IV encargada de degradar GLP-1 contribuyendo a
prolongar el efecto de la misma sobre la saciedad y el metabolismo glucidico. Por
€S0, en estos pacientes se observa ademas una mejora la diabetes tipo-2 asociada,
antes de observar la pérdida de peso, lo que también se ha atribuido al aumento de
los niveles de GLP-1 (Holst, 2013).

Estrategias desde la tecnologia de alimentos para el control de la ingesta

El empleo de farmacos dirigidos a distintas dianas de este eje enteroendocrino ha

demostrado una elevada eficacia en el tratamiento de la diabetes y la obesidad.



Quizas los casos mas populares son los agonistas de GLP-1, como la semaglutida
o la liraglutida, aunque otras hormonas como la grelina, el péptido YY y la CCK estan

siendo objeto de estudio como posibles dianas farmacologicas.

También es posible incidir en este eje enteroendocrino mediante dietas ricas en
determinados nutrientes o estrategias desde la tecnologia de alimentos que
estimulen las sefnales de saciedad. El disefio de un alimento especifico para
estimular la saciedad y disminuir la ingesta es un objetivo atractivo, aunque esta
aproximacion tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, es dificil alcanzar con un
unico ingrediente o un alimento los niveles de hormonas necesarios para lograr
cambios en el comportamiento y en la ingesta alimentaria. Se ha descrito que los
incrementos en los niveles plasmaticos de CCK, GLP-1 y PYY necesarios para
reducir la ingesta son de al menos tres veces los niveles normales, mientras que los
cambios logrados con un unico alimento previo a la ingesta (“preload”) en estudios
de intervencion son mas moderados (Lim & Poppitt, 2019). Ademas, es importante
tener en cuenta que, si bien los niveles de hormonas en plasma son importantes, no

predicen matematicamente la saciedad o la ingesta alimentaria futura.

Las principales estrategias para intentar potenciar el efecto saciante de los
alimentos han ido dirigidas a modificar la composicion del mismo o modificar su

textura, viscosidad o estructura.
Composicion del alimento

Se trata de la estrategia mas l6gica, ya que numerosos estudios han puesto de
manifiesto que dos alimentos con idéntico valor energético (mismas calorias)
producen una respuesta hormonal diferente y un distinto efecto saciante si su
composicion difiere. Por ejemplo, una dieta diaria rica en proteina y carbohidratos
ha demostrado ser mas saciante que la misma ingesta calorica en una dieta rica en
grasa (Westerterp-Plantenga et al., 1999). El efecto saciante de las proteinas
alimentarias, en relacion a su aporte energético, es uno de los efectos mejor
sustentados en la bibliografia, y se ha relacionado con su efecto sobre la
termogénesis, la secrecion de hormonas gastrointestinales (Veldhorst et al., 2008)
e incluso con la experiencia sensorial. Sin embargo, cuando se incrementa el

contenido proteico de un alimento manteniendo su contenido caldrico es dificil



demostrar si el efecto se debe al efecto saciante de las proteinas o0 a la reduccion
en macronutrientes menos saciantes como los carbohidratos y la grasa, o0 a una
combinacion de ambos. Tampoco existen suficientes estudios sobre el efecto
prolongado de dietas con un contenido proteico ligeramente superior, por lo que la
Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria (EFSA) concluye que la relacion
causa-efecto no esta suficientemente establecida y serian necesarios mas estudios
sobre efecto de la ingesta de proteina y el mantenimiento del peso corporal (Panel
EFSA, 2011).

Otro ingrediente que tiene un efecto beneficioso en la respuesta saciante es la fibra
alimentaria, aunque este concepto engloba compuestos muy diferentes, fibra
soluble e insoluble, fermentable y no fermentable. En general, una dieta rica en fibra
va ayudar al control de la ingesta debido a que los alimentos ricos en fibra, verduras
y fruta, son alimentos menos caloricos e igualmente saciantes. En concreto, la fibra
dietética aumenta la distension gastrica, reduce la velocidad de vaciamiento
gastrico, aumenta la viscosidad del bolo alimentario y todo ello impacta en la
secrecion de hormonas a nivel gastrico e intestinal (Figura 10). Aunque la EFSA ha
rechazado las alegaciones basadas en el termino “fibra” en general, por su diferente
composicion y elevada variabilidad, si ha aprobado el uso de 3-glucanos de la avena
y de centeno para la reduccion de la glucosa plasmatica y la respuesta de insulina
y el efecto estd mediado por un aumento en la viscosidad del bolo alimenticio.
Asimismo, ha aprobado con esta misma alegacion de salud la
hidroxipropilmetilcelulosa (un polisacarido no digerible) y las pectinas por su efecto
en la disminucion de la absorcion de glucosa. El glucomanano, una fibra soluble no
digerible, derivado de un tubérculo (Amorphophallus konjac), tiene la capacidad de
captar agua y aportar una elevada viscosidad, y se ha aprobado la alegacion para

ayudar al control del peso corporal (Yakubu et al., 2023).
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Figura 10: Esquema de los efectos de la fibra dietética a nivel intestinal.
Textura y estructura de los alimentos

Existe cierta evidencia sobre el efecto de la textura (estado fisico, viscosidad,
dureza, etc) de los alimentos en la ingesta alimentaria. En general, los alimentos
liquidos proporcionan una menor sensacion de saciedad que los alimentos solidos
para una misma composicion, que se ha relacionado con una mayor secrecion de
grelina y menor de insulina. Cuando un alimento, con una composicion definida, se
manipula para dar una textura mas viscosa, mas dura o mas crujiente, en general,
aumenta la sensacion de saciedad, sin afectar a la aceptabilidad del mismo
(Appleton et al.,, 2021). Los alimentos solidos, viscosos o con mayor dureza
disminuyen la velocidad de ingesta, un aumento de la duracion de la fase oral y del
transito intestinal, favoreciendo la secrecion de las hormonas a este nivel (Bolhuis y
Forde, 2020). Ademas, se ha postulado el efecto en la experiencia sensorial, y del
esfuerzo realizado en la cavidad oral para su deglucion contribuyendo a la saciedad
percibida por el consumidor. Sin embargo, es importante tener en cuenta las
limitaciones de estos resultados de los estudios de intervencion con voluntarios,

donde el alimento a estudiar se evalua individualmente y no como parte de una dieta



a largo plazo y donde las manipulaciones texturales y estructurales se llevan a

maximos que normalmente no serian aplicados en la industria alimentaria.

Junto con la textura, las caracteristicas organolépticas de aroma y gusto, que
contribuye al flavor o sabor de los alimentos, también juega un papel importante en
la ingesta alimentaria. Las sefiales visuales, oro-sensoriales, junto con la experiencia
previa, e incluso la informacion recibida sobre un alimento influyen sobre la
respuesta hormonal postprandial, el efecto saciante y la ingesta posterior. Por ello,
los estudios sobre saciedad e ingesta alimentaria requieren un abordaje holistico
que integre las sefales cognitivas de pre-ingesta, junto con el andlisis sensorial,
ademas de la composicion nutricional. Ademas, debido al efecto de la experiencia
previa, es necesario que estos estudios se realicen a medio-largo plazo con el fin
de observar sin las sefiales hormonales y de saciedad perduran con el consumo

continuado.

Una mirada al futuro
Identificacion de moléculas sefializadoras y receptores implicados

En este campo se esta investigando en la identificacion de los productos de
digestion de los alimentos (nutrientes, no nutrientes y metabolitos) implicados en la
sefalizacion intestinal con las células enteroendocrinas y los receptores implicados

en dicha sefnalizacion.

En el caso de los carbohidratos, ademas de la glucosa y la galactosa que inducen
la liberacion de GLP-1 a través del cotransportador sodio-glucosa-1 (SGLT1), otros
productos de digestion del almidon, como la maltosa y la maltotriosa inducen la
secrecion de esta hormona de forma dosis-dependiente (Figura 11). Igualmente, la
fructosa, a través del transportador GLUT5, estimula la secrecion de esta hormona,
aunque en el caso de la fructosa se ha observado que reduce el efecto
anorexigénico de esta hormona al interaccionar con el metabolismo de la glucosa y
en adolescentes con obesidad induce hiperinsulinemia (Galderisi et al., 2019),

aunque seria necesario evaluar los efectos a largo plazo.
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Figura 11: Sefalizacion de los productos de digestion de los carbohidratos con las células
enteroendocrinas. Gagq activa fosfolipasa C que genera diacilglicerol (DAG) e inositol-1,4,5-
trifosfato (IPs), que a su vez estimula la liberacién de Ca?* del reticulo endoplasmético,

mientras que el diacilglicerol activa proteina cinasa C (PKC). Adaptado de Qin et al., 2021.

La absorcion de los lipidos y la sintesis de quilomicrones tras la digestion de los
lipidos es un requisito para la estimulacion de las células enteroendocrinas y la
liberacion hormonal. Los principales receptores implicados en la deteccion de los
acidos grasos son GPR120 y GPR40, para los acidos grasos de cadena larga, y
GPR41 y GPR43 para los de cadena corta (Figura 12). Se ha visto que los acidos
grasos insaturados no solo aumentan la viabilidad de las células secretoras de GLP-
1 sino que actuan como mejores inductores que los acidos grasos saturados. De
esta forma, dietas ricas en acidos grasos saturados de forma prolongada reducen
la densidad de las células L, mientras que los acidos grasos insaturados mejoran la

viabilidad y la funcionalidad de estas células (Thombare et al., 2017).
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Figura 12: Senfalizacién de los productos de digestion de los lipidos con las células
enteroendocrinas y cascada intracelular. SCFA, acidos grasos de cadena corta; LCFA,
acidos grasos de cadena larga; Los productos de digestion de los lipidos interaccionan con
receptores acoplados a proteina G (Gag, Gas 0 Gai). Gag activa fosfolipasa C que genera
diacilglicerol e inositol-1,4,5-trifosfato (IPs), que a su vez estimula la liberacion de Ca?* del
reticulo endoplasmatico, mientras que el diacilglicerol activa proteina cinasa C (PKC). El
aumento de la concentracion de Ca?" induce la secrecion de hormonas de las vesiculas por
exocitosis. La proteina Gas activa la adenil ciclasa (AC) que cataliza la conversion de ATP
a cAMP. El incremento de cAMP activa la proteina cinasa A (PKA) que estimula la liberacion
hormonal. El receptor GPR41 esta acoplado a la proteina Gai que inhibe la AC y por tanto

reduce la secrecion hormonal. Adaptado de Bakar et al., 2023.



La complejidad de los productos de digestion de las proteinas hace que la
identificacion de las moléculas sefializadoras y de los receptores haya requerido un
mayor tiempo v la utilizacion de técnicas de secuenciacion de péptidos, basadas en
espectrometria de masas en tandem. En estudios llevados a cabo en nuestro
laboratorio con células enteroendocrinas de raton (células STC-1) hemos
observado que tanto los péptidos como los aminoacidos libres son capaces de
inducir la liberacion de CCK, pero son los péptidos los principales inductores de la
hormona GLP-1 (Santos-Hernandez et al., 2020) (Figura 13). Asi mismo, debido a
que esta linea celular puede no expresar todos los receptores y transportadores
necesarios para la sefializacion, estos ensayos también se han llevado a cabo en
organoides de yeyuno de raton, siendo un modelo mas fisioldgico, donde se ha
observado la mayor secrecion de GLP-1 con péptidos y mezclas de peptidos que

con aminoacidos libres.
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Figura 13: Secrecion del péptido similar al glucagon (GLP-1) y colecistoquinina (CCK) en
cultivos de células enteroendocrinas STC-1 en respuesta a fracciones de diferente peso
molecular obtenidas de un digerido gastrointestinal simulado de clara de huevo. Adaptado

de Santos-Hernandez et al., 2020.

En el caso de los péptidos que se producen durante la digestion gastrointestinal, se
ha observado una especificidad a nivel de secuencia peptidica, de forma que la
delecion de un solo aminoacido puede dar lugar a la pérdida de la actividad
inductora. Ademas, se estan llevando a cabo estudios sobre los receptores
implicados en la deteccion de los productos de digestion de las proteinas. Asi por
ejemplo, la Figura 14 se muestra la secrecion de GLP-1 y CCK en respuesta a
péptidos que han sido identificados en digeridos gastrointestinales de proteinas
lacteas y de huevo y se ha podido demostrar la implicacion del CaSR y GPR93 en

la sefalizacion con células enteroendocrinas (Santos-Hernandez et al., 2023).
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Figura 14: Secrecion de las hormonas colecistoquinina (CCK) y péptido similar al glucagén-

1 (GLP-1) en respuesta a péptidos generados durante la digestion gastrointestinal de

proteinas lacteas, en presencia y ausencia de inhibidores especificos del receptor sensible

a calcio (CaSR) y el receptor GPR9I3.

Ademas de los productos de digestion de los principales macronutrientes, otros

componentes de los alimentos, aunque presentes en menor concentracion, también

pueden actuar como activadores de esta secrecion hormonal. Asi, los polifenoles

presentes en frutas y verduras se han empezado a postular como inductores de la



secrecion de GLP-1, y por tanto, con un papel en la regulacion de la ingesta y el

metabolismo glucidico (Wang et al., 2021).
Alimentos de digestion ralentizada

Como se ha comentado anteriormente, tras una cirugia bariatrica se produce un
notable aumento postprandial de las hormonas intestinales anorexigénicas, y
especialmente GLP-1, que produce a su vez un aumento en los niveles de insulina,
la mejora de la diabetes tipo 2 y la pérdida de peso corporal. Recientemente, se ha
demostrado que el aumento en la liberacion de estas hormonas no se debe a
cambios en las caracteristicas de las células enteroendocrinas sino al flujo alterado
de nutrientes que alcanzan regiones mas distales del tracto gastrointestinal y
podrian incrementar la poblacion de células tipo L en estas regiones (Larraufie et
al., 2019).

Por ello, el empleo de alimentos con una digestion gastrointestinal ralentizada, como
ocurre en los alimentos de origen vegetal, se ha propuesto como una medida para
conseguir una liberacion de GLP-1 mantenida en el tiempo (Santos-Hernandez,
Miralles, et al., 2018; Qin et al., 2021). Por ejemplo, el almidon de maiz crudo se
digiere y absorbe lentamente. Por ello, no produce picos de glucemia elevados y
consigue niveles de GLP-1 mantenidos en el tiempo. Igualmente, el almidon
resistente fermenta en el intestino grueso y los acidos grasos de cadena corta
suponen un importante estimulo en la liberacion de GLP-1. El procesado puede
hacer que aumente la digestibilidad del almidén, por lo que se ha sefalado la
importancia de mantener la integridad de la estructura botanica en el caso de los
alimentos de origen vegetal, donde los nutrientes estan protegidos por paredes
celulares. Esto pone de manifiesto la importancia del consumo de estos alimentos
en los que los macronutrientes se encuentran “naturalmente encapsulados” por una
pared rica en celulosa. Por ello, una nueva generacion de ingredientes alimentarios
tiene como objetivo una menor purificacion, conservando las paredes celulares o
manteniendo cierto porcentaje de fibra natural del alimento. Igualmente, en el caso
de las proteinas, aquellas que se digieren lentamente presentan una mayor
capacidad para estimular las células enteroendocrinas L presentes en regiones

distales del tracto gastrointestinal, estimulando la liberacion de GLP-1. Como el



tratamiento tecnologico al que son sometidos los alimentos pueden modificar la
velocidad de la digestion gastrointestinal de los nutrientes, supone un factor a tener
en cuenta ademas de la composicion nutricional (Santos-Hernandez, Miralles, et al.,
2018).

Por ejemplo, en nuestro laboratorio estamos obteniendo ingredientes proteicos a
partir de nuevas fuentes de proteinas, como las algas marinas, donde se mantiene
parte de la fibra presente en el producto de partida o creando estructuras de
polisacaridos no digeribles con proteina para evaluar el comportamiento a lo largo
del tracto gastrointestinal y la respuesta hormonal. En la Figura 15 se muestran las
fotografias de microscopia Optica y confocal obtenidas en nuestro laboratorio
durante el proceso de extraccion de proteinas a partir de algas marinas (en
concreto, la especie Ulva spp.). Mediante el protocolo de extraccion aplicado, se
mantiene una proporcion de polisacaridos de aproximadamente 30%, siendo

principalmente polisacaridos solubles, especialmente ulvanos con propiedades

prebidticas en regiones distales del tracto gastrointestinal (Vega-Gémez et al.,
2024).

Figura 15: Imagen obtenida por microscopia optica (izquierda) y microscopia laser confocal
(derecha) del extracto obtenido por solubilizacion de la proteina a pH 8.0. Adaptado de
Vega-Gomez et al., 2024.

En linea con el disefio de ingredientes de digestion controlada, es posible crear
estructuras de proteina y polisacaridos no digeribles como el agar o carragenato
para modular la digestion de las proteinas logrando una liberacion controlada, sin
afectar a su biodisponibilidad. En nuestro grupo de investigacion se estan
desarrollando hidrogeles y aerogeles hibridos de proteina y polisacarido (Figura 16)

que han demostrado una liberacion de proteina ralentizada en digestiones



gastrointestinales simuladas (Fontes-Candia et al., 2022) y efectos beneficiosos en
animales de experimentacion en distintos parametros antropométricos vy

bioquimicos (resultados no publicados).

Figura 16: Fotografias de hidrogeles (A) y aerogeles (D) de agar y caseina sometidos a una
digestion gastrointestinal simulada. (B) y (E) fase gastrica del hidrogel y aerogel,
respectivamente; (C) y (F) fase intestinal del hidrogel y aerogel. Adaptado de Fontes-Candia

y col., 2022.

Ademas, las investigaciones también se dirigen a una aproximacion holistica de los
factores que influyen en la ingesta y en la eleccion del consumidor integrando no
solo caracteristicas del alimento sino de psicologia y comportamiento del
consumidor. Es importante contar con modelos que integren los valores de

composicion, digestion gastrointestinal y respuesta hormonal con factores del



consumidor (emocionales, culturales y de educacion) que influyen en la respuesta

de saciedady la ingesta (Figura 17).
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Figura 17: Factores relacionados con los alimentos y con el consumidor que influyen en la

respuesta de saciedad y de ingesta alimentaria.

CONCLUSIONES

El avance del conocimiento en el proceso de digestion gastrointestinal de los
alimentos y de los receptores expresados a nivel intestinal esta facilitando la
comprension de los mecanismos implicados en la respuesta hormonal. Las células
enteroendocrinas del epitelio intestinal actian como sensores quimicos de los
productos de digestion de los alimentos. En respuesta, estas células secretan una
gran variedad de hormonas que regulan el proceso digestivo, la ingesta alimentaria
y el metabolismo de la glucosa. Se estda avanzando en la identificacion de las
moléculas y los receptores implicados en la activacion de las células
enteroendocrinas. Como la composicion de los alimentos, la estructura, y el
procesado afecta a los productos generados durante la digestion gastrointestinal,
es posible modular la digestion y, en consecuencia, la respuesta metabdlica de los

alimentos, mediante estrategias desde la ciencia y tecnologia de los alimentos.
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