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Figura 13-1. Metabolismo de la
glucosa en contexto. (1) El
polisacdrido glucégeno se degrada a
glucosa, que entonces es catabolizada
por la via glucolitica (2) al intermedia
de tres carbonos piruvarto. La
gluconeogénesis (3) es la via para la
sintesis de glucosa a partir de
precursores mds pequefios. La glucosa
puede entonces reincorporarse al
glucégeno (4). No se muestra en el
diagrama la conversion de glucosa en
ribosa, un componente de los
nucleéridos.
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GLUCONEOGENESIS

CAPACIDAD DEL HIGADO DE SINTETIZAR GLUCOSA A PARTIR DE
PRECURSORES NO CARBOHIDRATO
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La gluconeogénesis se considera el proceso
inverso de la glucolisis, esto es, la conversion
de dos moléculas de piruvato en una molécula
de glucosa. Aunque algunos d e los pasos de la
gluconeogénesis son catalizados por enzimas
glucoliticas que operan en reversa, la via
gluconeogénica contiene varias enzimas unicas
que evitan lostres pasos irreversibles de la
glucolisis, a saber los pasos catalizados por
piruvato cinasa, fosfofructocinasa y hexocinasa
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Algunos tejidos, como el cerebro,
los eritrocitos, el rindn, la cérnea del ojo y
el musculo, cuando el individuo realiza
actividad extenuante, requieren de un
aporte continuo de glucosa, obteniéndola a
partir del glucogeno proveniente del higado,
el cual solo puede satisfacer estas
necesidades durante 10 a 18 horas como

G..QVCC\“ ,
, . wo:-;rrw-s
maximo, lo que tarda en agotarse el GUCERGL —r

glucégeno almacenado en el higado. -
'y PIRVMATL
H <! LACTATO ’E
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glucosa a partir de sustratos diferentes al
glucdégeno. [t

La gluconeogénesis tiene lugar casi s
exclusivamente en el higado (10% en los

rifones). Es un proceso clave pues permite a

los organismos superiores obtener glucosa

en estados metabdlicos como el ayuno




Primera Etapa: Formacion de fosfoenolpiruvato a partir
del piruvato, via oxalacetato

El piruvato no puede ser reconvertido directamente en fosfoenolpiruvato, porque la piruvato
cinasa cataliza una reaccion irreversible (reaccién 10 de la glucdlisis). Para evitar esta barrera
termodinamica, el piruvato es carboxilado por piruvato carboxilasa para generar el compuesto
de cuatro carbonos oxalacetato Después, la fosfoenolpiruvato carboxicinasa cataliza la
descarboxilacion de oxalacetato para formar fosfoenolpiruvato:
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Primera Etapa: Formacion de fosfoenolpiruvato a
nartir del piruvato, via oxalacetato

El oxaloacetato es intermediario en la produccion del fosfoenolpiruvato en la gluconeogénesis. La
conversion de piruvato a fosfoenolpiruvato en la gluconeogénesis se lleva a cabo en dos pasos. El
primero de ellos es la reaccién de piruvato y dioxido de carbono para dar oxaloacetato. Este paso
requiere energia, la cual queda disponible por hidrélisis de ATP.

Piruvato + CO, +ATP _Piruvato carboxilasa , Oxalacetato +ADP + Pj

La enzima que cataliza esta reaccion es la piruvato carboxilasa, una enzima alostérica que se
encuentra en la mitocondria. El acetil-CoA es un efector alostérico que activa la piruvato carboxilasa.
Cuando hay mas acetil-CoA del necesario para mantener el ciclo del acido citrico, el piruvato se dirige
a la gluconeogénesis. El ion magnesio y la biotina son necesarios para una catalisis eficaz.
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La biotina, enlazada covalentemente con la enzima, reacciona con el CO,, que se une de manera covalente.
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Después el CO, seincorpora al piruvato, formando asi oxaloacetato.




La conversion de oxaloacetato a fosfoenolpiruvato la cataliza la enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, que
se encuentra en la mitocondria y en el citosol. Esta reaccién también incluye la hidrdlisis de un nucledsido-
trifosfato, en este caso el GTP en vez del ATP.
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La descarboxilacion de oxalacetato (un B-oxoacido) forma un anién enolato estabilizado por resonancia; cuyo
atomo de oxigeno ataca al grupo y-fosforilo del GTP formando fosfoenolpiruvato y GDP




Los aminoacidos (excepto Leu y Lys) son las principales fuentes de precursores
gluconeogénicos porque todos ellos pueden ser convertidos en oxalacetato y luego
en fosfoenolpiruvato. De este modo, en casos de inanicion, es posible degradar
proteinas y usarlas para producir glucosa a fin de alimentar al sistema nervioso
central. Los acidos grasos no pueden usarse como precursores gluconeogénicos
porque no pueden convertirse en oxalacetato. (Sin embargo, el esqueleto de

glicerol -de tres carbonos- de los triacilgliceroles es un precursor gluconeogénico.)




Segunda etapa: conversion de fosfoenolpiruvato
en fructosa 1,6 bisfosfato
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Conversion de la fructosa-1,6-bisfosfato en
fructosa-6-fosfato

La reaccidon de la fosfofructoquinasa 1 de la glucdlisis es esencialmente irreversible pero sélo
debido a que esta impulsada por la transferencia de fosfato del ATP. La reaccidon que tiene lugar
en la gluconeogénesis para evitar este paso consiste en una simple reaccion hidrolitica,
catalizada por la fructosa-1,6-bisfosfatasa.

Fructosa ],6-bisfosratasa s
57 “ 5 Fructosa 6-fasfato + P!

Fructosa 1,6-bisfosfato + H,O

La enzima con multiples subunidades requiere la presencia de Mg?* para su actividad vy
constituye uno de los principales lugares de control que regulan la ruta global de la
gluconeogénesis. La fructosa-6-fosfato formada en esta reaccion experimenta posteriormente
la isomerizacion a glucosa-6-fosfato por la accidon de la fosfoglucoisomerasa.



Tercera etapa: Conversion de la glucosa-6-fosfato en
glucosa

La glucosa-6-fosfato no puede convertirse en glucosa por la accion inversa de
la hexoquinasa o la glucoquinasa; la trasferencia de fosfato desde el ATP hace a
la reaccion virtualmente irreversible. Otra enzima especifica de Ia
gluconeogénesis, la glucosa-6-fosfatasa, que también requiere Mg?*, es la que
entra en accion en su lugar. Esta reaccion de derivacion se produce también
mediante una simple hidralisis.

La glucosa-6-fosfatasa se encuentra fundamentalmente en el reticulo
endoplasmico del higado con su lugar activo en la cara luminal (del RE). La
importancia de su localizacion en el higado es que una funcidn caracteristica del
higado es sintetizar glucosa para exportarla a los tejidos a través de la circulacion
sanguinea.



La gluconeogénesis se regula en el paso de
fructosabisfosfatasa

La gluconeogénesis es costosa en términos energéticos. Producir 1 glucosa a partir de
2 piruvatos consume 6 ATP, dos en cada uno en los pasos catalizados por piruvato
carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxicinasa y fosfoglicerato cinasa. Si la glucélisis ocu-
rriera de manera simultdnea con la gluconeogénesis, habria un consumo neto de ATP:

glucdlisis glucosa + 2 ADP + 2 P,— 2 piruvato + 2 ATP
gluconeogénests 2 piruvato + 6 ATP — glucosa + 6 ADP + 6 P,
neto 4 ATP - 4 ADP + 4Pi
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GLUCOGENOLISIS




NECESIDAD DE GLUCOSA:

- ENTRE COMIDAS
- ACTIVIDAD MUSCULAR
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HIGADO Y MUSCULO:

GLUCOGENOLISIS




"Es la degradacion de glucégeno a glucosa en el -
citoplasma. /
»E| higado y el musculo son los dos principales
tejidos de almacenamiento de glucogeno. En el
musculo, la demanda de ATP provoca la
conversion del glucogeno en glucosa-6-fosfato lama
gue entrara a la glucdlisis.
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En el higado, una concentracion baja de / \
glucosa en la sangre pone en
funcionamiento la  degradacion  del
glucogeno a glucosa-6-fosfato que, a su

vez, es hidrolizada a glucosa y liberada al Do,
torrente sanguineo para contrarrestar esta
situacion
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La degradacion de glucégeno a glucosa disponible
metabdlicamente (Glu-6-P) tiene lugar en el citosol y precisa
de la accion combinada de tres enzimas diferentes:

1) Glucogeno fosforilasa
2) Enzima desramificante o Amilo-a (1,6)-glucosidasa

3) Fosfoglucomutasa
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1. Glucogeno fosforilasa (fosforilasa)

=Cataliza |la fosfordlisis del glucogeno (ruptura de enlaces por sustitucidon con un grupo
fosfato) para producir glucosa-1-fosfato:

"Esta enzima solamente liberara una unidad de glucosa que se encuentre, por lo menos,
a cinco unidades del punto de ramificacion.

"|a reaccidon de esta enzima es acortar las cadenas de glucégeno eliminando los restos
glucosilo terminales, los cuales aparecen en forma de glucosa-1-fosfato.

=Esta reaccion es muy ventajosa desde el punto de vista energético, ya que si la ruptura
fuera hidrolitica, seria necesario fosforilar a la glucosa formada a expensas del ATP.

=La reaccion es reversible
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Fosforilasa “degradacion limitada”: 5 residuos de una rama y 3 de la otra,
antes del punto de ramificacion.

Enlaces a(1,6) no susceptibles a fosforilasa

glucosa-1-fosfato|

Fosforilasa
|Se hiberan ocho residuos de




2. Enzima desramificadora o amilo 1,6
glucosidasa

Esta enzima contiene dos sitios cataliticos ("
en una unica subunidad de 160,000 D, que |
cataliza dos reacciones sucesivas:

a) En la primera actia como una
glucosiltransferasa y transfiere una cadena
de tres restos glucosilo desde una de las
cadenas acortadas al extremo de otra. Una
de ellas tendrd un solo resto glucosilo
unido por un enlace alfa (1->6), mientras o
gue la otra tendra siete restos glucosilo v, H 0
en consecuencia, podra ser atacada de Kon s
nuevo por la fosforilasa. |




2. Enzima desramificadora o amilo 1,6
glucosidasa

- N\
b) En esta segunda reaccion, la enzima ”\—ir‘/t ,.
desramificadora, hidroliza el residuo que permanecia ' O~ l
unido por el enlace alfa (1->6), produciendo glucosa

libre. Esta actividad es especifica para un solo residuo, , .(}—'_\,4

. H
de manera que la enzima no puede atacar las ramas OH HA 1
mas largas. - o5

La accion conjunta de la fosforilasa y la enzima

desramificadora hace que todas las moléculas de H ——Q
glucosa que forman el glucogeno sean liberadas como i/*.
glucosa 1-fosfato, excepto aquellas que constituyen los . “
puntos de ramificacion, las cuales apareces como

glucosa libre




Enzima desramificante:

Actividad transferasa: traslada un blogue de 3 residuos desde
unarama a la otra

Actividad glucosidasa: enlaces a(1,6).
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3. Fosfoglucomutasa

La reaccion de la fosfoglucomutasa es
similar a |la catalizada por |Ia
fosfoglicerato mutasa. Un grupo
fosforilo es transferido desde la
fosfoenzima, activa la glucosa 1-
fosfato, formando  glucosa 1,6
bifosfato, la cual fosforila nuevamente
la enzima para producir glucosa-6-
fosfato.

El grupo fosforilo esta unido
covalentemente al grupo hidroxilo de
una Ser (fosfoglicerato mutasa = His)




La regulacion de la sintesis y degradacion ocurre a dos niveles:

1.- la glucogeno sintasa y glucogeno fosforilasa son controladas
alostericamente.

2.- control hormonal.




Control del metabolismo del glucogeno

Debido a la importancia de mantener los niveles de glucosa sanguinea, la
sintesis y degradacion del glucogeno estan muy reguladas.

En el higado la sintesis de glucogeno se acelera durante periodos en los que el
individuo esta bien alimentado, por tanto la degradacion del glucégeno se
acelera en periodos de ayuno.

En el musculo la degradacion del glucogeno ocurre durante el ejercicio activo y
la acumulacion comienza en cuanto el musculo entra en reposos.



La regulacion del metabolismo glucidico es muy diferente en el
musculo y en el higado. En el musculo, el objetivo de esta via es |la
produccion de ATP para la contraccion. En el higado cumple otras
funciones, como mantener un nivel de glucosa en sangre; para lo
cual la produce y lo exporta, o bien, la importa y la almacena en
forma de glucogeno, para cuando haga falta exportarla




REGULACION DE LA GLUCOGENOLISIS
MUSCULAR

El glucégeno del musculo esquelético tiene
como finalidad suministrar glucosa para que sea
degradada oxidativamente y se pueda obtener
ATP para la actividad muscular.




REGULACION DE LA GLUCOGENOLISIS HEPATICA

El glucogeno hepatico sirve como fuente de glucosa
para los tejidos extrahepaticos, incluido el musculo
esquelético, ante un descenso de la glucemia.
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Debido al diferente papel del glucogeno muscular y
el hepatico, la regulacion hormonal es diferente en
estos organos.
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2.- control hormonal.

La hormona insulina provoca la
desfosforilacion de las enzimas,
en consecuencia la glucogeno
fosforilasa se hace menos
activa, y la glucégeno sintetasa
se activa, lo que favorece la
sintesis de glucogeno.

Es decir, qgue hormonas como la
adrenalina y el glucagdn
favorecen la degradacion del
glucogeno, mientras que la
insulina estimula su sintesis.
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REGULACION HORMONAL:

El segundo mensajero (celular)
de la accion hormonal es el
AMP ciclico (AMPc), que es
sintetizado por la adenilato
ciclasa.

Esturctura del cAMP
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Balance energético

il on tycogun
Si consideramos que una molécula de g o '
glucosa puede dar 30-32 moléculas de
ATP, tomando 31 como media, el
rendimiento de la glucosa liberada desde Givengehasia I i Gloosieisis
el glucogeno seria de 96.4%.
*Esto quiere decir que se recupera un
L QR Y

96.4% de la energia de la glucosa
almacenada en forma de glucogeno . ' VE—




GLUCOGENOGENESIS




El proceso inverso, la sintesis de glucdgeno o glucogenogénesis, comien-
za con el intermediario central del metabolismo de carbohidratos: la glu-
cosa b-fosfato. La primera reaccién es la conversion de glucosa 6-fosfato

en glucosa 1-fosfato por la fosfoglucomutasa:

Fosfoglucomutasa
Glucosa 6-fosfato =3 Glucosa 1-fosfato AG°= 1,74 kcal/mol




Posteriormente la glucosa 1-fosfato se convierte en UDP-glucosa. Esta
reaccion, catalizada por la UDP-pirofosforilasa, requiere UTP y es esen-
cialmente irreversible porque el pirofosfato formado se hidroliza rapida-
mente por un pirofosfatasa a dos moléculas de fosfato:

CH,OH CH,OH
O o - - UDP-Glucosa 0
OH 2_ ;I O.\ /.O 0.\ /.0 pirofosforilasa { OH
HO 0 : idina = HO 0
Npor + PN PN PN S — Np NN
OH SN0 ™ 0 0 OH P Uridina
5 N N +
Glucosa-1-P UTP O _00 _0 pp
UDP-glucosa
Pirofosfatasa
2P,




En el segundo paso en la formacion de glucdgeno la UDP-glucosa es
transferida al extremo no reductor de la glucosa terminal, formando en-
laces glucosidicos a(l — 4) entre el atomo 1 del residuo glucosidico
anadido y el 4-hidroxilo del residuo de glucosa de la cadena. La reaccién
es catalizada por la glucégeno sintasa:

CH,OH CH,OH CH-OH

0 0 (@)
OH . OH OH 55
0
HO O\ /0\ /o\ HO n
OH OH

OH P P Uridina
O 0 O 0

UDP-glucosa G (Glucosa),

lucogeno
sintasa

CH,OH CH-OH CH,OH

2. 0O O o)
0 0 0
o e e, e S OH OH OH
S p P Uridina ¥ 0 0 OR
N N EE n
O O 0 © OH OH OH

_- UDP Glucogeno . 1 -




La glucdgeno sintasa solamente puede afladir moléculas de glucosa cuando la cadena inicial contiene al menos cuatro
residuos, por tanto para que se lleve a cabo la sintesis de glucégeno se necesita un sistema inicial que aporte al menos
esos cuatro residuos de glucosa; el sistema que aporta los residuos de glucosa es la glucogenina, considerada como un

cebador en la sintesis del glucégeno.

Glucogeno
(glucosa),

. P
Glucogeno
sintasa
UDP-glucosa =
Fosforilasa a
2P 4— PP
UDP-pirofosforilasa (Glucosa),_;

Glucosa )

-fosfato

Fos_foglucomutasa
Mg‘ )

{Glucosa e-fosfé@
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Wabla5) Algunas enfermedades por almacenamiento de glucégeno.

Tipo! Enfermedadde | Glucosa-6-fosfatasa Higado y rindn Cantidad aumentada; | Alargamiento masivo del
von Gierke estructura normal higado. Falla para desarrollarse.
Hipoglucemia intensa, cetosis,
hiperlipemia
Tipoll Enfermedad de | «-1,4-Glucosidasa Todos los 6rganos | Aumento masivo en Insuficiencia cardiorrespiratoria

Pompe (lisosdmica) cantidad; estructura que causa la muerte
normal normalmente antes de los dos
anos de edad
Tipo Il Enfermedad de | Amilo-1,6-Glucosidasa Musculos e Cantidad aumentada; | Parecidas a los del tipo | pero
Cori (enzima desramificante) higado ramas externas cortas | mas leves
Tipo IV Enfermedad de | Enzima ramificante Higado y bazo Cantidad normal; Cirrosis hepatica progresiva.
Anderson (a-1,4 — a-1,6) ramas externas muy Insuficiencia hepatica
largas
TipoV Enfermedad de | Fosforilasa Mdsculo Cantidad Capacidad limitada para
Mc Ardle moderadamente realizar ejercicios intensos
aumentada; estructura | debido a calambres musculares
normal dolorosos
TipoVlI Enferemdad de | Fosforilasa Higado Cantidad aumentada | Parecidos a los del tipo | pero
Hers mas leves
Tipo VIl Enfermedad de | Fosfofructoquinasa Musculo Cantidad aumentada; | Parecidas a los del tipo V
Tauri estructura normal
Tipo VIII Fosforilasa quinasa Higado Cantidad aumentada; | Agrandamiento ligero del

estructura normal

higado. Hipoglucemia leve
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