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Ruta metabdlica

Glucolisis

Glucogénesis

Glucogenolisis

Via de las pentosas fosfato

¢Qué es?

El motor energético del cuerpo humano es la glucosa y para su
utilizacion, la glucolisis, es la principal via metabdlica para la
obtencién de energia de los seres vivos a partir de la glucosa. La
glucdlisis consiste en la oxidacién de glucosa hasta la obtencion
de dos moléculas de piruvato que posteriormente podra ser
utilizado en otras rutas metabdlicas como el ciclo de Krebs. La
glucdlisis puede ser aerobia y anaerobia.

es la ruta anabdlica por la que tiene lugar la sintesis de glucégeno

(también llamado glicégeno) a partir de un precursor mas simple,

la glucosa-6-fosfato. Se lleva a cabo principalmente en el higado, y
en menor medida en el musculo.

La glucogendlisis es el proceso de lisis o ruptura del glucégeno. Es
una ruta enzimatica de tipo catabdlica (destruccion) que implica la
degradacion del glucégeno vy la liberacidon de glucosa-6-fosfato.

El glucégeno es una sustancia que se utiliza como reserva de
glucosa. Se encuentra en el citoplasma de las células y es
especialmente abundante en las células hepaticas y musculares. Es
laliberacion de glucosa a partir de la degradacion
delglucégeno preexistente. La Glucogenolisis NO ES ELPROCESO
INVERSO DE LA GLUCOGENOGENESISPORQUE SE UTILIZAN
ENZIMAS DISTINTAS.

La via de la pentosa fosfato (derivacidon de hexosa monofosfato) es
una via mas compleja que la glucdlisis. Tres moléculas de glucosa

Proceso

Paso 1: Fosforilacidn de la glucosa mediante la hexoquinasa

Paso 2: Isomerizacion de la glucosa-6-fosfato mediante la Glucosa-6-
fosfato isomerasa

Paso 3: Fosforilacidn de fructosa-6-fosfato mediante fosfofructoquinasa-1
Paso 4: Produccion de dihidroxiacetona fosfato y gliceraldehido-3-fosfato
mediante aldolasa

Paso 5: Isomerizacion de la dihidroxiacetona-fosfato en G3P mediante
triosa fosfato isomerasa

Paso 6: Oxidacién del G3P mediante Gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa

Paso 7: Obtencion de 3-fosfoglicerato y ATP mediante fosfoglicerato
quinasa

Paso 8: Isomerizacion de 3-fosfoglicerato a 2-fosfoglicerato mediante
fosfoglicerato mutasa

Paso 9: Obtencion de fosfoenolpiruvato mediante enolasa

Paso 10: Defosforilacion de piruvato y ATP mediante piruvato quinasa

La glucogénesis es estimulada por la hormona insulina, secretada por las
células B (beta) de los islotes de Langerhans del pancreas y es inhibida por
su contrarreguladora, la hormona glucagdn, secretada por las células a
(alfa) de los islotes de Langerhans del pancreas, que estimula la ruta
catabdlica llamada glucogendlisis para degradar el glucégeno almacenado
y transformarlo en glucosa y asi aumentar la glicemia (azlcar en sangre).

Desde el punto de vista enzimatico, producir glucosiliosas desde
lacticosinidas cuesta mas de lo que produjo su degradacion fosférica. La
ecuacion extrafundamental es: 2 ac. piruviconio + 4 ATP + 2 ADP + 9 NADH
+7H+ 3 H20 --> Glucosa + 4 ADP + 2 GDP + 6 P + 2 NAD+

El proceso de Glucogénesis, también conocido como combustién de
glucosa, se lleva a cabo en la matriz extracelular del tejido epitelial.

1. Fosfordlisis de glucégeno. La accidn de fosforilasa cataliza la ruptura de
uniones glucosidicas a(1->4) por insercién de fosfato en el carbono 1. El
ortofosfato utilizado en esta reaccién proviene del medio(Fosforo
inorgdnico); no es necesario gasto de ATP. La fosforilasa actua a partir del
extremo no reductor de las ramificaciones y libera glucosa-1-fosfato. La
accion enzimatica se detiene a cuatro restos antes de la préxima union
a(1->6), pues el enlace glucosidico a-1,6 detiene su acciéon3. Aqui
interviene otra enzima, oligo-a(1,4)->a(1,4)-glucantransferasa. 2. Hidrélisis
de uniones glucosidicas a(1->6). La ruptura de este enlace se realiza por
hidrélisis, catalizada por a-1,6-glucosidasa o enzima desramificante, que
deja glucosa en libertad por cada nueve glucosas-1-P. 3. Formacion de
glucosa-6-P. La glucosa-1-P es convertida en glucosa-6-P por la
fosfoglucomutasa. Es la misma reaccion de la glucogenogénesis, en sentido
inverso. 4. Formacidn de glucosa libre. La Ultima etapa es la hidrélisis de
glucosa-6-fosfato a glucosa y fosfato inorganico, catalizada por glucosa-6-
fosfatasa

La ruta de la pentosa fosfato tiene lugar en el citosol, y puede dividirse en
dos fases:

Importancia en los organismos

Los eritrocitos, que carecen de mitocondrias, dependen
por completo de la glucosa como su combustible
metabdlico y la metabolizan mediante glucélisis
anaerdbica. En el cerebro, el requerimiento es
considerable, e incluso en ayuno prolongado el cerebro
no puede satisfacer mas de alrededor de 20% de sus
necesidades de energia a partir de cuerpos cetdnicos.
La baja concentracidn o falta de glucosa puede
desencadenar diversas enfermedades o trastornos
como: isquemia, anemias hemoliticas, fatiga, caquexia
por cancer, La acidosis lactica.

La glucogénesis es uno de los procesos mas
importantes de los organismos vivos ya que las células
requieren glucosa para el normal metabolismo y
algunas como las del cerebro de manera esencial.

Las reservas directas de glucosa solo son suficientes
para cubrir las necesidades de un dia por lo cual la
glucogénesis es utilizado como un sistema alterno para
continuar con la obtencidn de glucosa en periodos
largos de ayunas.

La glucogénesis va a sintetizar la glucosa a partir de
precursores que no sean hidratos de carbono como
lactato, aminoacidos y glicerol.

En el higado, el glucdgeno es una reserva de glucosa
para el mantenimiento de los niveles normales de
glucosa en la sangre, y su descomposicidn ocurre
principalmente:

en el estado de ayuno, por ejemplo, durante el ayuno
nocturno;

entre comidas;

durante una actividad fisica de alta intensidad.

En los hepatocitos, la glucogendlisis es estimulada por
el glucagoén y la adrenalina, inhibida por la insulina y
sujeta también a la regulacion alostérica negativa por la
glucosa.

En el musculo, el glucégeno es una fuente de energia
para la actividad muscular; por lo tanto, la
descomposicion del glucégeno ocurre durante la
contraccion y solo en los musculos involucrados en la
actividad.

La deficiencia genética de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa, la primera enzima de la via de la



gluconeogenesis

6-fosfato dan lugar a tres moléculas de CO2 y a tres azUcares de
cinco carbonos, los cuales se reordenan para regenerar dos
moléculas de glucosa 6-fosfato y una molécula del intermediario
glucolitico, gliceraldehido 3-fosfato. Puesto que dos moléculas de
gliceraldehido 3-fosfato pueden regenerar glucosa 6-fosfato, la via
puede explicar la oxidacién completa de la glucosa.

La gluconeogénesis es el proceso de sintesis de glucosa o de
glucégeno a partir de precursores que no son carbohidratos. Los
principales sustratos son los aminodcidos glucogénicos, lactato,
glicerol y propionato.

Fase oxidativa: se genera NADPH. Glucosa-6-fosfato + 2 NADP+ + H20 -
Ribulosa-5-fosfato + 2 NADPH + 2 H+ + CO2

Asi, se puede ver como el NADPH es usado en la sintesis de acidos grasos y
colesterol, reacciones de hidroxilacion de neurotransmisores,
detoxificacién de perdxidos de hidrégeno, asi como en el mantenimiento
del glutatidn en su forma reducida.

Fase no oxidativa: se sintetizan pentosas-fosfato y otros monosacdridos-
fosfato. La fase no oxidativa de la ruta de la pentosa fosfato se inicia en
caso que la célula necesite mas NADPH que ribosa-5-fosfato. En este
segundo proceso se encuentran una compleja secuencia de reacciones que
permiten cambiar los azucares C3, C4, C5, C6 y C7 de las pentosas para
poder formar finalmente gliceraldehido-3-fosfato y fructosa-6-fosfato, los
cuales podrdn seguir directamente con la glucdlisis.

Las enzimas que participan en la via glucolitica participan también en la
gluconeogénesis; ambas rutas se diferencian por tres reacciones
irreversibles que utilizan enzimas especificas de este proceso y los dos
rodeos metabdlicos de esta via.

Estas reacciones son:

De glucosa-6-fosfato a glucosa.

De fructosa-1,6-bisfosfato a fructosa-6-fosfato.

De piruvato a fosfoenolpiruvato.

Conversion del piruvato en fosfoenolpiruvato.

Conversion de la fructosa-1,6-bisfosfato en fructosa-6-fosfato

Conversion de la glucosa-6-fosfato en glucosa

pentosa fosfato, es una causa importante de lisis aguda
de eritrocitos, lo que origina anemia hemolitica. El
acido glucurdnico se sintetiza a partir de la glucosa
mediante la via del dcido urénico, de importancia
cuantitativa menor, pero muy importante para la
conjugacion y excrecidn de metabolitos y sustancias
guimicas extrafias (xenobidticos) como glucurénidos.
Una deficiencia en la via lleva a la enfermedad de
pentosuria esencial. La falta de una enzima de la via
(gulonolactona oxidasa) en primates y en algunos otros
animales explica por qué el acido ascérbico (vitamina C)
es un requerimiento de la dieta para seres humanos,
mas no para casi todos los otros mamiferos. Las
deficiencias de las enzimas del metabolismo de la
fructosa y galactosa llevan a enfermedades metabdlicas
como fructosuria esencial, intolerancia hereditaria a la
fructosa y galactosemia.

El higado y los riflones son los principales tejidos
gluconeogénicos; los rifiones pueden contribuir con
hasta 40% de la sintesis de glucosa total en el estado de
ayuno, y con mas durante inanicidn. Las enzimas
gluconeogénicas clave se expresan en el intestino
delgado, pero no esta claro si hay produccion
significativa de glucosa por el intestino en el estado de
ayuno.

Un aporte de glucosa es necesario, en especial para el
sistema nervioso y los eritrocitos. La falla en la
gluconeogénesis por lo general es mortal. La
hipoglucemia causa disfuncién cerebral, lo que puede
conducir a coma y muerte. La gluconeogénesis excesiva
ocurre en pacientes muy graves en respuesta a lesién e
infeccidn, lo que contribuye a la hiperglucemia que se
relaciona con mal resultado. La gluconeogénesis
excesiva también es un factor contribuidor a la
hiperglucemia en la diabetes tipo 2 debido a
sensibilidad alterada de la gluconeogénesis a la
regulacion descendente en respuesta a la insulina.
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