@ CHIAPAS

° Tema: Bioguimica

Transporte Intracelular de
Qlucosa

o Espacio Extracelula o
Q

A
Q
o

o © ® o o
Q ° o
@

o @

Can |. ° o o

Protei O o o e o
” ]
i

‘ lmv IIII N0

)i}

Tra sportadora &
"Ep ntrace =

<2bgcio wgLece|n|oL

Elaborado por: Angela de Jesus Escobar Caballero



B CHIAPAS

UDS

i Universidad

fh«

La glucosa es el principal sustrato energético de la célula y para su ingreso requiere una
proteina transportadora en la membrana celular. Se han descrito dos sistemas de transporte
de glucosa y de otros mono sacaridos: los transportadores de sodio y glucosa llamados
SGLT (sodium-glucosetransporters) y los transportadores de glucosa llamados GLUT
(gluco se transporters). En este articulo se presenta una revision de las principales
caracteristicas moleculares, bioquimicas y funcionales de los transportadores de

monosacaridos que se han descrito hasta el momento.

Ingreso de Glucosa a la Célula
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La glucosa sanguinea proviene de la digestion de los carbohidratos de la dieta, de la
gluconeogénesis hepatica y de su movilizacion a partir del glucégeno almacenado. El rango
de variacion de los niveles de la glucosa en la sangre es muy estrecho gracias a la accién

de varias hormonas como el glucagon, la adrenalina, el cortisol y la insulina, entre otras.
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En las células eucariotas cada familia de proteinas transportadoras posee una afinidad

diferente para monosacaridos, que se expresan en diferentes tejidos:

1) Los SGLT: estan localizados en el intestino delgado, el tejido renal y otros sitios atin no
esclarecidos. Se encargan principalmente de la absorcion y la reabsorcién de nutrientes.

Modelo de Transporte SGLT
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2) Los GLUT: estan distribuidos diferencialmente en los tejidos corporales.

3) EI SWEET: esté ubicado en el aparato de Golgi, en el interior de la célula'y con un minimo

de expresion en la membrana plasmatica.
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SGLT
SGLT-1

El gen SLC5-Al de este co-transportador fue aislado a partir de librerias de cDNA de

intestino delgado de conejo.
Con 15 exones se ubica en el cromosoma 22 en la regién q13.1.

Su transcripto es una proteina de 664 aminoacidos; tiene una alta afinidad por la glucosa,
con una constante de Michaelis (Km) de 0,3mM. En el ser humano este transportador se

expresa primariamente a nivel del ileon.

Es especifico para la absorcidén de glucosa y galactosa en las células epiteliales del ribete
en cepillo y en el segmento S3 del tubulo contorneado proximal, se encarga de la
reabsorcion de la glucosa filtrada que no se reabsorbié en los segmentos S1 y S2.

Transporta una molécula de glucosa o galactosa por dos iones Na+.
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SGLT-2

El gen SLC5A2 de este co-transportador se aisl6 de librerias de tejido renal humano en el
cromosoma 16 p11.2. Se expresa fundamentalmente en la corteza renal y en menor grado
en el ileo, es una proteina de 672 aminoacidos, con Km para la glucosa de 1,6mM. Se
encuentra en las células epiteliales del tibulo contorneado proximal. La funcién principal es
la reabsorcién de Na+, glucosa y agua a nivel renal bajo los mismos principios del SGLT-1.

Transporta una molécula de glucosa por un ion Na+.

.3URA 1. Reabsorcion de glucosa por el rifion.
Normalmente SGLT2 reabsorbe la mayoria de glucosa filtrada por el rifién . Los
inhibidores de SGLT2 reducen la reabsorcion renal de glucosa produciendo un
aumento en la excrecion de glucosa y una disminucién de la concentracion de glucosa
plasmatica
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SGLT-3

El gen SLC5A4 de este co-transportador se ubica en el cromosoma 22q12.2-q12.3 y se
aisl6 por primera vez de librerias de rifiones de cerdo y posteriormente en rifiones humanos.
Este gen codifica una proteina de 659 aminoacidos que se ha detectado en el sistema
nervioso central (SNC), en las neuronas de los plexos nerviosos sub-mucosos y
mioentéricos del intestino delgado y en las uniones neuromusculares del musculo

esquelético a nivel de la placa motora.
SGLT-4

El gen SLC5A9 de este transportador se encuentra en el cromosoma 1p32. Se localiza en
el intestino, el rindn (epitelio tubular renal), el higado, el cerebro, el pulmon, la traquea, el
Gtero y la placenta. Posee actividad transportadora de glucosa con el Km de 2,6mM. Se
cree que es capaz de transportar casi todos los monosacaridos presentes en la dieta a

través del epitelio intestinal.
SGLT-5

El gen SLC5A10 de este transportador se encuentra el cromosoma 17pl11.2. Se localiza en
el intestino delgado y el rindn. Transporta glucosa y manosa, aln no se cuenta con datos
sobre el Km.(2,3,13,14).

SGLT-6

El gen SLC5A11 de este transportador se encuentra en el cromosoma 16p12-pl1. Codifica
una proteina de 675 amino&cidos y comparte gran homologia con el SGLT-1. Se localiza

en el cerebro, el rifidn, la médula espinal y el intestino delgado.
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GLUT
GLUT-1

EI GLUT1 es codificado por el gen SLC2AL1, localizado en el cromosoma 1p34.2. La proteina
estd conformada por 492 aminoacidos. Se localiza en los eritrocitos, la barrera
hematoencefalica, el cerebro, la placenta y el rifidn.(16)Existen dos isoformas descritas
codificadas por el mismo gen que difieren por la cantidad de sitios glucosilados y su peso
molecular: la primera isoforma se localiza en las células endoteliales de la barrera
hematoencefalica, las neuronas y los eritrocitos, mientras que la segunda isoforma se

encuentra en los atrocitos.

GLUT-2

El gen SLC2A2 se localiza en el cromosoma 3g26. Codifica para una proteina de
524 aminoéacidos y es altamente especifico para glucosa. Se localiza en la
membrana plasmatica de hepatocitos, las células beta de los islotes pancreaticos y,

en menor cantidad, en los epitelios del intestino delgado y el rifidn.
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El gen que codifica para GLUT3 (SLC2A3) se localiza en el cromosoma 12p13.3.
La proteina tiene una extension de 496 aminoacidos. Es un GLUT con alta afinidad
por la glucosa, también se informa con menor afinidad a la galactosa, la manosa, la
maltosa, la xilosa y el acido dehidroascoérbico. Es uno de los principales
transportadores de glucosa en estado basal. Se expresa en el cerebro, la placenta,

los testiculos y el musculo esquelético (fibras de contraccion lenta).
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GLUT-4

EIGLUT4 se localiza en el citoplasma almacenado en forma de vesiculas que son sensibles
a la insulina, al ejercicio fisico y a las situaciones de hipoxia. La translocacién del GLUT4
de las vesiculas de almacenamiento en el citoplasma hacia la membrana plasmatica es

regulada por la accion de la insulina; este proceso ocurre por exocitosis.
GLUT-5

La localizacién del gen SLC2A5 es en el cromosoma 1p36.23. Existen dos isoformas, una
codifica para una proteina de 501 aminoacidos, mientras que la segunda isoforma solo
contiene 244 aminoacidos y presenta un extremo carboxi-terminal diferente en relaciéon con
la isoforma 1. Se caracteriza por tener una alta especificidad a la fructosa. Se localiza en
células apicales de la membrana de los enterocitos en el yeyuno, ademas del rifion, el

cerebro, el musculo y el tejido adiposo.
GLUT-6

El gen SLC2A6 se localiza en el cromosoma 9q34. El gen SLC2A6 codifica para una
proteina de 507 aminoacidos. Existen dos variantes de la proteina, la primera de 507
aminodcidos y la segunda de 445 aminoacidos debido a la ausencia de un exén. Tiene un

Km de 5mM por la glucosa y se expresa en el cerebro, los leucocitos y el bazo.

Transportador Localizacién (Tejido)
GLUT 1 Todos los tejidos
GLUT 2 Higado, islotes pancreaticos
GLUT3 Cerebro
GLUT 4 (activado por insulina)  Misculo, corazén, adiposo
GLUT 5, Intestino, testiculos, nifidn, eritrocifos
GLUT 6, GLUT 9 Bazo, leucocitos, cerebro

GLUT 7 Higado

GLUT 8, GLUT X1
GLUT 9, GLUT X
GLUT 10

GLUT 11, GLUT 10
GLUT 12, GLUT 8
Pseudogén GLUT 6

Testiculos, cerebro
Higado, rifién
Higado, pancreas
Carazon, misculo
Corazon, prostata

Inactivo
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O Glucogenolisis

El higado almacena glucosa
como glucégeno
Glucogénesis I I Glucogendlisis

Elaborado e Jesus Escobar Caballero
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La glucogendlisis es una ruta catabdlica que conduce a la degradacién del glucégeno hacia
glucosa. El glucégeno es la forma de almacenamiento de polisacarido energético en
muchos organismos vivos (seres humanos incluidos) por lo que dicha ruta se realiza cuando
se requiere rapidamente de glucosa para obtener energia, por ejemplo, durante ejercicio
intenso o en situaciones de ayuno. Hormonalmente, el glucagén (en higado), y la adrenalina
(en higado y musculo) regulan la glucogendlisis al desencadenar la reaccion que inducen

su degradacion y liberacion en forma de glucosa.

€l higado almacena glucosa
como glucogeno
Glucogénesis n

«——Glucosa

Existen 3 enzimas principales que participan en el mecanismo catabdlico del glucégeno:

R/

% glucogeno fosforilasa

% enzima desramificante

R/

+ enzima fosfoglucomutasa.
Glucogeno fosforilasa

La glucdégeno fosforilasa toma como sustrato extremos terminales (no reductores) del
glucogeno para liberar glucosa-1-fosfato, de manera repetida, mediante una reaccion de
escicion de los enlaces alfa-1,4 glucosidicos acoplado a una reaccion de fosforilacién. Por
lo que se considera una reaccion fosforélisis. Esta enzima tiene como grupo prostético

piridoxil fosfato (PLP) que deriva de la vitamina B6.

La doble regulacién de la Glucdgens fosforilasa muscular
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Enzima desramificante

La enzima desramificante del glucdégeno cataliza dos reacciones sucesivas: la transferencia
de 3 residuos (de los 4) de glucosa que no pudieron ser escindidos y su transferencia a

la secuencia lineal del polisacarido.
Enzima fosfoglucomutasa

La fosfoglucomutasa es una isomerasa que reordena el grupo fosfato de la glucosa-1-
fosfato, para convertirla en glucosa-6-fosfato. De esta forma, dicho producto puede ser
enviado a la via glucolitica para su oxidacién. Este destino suele tener el glucégeno

degradado cuando se trata de tejido muscular.
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Como se menciond, la degradacién es muy importante para ciertos tejidos que dependen
crucialmente de la presencia de glucosa sanguinea para obtener energia. Por ejemplo, las
células neurales no pueden utilizar acidos grasos como fuente energética, por lo que al
disminuir la glucosa circulante, se requiere rapidamente se lleve a cabo dicha ruta con el

objetivo de mantener constante dicho aporte energético.
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Regulacion metabdlicay hormonal
La glucégeno fosforilasa es la enzima reguladora y es regulada mediante dos mecanismos:

a) Regulacion por modificacion covalente reversible por fosforilacion-
defosforilacién, como respuesta a la accién hormonal (adrenalina en masculo y
glucagon en higado), que desencadena una CASCADA DE FOSFORILACIONES
gque acaba activando a la fosforilasa.

Adrenalina

Sl ——

b) Regulacién alostérica por metabolitos;: EN MUSCULO el AMP activa a la
fosforilasa b y EN HIGADO la glucosa provoca un efecto desactivador, procurando

un cambio conformacional que permite la defosforilacion de la fosforilasa a.

La doble regulacidn de la Glucdgeno fosforilasa muscular
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Biosintesis de glucégeno
a) Activacion de la G-1-P a UDP”-glucosa, cataliza la UDP-glucosa pirofosforilasa.

b) Polimerizaciébn o adicién de unidades de glucosa sobre el glucégeno, por la

glucogeno sintasa. Ademas se producen ramificaciones por la amilo (1,4 -->1,6)-

i

0
Gucosa-Hfoshto <:>
-UIP
F‘UDF-GU pirofosforilasa
WPue Q N
P

- Guedgeno anterior
Glucogeno sintasa

e

GImﬁgemQ

transglucosidasa. |

Regulacion hormonal de la glucogenogénesis y de la glucogenolisis

Las hormonas que promueven la fosforilacién de las enzimas, a través de la cascada
mediada por el AMPc, activan a la fosforilasa y la glucogenolisis y al mismo tiempo

desactivan a la sintasa y, en consecuencia, a la glucogenogénesis.
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Cuestionario
¢,Cémo se transporta la glucosa?

Se han descrito dos sistemas de transporte de glucosa y de otros mono sacaridos: los
transportadores de sodio y glucosa llamados SGLT (sodium-glucosetransporters) y los

transportadores de glucosa llamados GLUT (gluco se transporters).
¢Donde proviene la glucosa?

glucosa sanguinea proviene de la digestion de los carbohidratos de la dieta, de la

gluconeogénesis hepatica y de su movilizacion a partir del glucégeno almacenado.
¢ Qué es la glucogenolisis?

La glucogendlisis es una ruta catabélica que conduce a la degradacioén del glucogeno hacia

glucosa.

¢, Cuéles son los 3 enzimas principales que participan en el mecanismo catabdlico del

glucoégeno?
+ glucdgeno fosforilasa
+ enzima desramificante

+ enzima fosfoglucomutasa.
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