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INTRODUCCION

Como tema principal se presenta acerca de las rutas metabdlicas, en
especial se dara a conocer sobre la gluconeogénesis. En definicion es la ruta
metabodlica que permite la sintesis de glucosa a partir de sustratos no
glucidos, principalmente en el higado. La via como tal, aparecié temprano
en la filogenia de los seres vivos, pero actualmente se le relaciona
primariamente con la respuesta al ayuno (se activa) y a la alimentacion (se
inhibe) en organismos vertebrados. Las enzimas clave del proceso,
fosfoenolpiruvato carboxicinasa y glucosa 6-fosfatasa se encuentran sujetas
a una compleja regulacion endocrina y transcripcional. Otro tipo de
regulacion ejercida sobre 1a GNG es a través del reloj circadiano molecular,

que le confiere ritmicidad con un periodo cercano a las 24 h.



La GNG consta de una serie de reacciones enzimaticas de aparicion
temprana en el surgimiento y consolidacion de los setres vivos en nuestro
planeta. Culmina con la sintesis neta de glucosa partiendo de sustratos
diversos como aminoacidos, lactato y glicerol. El higado es el principal
6rgano, aunque no el unico, en donde se lleva a cabo la GNG. La via se ha
detectado, aunque en mucha menor escala, en tejido renal y epitelio
intestinal. La GNG se relaciona y coordina con otras rutas metabolicas
como la glucélisis, el ciclo de Krebs y el ciclo de la urea. Varias de las
reacciones de la GNG son compartidas con la glucdlisis, ya que no tienen
impedimento termodinamico para ser reversibles. La GING se caracteriza
por la presencia y actividad de 4 enzimas que no participan en la glucdlisis,

y que por lo tanto son distintivas de la actividad gluconeogénica.

1.Piruvato carboxilasa: Enzima mitocondrial dependiente de biotina que
forma oxaloacetato, en una reaccion que se considera anaplerética del ciclo
de Krebs. Es modulada alostéricamente de forma positiva por acetil-CoA.
2.Fosfoenolpiruvato carboxicinasa: Enzima mitocondrial y/o citoplasmica,
segun la especie. En una reacciéon dependiente de energia convierte al

oxaloacetato en fosfoenolpiruvato.

3.Fructuosa 1,6-bisfosfatasa: Metaloenzima que convierte al intermediario
bifosfatado de la fructosa en su forma monofosfato. E1 AMP y la 2,6-fructosa

bisfosfato actian como inhibidores.

4.Glucosa 6-fosfatasa: Enzima intrinseca de membrana localizada en el
reticulo endoplasmico, permite al higado aportar glucosa al torrente

sanguineo.

Estas enzimas se encuentran reguladas a multiples niveles (ver siguientes

secciones), pero un aspecto interesante de destacar es que el higado



siempre presenta un nivel basal de sus actividades, sin importar la

condicion alimenticia o la influencia endocrina.

GNG o elementos centrales de esta via metabodlica estan presentes en micro
organismos quimiolito-autétrofos, de aparicion muy temprana en la
filogenia de nuestro planeta. Estos procariontes anaerobios, con capacidad
de fijar CO2, obtienen energia a partir de la oxidacion de compuestos
inorganicos como el hierro y el azufre, siendo las bacterias nitrificantes
ejemplos bien conocidos. El metabolismo intermediario de estos
organismos esta centrado en la sintesis y manejo de la acetil-CoA; estos
organismos son capaces de formar fosfoenolpiruvato por una serie de
reacciones de fijacion de CO2, y ademas manejan el ciclo de Krebs de
manera reductiva (se produce NADH, no NAD+). El punto clave es que en
un conjunto de arqueo-bacterias y de eubacterias termofilicas se ha
detectado la expresion de una fructosa 1,6-bisfosfato aldolasa/fosfatasa que
hace posible la formacién de hexosas (como la fructosa bisfosfato) a partir
de triosas labiles (gliceraldehido fosfato y dihidroxiacetona fosfato), que
son susceptibles de convertirse al compuesto toxico metilglioxal. Esta
enzima bifuncional, muy conservada y estable en altas temperaturas,
pudiera representar una enzima gluconeogénica ancestral (2). Una
interpretacion interesante de la actividad unidireccional de la enzima
fructosa 1,6-bisfosfato aldolasa/fosfatasa, y de otros estudios de filogenia
molecular, es que en la ruta Embden-MeyerhofParnas del metabolismo de
glucosa, la actividad gluconeogénica (anabdlica) haya precedido a la

actividad glucolitica (catabdlica).

En los organismos, las hormonas que son secretadas por un tipo celular
especifico en un 6rgano viajan en la circulacién sanguinea y regulan las

funciones celulares de otros tejidos u 6rganos. Esta regulacion implica una



respuesta a la sefializaciéon endocrina que puede ser por modificaciones
post-traduccionales, liberacion de iones o a nivel transcripcional. La
transcripcion del gen Pepck en el higado esta sujeta a regulacién por
multiples factores tanto coactivadores como correpresores que se unen a la
region promotora, y que son activados y reclutados por la accién secuencial
y coordinada de las hormonas implicadas. . Entre los coactivadores que
regulan su transcripcion se incluyen: la proteina de uniéon al CREB (CBP),
el coactivador del receptor de esteroles tipo 1 (SRC-1), el coactivador del
PPARYy tipo 1 (PGC-1x). Se ha sugerido que el factor SRC-1 interacciona
con HNF-4a (“hepatic nuclear factor-4«’), COUP-TFII (“chicken
ovalbumin upstream promoter-transcription factor I’’) y con HNF-38, los
cuales son todos necesarios para una induccion transcripcional maxima por
parte de los glucocorticoides, formando asi un gran complejo
transcripcional con CBP. La GoG6Pasa esta localizada en el reticulo
endoplasmico y es un sistema con estructura cuaternaria que consta de una
subunidad catalitica y transportadores para G6P y glucosa. El gen para
Go6pasa, tiene regiones promotoras que inducen su expresion en respuesta
a multiples factores: elementos de respuesta a glucocorticoides, al AMPc
estimulado por glucagén, la misma glucosa, los acidos grasos libres y a la

insulina.
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CONCLUSION

En conclusidon la gluconeogénesis es el proceso para producir glucosa a
partir de precursores de origen alterno a los carbohidratos. Esta via
metabolica es mas que una inversion de la glucélisis. Proporciona al cuerpo
glucosa que no se obtiene de los alimentos, como durante un periodo de
ayuno. La produccion de glucosa es fundamental para los 6rganos y las
células que no pueden utilizar los lipidos como energia. La gluconeogénesis
y la glucogendlisis son las 2 formas principales en las que el cuerpo produce
glucosa. Las enzimas clave para la gluconeogénesis son la piruvato
carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxicinasa, fructosa-1,6-bisfosfatasa y
glucosa-6-fosfatasa. Por lo tanto, la gluconeogénesis se convierte en la
principal fuente de mantenimiento de la glucemia después de que se agotan

las reservas de glucégeno.
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