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Gluconeogeénesis

e El higado y los rinones son los

e |agluconeogenesis es el principales tejidos
proceso de sintesis de glucosa gluconeogénicos; los rifiones
o de glucogeno a partir de pueden contribuir con hasta
precursores que no son 40% de la sintesis de glucosa
carbohidratos. total en el estado de ayuno, y

con mas durante inanicion.

e La falla en la gluconeogénesis por

e Los principales sustratos o general es mortal. La
son los aminoacidos nipoglucemia  causa  disfuncion
glucogénicos, lactato, cerebral, lo que puede conducir a

glicerol y propionato. comay muerte.




X X X X Las barreras termodinamicas

impiden una reversion simple
de la glucolisis

e Tres reacciones no equilibradas en
la glucdlisis, catalizadas por
hexocinasa, fosfofructocinasa vy
piruvato cinasa, Impiden la
reversion simple de la glucdlisis
para la sintesis de glucosa




Piruvatoy

fOSfOenOIPiruvato Fructosa 1,6-bisfosfato

y fructosa 6-fosfato

e La reversion de la reaccion catalizada por
la piruvato cinasa en la glucdlisis involucra
dos reacciones endotermicas.

e La fructosa 1,6bisfosfatasa cataliza la
conversion de fructosa 1,6bisfosfato en
fructosa 6fosfato, para la reversion de la
glucdlisis.

» Piruvato carboxilasa mitocondrial cataliza la
carboxilacion de piruvato a oxaloacetato,
una reaccion que necesita ATP en la cual la

vitamina biotina es la coenzima. e Su presencia determina si un tejido tiene la

capacidad para sintetizar glucosa (o glucogeno)
no solo a partir de piru vato,sino también a

. , partir de triosas fosfato.
e La biotina se une al CO2 proveniente de

bicarbonato como carboxibiotina antes de la
adicion del CO2 al piruvato




Glucosa 6-fosfatoy
glucosa

Glucosa 1-fosfato
y glucogeno

e La glucosa 6fosfatasa cataliza la conversion de
glucosa 6fosfato en glucosa.

e Dicha enzima esta presente en higado y
rinones,pero falta en el musculo y el tejido adiposo,
gue, en consecuencia,no pueden exportar glucosa
hacia el torrente sanguineo.

e La fosforilasa cataliza la degradacion de
glucogeno a glucosa 1-fosfato.

e La sintesis de glucogeno comprende una
via diferente por medio de la uridina
difosfato glucosa y la glucogeno sintasa
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Lainduccion y represion
de enzimas clave requiere
varias horas

e Las enzimas involucradas catalizan » Los efectos por lo comun se refuerzan
reacciones no equilibradas porgque la actividad de las enzimas que
(irreversibles desde el punto de vista catalizan las reacciones en la direccion

fisiolégico). opuesta varia de modo reciproco
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La modificacion covalente por

medio de fosforilacion
reversible es rapida

e E| glucagdon y la epinefrina,
hormonas de las cuales
depende una disminucion de
la glucosa en la sangre,
inhiben la  glucdlisis vy
estimulan la gluconeogénesis
en el higado al aumentar la
concentracion de cAMP.

e ESto, a su vez, activa a la
proteina cinasa dependiente
de cAMP, lo que da pie a la
fosforilacion y desactivacion
de la piruvato cinasa.
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n alostérica es
instantanea

e En la gluconeogenesis, la e La adicion de acetilCoA
piruvato carboxilasa, que suscita un cambio de la
cataliza la sintesis de estructura terciaria de la
oxaloacetato a partir de proteina, lo que origina
piruvato, necesita acetil-CoA decremento de la Km para

como un activador alostérico. bicarbonato.




La glucosa en sangre provienede”* * X X
La dieta,La gluconeogénesis

y La gLucogendolisis
e |los carbohidratos de Ila dieta e La glucosa se forma a partir de
digeribles dan glucosa, galactosa y dos grupos de compuestos
fructosa que se transportan hacia gue pasan por gluconeogenesis :
el higado mediante la vena porta 1) los que comprenden una
hepatica. conversion neta directa en glucosa,
incluso casi todos los aminoacidos y
e La galactosa y la fructosa se el propionato.
convierten con facilidad en 2) los que son los productos
glucosa en higado del metabolismo de la glucosa en los

tejidos.




ASPECTOS
cLinicos

Cuando la glucosa en sangre aumenta hasta cifras relativamente
altas, los rinones también ejercen un efecto regulador.

Los glomeérulos filtran de manera continua la glucosa, pero en
clrcunstancias hormales se resorbe por completo en los tubulos
renales mediante transporte activo.
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[.as reacciones de La viade La
pentosa fosfato suceden en eL
citosol

e |La secuencia de reacciones de la via puede dividirse en dos
fases: una fase irreversible oxidativa y una fase reversible no
oxidativa.

e En la primera fase, la glucosa 6-fosfato pasa por
deshidrogenacion y descarboxilacion para dar una pentosa, |la
ribulosa 5-fosfato.

e Al igual que la glucdlisis, las enzimas
de la via de |la pentosa fosfato son
citosolicas.

e En la segunda fase, la ribulosa5-fsfato s covierte de
regreso en glucosa 6-fosfato mediante una serie de
reacciones gue comprenden principalmente dos
enzimas: Transcetolasa y Transaldolasa



La fase oxidativa
genera NADPH

e |a deshidrogenacion de la glucosa 6-fosfato hacia 6-
fosfogluconato ocurre por medio de la formacion de
o-fosfogluconolactona catalizada por glucosa 6-
fosfato deshidrogenasa, una enzima dependiente

de NADP

e UN segundo paso oxidativo es caalizado por la 6-
fosfogluconato deshidrogenasa, qgue tambien
necesita NAP + como aceptor de Hidrogeno.
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En los eritrocitos la via de |la pentosa fosfato es |a
unica fuente de NADPH para la reduccion de
glutation oxidado, catalizada por la glutation
reductasa, una flavoproteina que contiene FAD.

en otros tejidos, el NADPH tambien puede ser
generado por |la reaccion catalizada por la
enzima malica.

La via de La pentosa fosfato y
La glutation peroxidasa
protegen a Los eritrocitos
contra Hemolisis
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El glucoronato, un precursor de proteoglucanos
y de Glucoronidos conjugados, es un producto

de la via del acido Uronico

en el higado, la via del acido uronico cataliza la
conversion de glucosa en acido glucoronico, acido
ascorbico.

asl MIsSMoO, €s una via oxiativa alternativa para la
glucosa que a igual que la via de la pentopsa
fosfato no lleva a la informacion del ATP.

el glucoronato se reduce hacia L-gulonato, el
precursor dircto del ascorbato en los animales que
tienen la capacidad para sintetizar esta vitamina,
en una reaccion dependiente deNADPH.
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La ingestion de grandes
cantidades de fructosa tiene
profundas consecuencias
metabolicas

la fructosa con alto contenido de sacarosa o con
jarabes con alto contenido de fructosa usados en
alimentos y bebidas manufacturados llevan a la
entrada de grandes cantidades de fructosa (y
glucosa) a la avena porta hepatica.

la fructosa pasa por la glucolisis mas arapida en
el higado que la glucosa pogue sorteael paso
regulador catalizado por |la fosfofructocinasa.

L a galactosa se requiere para
|]a sintesis de lactosa,
proteoglucanos y
Glucoproteinas.

la galatosa se deriva de |la hidrolisis
Intestinal del disacarido lactosa, el azucar
de la leche y en |le higado se convieete con
facilidad en glucosa.

La galactosa se requiere en el organismo
no solo para la formacidon de lactosa
durante la lactacion, sino también como
un constituyente de glucolipidos
(cerebrosidos), proteoglucanosy
glucoproteinas.
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ASPECTOS
cLinicos

Los defectos genéticos de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, con
deterioro consiguiente de la generacion de NADPH, son frecuentes
en poblaciones de origen mediterraneo y afrocarbeno. El gen esta en

el cromosoma X, de modo que los afectados son principalmente |

Varones.







