Morfofisiologia lll

Tema 3: Metabolismo

Material complementario # 2: Metabolismo de la glucosa.

Introduccion:

En condiciones normales, los glucidos constituyen la principal fuente de energia
en los animales. El producto principal de la digestién de los glucidos de la dieta
humana es la glucosa.

En la mayoria de las células, la via principal de degradacion de la glucosa es la
glucolitica, aunque en algunos tejidos resulta importante la via de oxidacion directa
o ciclo de las pentosas. Por medio de la glucdlisis, la glucosa es degradada hasta
CO.,, y H20 en condiciones aerobias, mientras que en condiciones anaerobias, a
acido lactico.

Los combustibles principales para el proceso de glucdlisis son los monosacaridos,
principalmente la glucosa, y en menor medida otras hexosas como la fructosa y la
galactosa. La via glucolitica es irreversible. Sin embargo, muchas de las
reacciones pueden revertirse y participan en la gluconeogénesis. La intensidad de
la glucdlisis o de la gluconeogénesis depende de las condiciones metabdlicas del

organismo y responde a eficientes mecanismos de regulacion.
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Glucolisis

La glucdlisis es el proceso mediante el cual la glucosa se degrada hasta piruvico.
Es un proceso catabdlico que aporta energia al organismo, y se lleva a cabo en el
citoplasma de la mayoria de los tejidos. Es una via universal.

Ocurre en 2 etapas:

1. Desde glucosa hasta las 2 triosas fosfatadas.

2. Desde 3 fosfogliceraldehido o gliceraldehido 3 fosfato hasta acido piruvico.
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Figura 1. Esquema general y simplificado de la via glucolitica



Primera etapa: de glucosa a las 2 triosas fosfatadas
La primera reaccion es la fosforilacion de la glucosa que fue estudiada
anteriormente. Esta reaccién es catalizada por alguna de las 4 isoenzimas con

actividad hexoquinasa, se consume una molécula de .ATP y se forma glucosa-6-

(P).
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Figura 2. Representacion de la actividad de las hexoquinasas.

La segunda reaccion es la formacién de fructosa 6 P aq partir de glucosa 6 P por

la accién de la enzima glucosa fosfato isomerasa.
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Figura 3. Reaccion de la enzima glucosa fosfato isomerasa



A continuacion, la fructosa 6 P se convierte en fructosa 1,6 bisfosfato por accién
de la enzima fosfofructoquinasa, principal enzima reguladora de la via. El grupo
fosfato es aportado por el ATP. Esta enzima esta sujeta a regulacién alostérica y
hormonal. De estos mecanismos s6lo vamos a analizar el alosterismo. Los altos
niveles de ATP y de citrato son efectores alostéricos negativos de la enzima, asi

como los bajos valores de pH en tanto, los altos niveles de AMP activan a la

enzima.
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Figura 4. Reaccién de la fosfofructoquinasa, principal enzima reguladora de la via

glucolitica

A partir de la fructosa 1, 6 bisfosfato por accion de la enzima aldolasa se forman

las dos triosas fosfatos: fosfato de dihidroxiacetona y gliceraldehido 3 fosfato.
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Figura 5. Reaccion de la aldolasa donde se forman las dos triosas fosfato



Las triosas fosfatadas pueden interconvertirse mediante la reaccion catalizada por
la enzima fosfotriosaisomerasa. En el equilibrio, el fosfato de dihidroxiacetona
constituye el 90% de los componentes. Como el gliceraldehido-3- fosfato se
transforma en las reacciones subsiguientes, el fosfato de dihidroxiacetona se ira

convirtiendo en aquel, debido al desplazamiento del equilibrio.
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Figura 6. Reaccion de la enzima fosfotriosaisomerasa. La interconversion de las

triosas fosfato conduce a la formacién de gliceraldehido 3 P que continua la via.

Hasta aqui, la degradacion de la glucosa rinde las dos triosas fosfatos:
gliceraldehido 3 P y fosfato de dihidroxiacetona. De esos dos intermediarios el
gliceraldehido 3 P es el que continua la via.

Debido a que este compuesto presenta 3 atomos de carbono y la glucosa 6, a
partir de este momento todo lo que ocurra en la segunda etapa hay que

multiplicarlo por dos.



Segunda etapa: Del gliceraldehido 3 P hasta acido piruvico.
El dliceraldehido 3 P por accion de la enzima 3 fosfogliceraldehido
deshidrogenasa se convierte en acido 1,3 bisfosfoglicérico. Esta es una reaccién

de oxidacidon-reduccion y requiere NAD+ como cofactor.

g H 5 .
=0 (.3----:)~(P_!
| R .
e . * : CH—OH + NADH.H
(I_,H OH + NAD'+ Pi 4« I )
CH~0—(P) CH—~O—(P)
Gliceraldchido-3-fosfuto Acido 1, 3 bisfostoglicénico

Figura 7. Reaccion de la enzima 3 fosfogliceraldehido deshodrogenasa.

La enzima fosfogliceroquinasa cataliza la siguiente reaccion en la cual se forma

acido 3 fosfoglicérico y ATP por fosforilacion a nivel de sustrato.
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Figura 8. Reaccién de la fosfogliceroquinasa.

El acido 3 fosfoglicérico se transforma en acido 2 fosfoglicérico por accién de la

fosfogliceromutasa, una isomerasa.
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Figura 9. Reaccion de la fosfogliceromutasa.

El acido 2 fosfoglicérico se convierte en acido fosfoenolpiravico por extraccion de
una molécula de agua. Esta se produce por la accién catalitica de la enolasa. Se
ha descrito en la literatura que esta enzima es inhibida por el fluor, de ahi que este
tratamiento sea utilizado para inhibir la produccion de acido lactico por las

bacterias y por tanto como tratamiento preventivo en enjuagues contra la caries

dental.
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Figura 10. Reaccion catalizada por la enolasa.

Por ultimo, el acido fosfoenolpiravico por accién de la enzima pirdvico quinasa se

convierte en acido piravico y se forma ATP por fosforilacion a nivel de sustrato.
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Figura 11. Reaccion de la enzima pirdvico quinasa.

Destinos del acido piruvico

El acido piravico obtenido en la glucdlisis seguira diferentes destinos en
dependencia de las condiciones metabdlicas.

En condiciones aerobias, el pirdvico se convierte en acetil-COA y éste se
incorpora a los procesos de la respiracion celular. La oxidacién del piravico hasta
acetil-COA es catalizada por el complejo multienzimatico piravico deshidrogenasa,
de localizacion mitocondrial.

Este complejo esta constituido por 5 enzimas de las cuales 3 participan
directamente en la oxidacidn del piravico y 2 son enzimas reguladoras del propio
complejo. Ademas, el complejo esta asociado a 5 cofactores; de ellos 3 se
encuentran firmemente unidos a cada una de las enzimas y los otros 2 sélo lo

hacen en el momento de la reaccion.

Acido pindvico + NAD" + CoA ———— Acetil-CoA + NADH.H' + €D,

Figura 12. Reaccién global del complejo multienzimatico piravico deshidrogenasa.

Esta reaccion es irreversible. La regulacion de este complejo es de 2 tipos, por

modulacion covalente y alostérica, de los cuales veremos la alostérica. Cuando se



acumula ATP, el complejo se deprime; por el contrario si la concentracion de ADP
esta elevada, el complejo se torna muy activo. Este complejo multienzimatico
también es regulado por sus productos finales. El acetil-COA y el NADH, la
inhiben.

En condiciones anaerobias el producto final es el acido lactico. La enzima que
cataliza esta reaccion es la lactico deshidrogenasa (LDH), y existe en 5 formas
isoenzimaticas. El acido lactico formado en esta reacciéon puede difundir hacia el
exterior de la célula y ser utilizado por el higado en la resintesis de glucosa. Sin
embargo, en el tejido muscular este metabolito no es utilizado y pasa a la sangre.
La formacion de acido lactico conlleva a que se reoxide el NADH, lo que permite

que la via glucolitica continue en condiciones anaerdbicas.
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Figura 13. Reaccion catalizada por la enzima lactico deshidrogenasa

Consideraciones energéticas de la glucodlisis

La glucdlisis es una via metabdlica central y aunque cumple varias funciones la
fundamental es la de proporcionar energia, parte de la cual se conserva en forma
de moléculas de ATP. El rendimiento energético es diferente segun la glucdlisis
proceda en condiciones aerobias o anaerobias. El analisis del balance energético
en condiciones aerobias y anaerobias pone claramente de manifiesto la diferencia

en relacion con la eficiencia a favor de los procesos aerobios.



Balance energético de la glucdlisis
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Figura 14. En condiciones aerobias se producen 32 moles de ATP de la

degradacién total de la glucosa
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Figura 15. En condiciones anaerobias se producen 2 moles de ATP de la

degradacién de glucosa hasta acido piruvico.



Tabla donde se muestra el balance energético de la glucdlisis en condiciones

aerobias y anaerobias.

Reaccidn Formacion de moléculas de ATP
Condiciones anacrobias Condiciones aerobias

Formacion de plucosa-6-{P) -1ATP -1ATP
{reaccion de la hexoquinasa)

Formacion de F1,6 bis P - 1ATE -TATP
{enzima fosfoliructoquinasa)

Formacion de 1 3 bisfosfoglicérico. - +5 ATP
Reaccidn de la enzima fosfo-

gliceraldehido deshidrogenasa,

Formacién de 1 NADH

Formacidn de 3 fosfoglicérico. +2ATP +2ATP
Reacridn de la enzima

fosfogliceroquinasa

Formacién de piravato. +2ATP +2ATP
Reaccidn de la enzima
piruvato quinasa

Formacién de acedd-CoA, - +5ATP
Reaccidn de la piravato

deshi

Formacidnde | NADH

Degradaciondela - + WATP
acetil-CoA en el ciclo
de Krebs

Total 2ATP 32ATP

Tomado de Bioquimica Médica, 1999



Gluconeogénesis

La gluconeogénesis es el proceso mediante el cual se sintetiza glucosa a partir de
compuestos no glucosidicos. Los principales precursores son algunos
aminoacidos, el acido lactico, el glicerol y cualquiera de los metabolitos
intermediarios del ciclo de Krebs. Este proceso ocurre en el higado. La mayoria de
las reacciones son catalizadas por las mismas enzimas de la via glucolitica con
excepcidn de tres reacciones irreversibles:

1. De glucosa a glucosa-6-(P).

2. De fructosa-6-(P) a fructosa-1,6-bisfosfato.

3. De fosfoenolpiruvico a piruvico.

Estas 3 reacciones se obvian en la gluconeogénesis por la accidon de otras

enzimas especificas y que condicionan los llamados rodeos metabdlicos.

Primer rodeo metabdlico
En este rodeo se forma el acido fosfoenolpiruvico a partir del acido piravico u

otro sustrato que se convierta en algun metabolito intermediario del ciclo de Krebs.

. . _ATR ADP+Pi
Acido piravico Z—» Acido oxalacético

cd, 4 GTP

CO, INGDP
Acido fosfoenolpiravico

Figura 16. Primer rodeo metabdlico de la gluconeogénesis.



El acido piruvico por accion de la enzima pinivico carboxilasa se convierte en
acido oxalacético. Seguidamente, el oxalacético se convierte en acido malico por
accion de la enzima malico deshidrogenasa mitocondrial. EI  acido malico
abandona la rnitocondria y en el citoplasma es en acido oxalacético, el que a
continuacién, por accion de la enzima fosfoenolpirivico carboxiquinasa se

convierte en acido fosfoenolpiravico. Esta reaccion requiere del consumo de GTP.
A partir del acido fosfoenolpiravico continian las reacciones de la gluconeogénesis
por la inversion de las reacciones de la via glucolitica hasta la formacion de
fructosa 1,6 bisfosfato.

Segundo rodeo metabdlico

La enzima que cataliza el segundo rodeo metabdlico es la bifosfofructofosfatasa 1

y se forma fructosa 6 fosfato.

H,0 Pi

Fructosa 1,6 bisfosfato\L> Fructosa 6 P

Figura 17. Segundo rodeo metabdlico de la gluconeogénesis.

A partir de la formacion de la fructosa-6-(P), las reacciones pueden de nuevo

invertirse hasta la formacion de glucosa-6-(P).

Tercer rodeo metabdlico
La glucosa 6 fosfato se convierte en glucosa libre por accién de la enzima glucosa
6 fosfatasa, que como ya es sabido se encuentra en el higado. De esta forma se

sintetiza glucosa que sale a la sangre.
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Figura 18. Tercer rodeo metabdlico de la gluconeogénesis

Regulacién coordinada de la glucdlisis y la gluconeogénesis.

Los sitios de regulacién de la glucdlisis y la gluconeogénesis son esencialmente
los mismos. Coinciden con los pasos irreversibles y por lo tanto, estan catalizados
por enzimas diferentes.

Una alta concentracion de ATP inhibe a la fosfofructoquinasa en tanto que
estimula la bisfosfofructofosfatasa 1. Ademas, las elevadas concentraciones de
ATP inhiben a la pirdvico quinasa y al complejo multienzimatico de la piruvico
deshidrogenasa. Todo ello da lugar a que la via glucolitica resulte deprimida,
mientras que se estimula la gluconeogénesis.

Una alta concentracion de ADP estimula la glucdlisis e inhibe la gluconeogénesis.
La piravico carboxilasa es la enzima reguladora del primer rodeo metabdlico. Es
estimulada por las altas concentraciones de acetil CoA e inhibida por el ADP.

A continuaciéon se muestran de forma esquematica la regulaciéon de cada una de

las vias.



Regulacion de la gluconeogénesis
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Figura 19. Regulacién de la gluconeogénesis
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Figura 20. Regulacion de la glucdlisis




Ciclo de Cori.

La via glucolitica es importante en el musculo en ejercicio y en gran medida
procede en condiciones anaerobias. En estas condiciones el producto final es el
acido lactico, el cual no puede ser transformado en este tejido y por lo tanto, sale a
la sangre y llega al higado, donde constituye el sustrato para la gluconeogénesis,
obteniéndose glucosa que vuelve a la sangre y puede ser utilizada nuevamente
por el musculo como combustible metabdlico. A este ciclo se le denomina Ciclo de

Cori.

1 4

Lactico -;/
o Musculo
Glucosa

Figura 21. Ciclo de Cori



Incorporacion de otras hexosas a la via glucolitica

La degradacién de polisacaridos y oligosacaridos rinde como productos otros
monosacaridos ademas de la glucosa. Sin embargo, estos azucares después de
algunas transformaciones iniciales se incorporan a la via glucolitica y completan
su degradacion a través de dicha ruta metabdlica.

La galactosa y la fructosa son dos de esos monosacaridos que se incorporan

a la via glucaolitica.

Incorporacion de la fructosa
La fructosa es un monosacarido abundante por ser el producto de la degradacion

de la sacarosa.

La fructosa puede fosforilarse por accion de la hexoquinasa a fructosa 6 fosfato,
con lo cual entra a la via glucolitica. Sin embargo, esta no es la via principal. Su
principal forma de incorporarse a la glucdlisis es a través de su conversiéon a
fructosa 1 fosfato por accion de la fructoquinasa, utilizando como donador de
grupos fosfato al ATP. La fructosa 1 fosfato por accién de la enolasa se escinde
dando como productos fosfato de dihidroxiacetona que entra a la via glucolitica y
gliceraldehido. Este ultimo se fosforila dando gliceraldehido 3 fosfato por accion de

la gliceroquinasa.

Incorporacion de la galactosa

La galactosa es otro de los monosacaridos que se incorporan al metabolismo de
los glucidos. Las reacciones son mas complejas y abarca la conversion en glucosa
1 fosfato para luego convertirse en glucosa 6 fosfato que va hacia la via

glucolitica. A continuacion se muestra un resumen de las reacciones
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Figura 22 Esquema general de la incorporacién de la galactosa a la glucdlisis.




Galactosemia clasica

Fue descrita inicialmente por Reuss en 1908 y fue Kalckar en 1956 quien
establecié que se trataba de una deficiencia de la enzima galactosa-1-P uridil
transferasa. Es una enfermedad grave, cuyos signos son precoces, incluso

pueden desarrollarse intrautero.

La enfermedad debe tenerse en cuenta en recién nacidos o nifios mayores con:
ictericia, hepatomegalia, vomitos, hipoglicemia, convulsiones, trastornos de
conciencia, dificultad para la alimentacién, aminoaciduria, cataratas, cirrosis
hepatica, esplenomegalia y retraso mental. Si se demora el diagndstico y por lo

tanto el tratamiento la cirrosis hepatica y el retraso mental son irreversibles.

Figura 23. Cataratas en nifio con galactosemia

Cataratas es la opacidad del cristalino. Su aparicion en nifios, especialmente en

recién nacidos, debe hacer pensar en una galactosemia.



Como la galactosa dentro de la célula, no puede ser transformada por la via
habitual se acumula y eso estimula otras vias que normalmente funcionan a muy
baja velocidad. Entre ellas esta la reaccién de reduccién que convierte la
galactosa en galactitol, un alcohol. El galactitol es muy higroscépico, es decir, fija
mucha agua. Es la acumulacién de agua en el cristalino lo que da lugar a la

aparicion de cataratas

Catarata

Figura 24 .Manifestaciones clinicas de la galactosemia

Ciclo de las pentosas.

Esta via también se conoce como via de oxidacién directa de la glucosa y via del
fosfogluconato. Reviste especial importancia en algunos tejidos, como los
eritrocitos, el tejido adiposo, el cristalino y otros. La energia que se libera en el
proceso no se conserva en forma de ATP, sino de equivalentes de reduccion en
forma de NADPH. Esta via consta de 2etapas: la oxidativa —de glucosa-6-(P) a

ribulosa-5-(P)- y la no oxidativa -de ribulosa-5-(P) a fructosa-6-(P)



la primera reaccion de la via tiene gran importancia desde el punto de vista médico

y es la que vamos a analizar.

La primera reaccion del ciclo de las pentosas es la oxidacion directa de la glucosa-
6-P en una reaccion catalizada por la enzima glucosa-6-P deshidrogenasa que
requiere de NADP+. En esta reaccion se produce la forma lactona del acido 6-P-

glucodnico.

La intensidad de la reaccion es controlada por la disponibilidad de NADP+, esto
es, en la misma medida que la concentracion del NADP+ aumenta, se incrementa
la velocidad de la reaccion. Téngase presente que la concentracion de NADP+

aumenta cuando se produce un consumo considerable de NADPH
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Figura 25. Reaccidn catalizada por la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

La importancia de este ciclo es principalmente la formacion de equivalentes de
reduccién en forma de NADPH, los que seran utilizados en la sintesis reductora de
diversos tipos de lipidos, y en la obtencion de ribosa-5-(P), sustancia precursora
en la sintesis de nucledtidos y, por ende, de los acidos nucleicos y ciertos

cofactores.



Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Los eritrocitos son células con una escasa dotacién de enzimas y por lo tanto
solamente algunas sustancias como la glucosa son utilizadas en funcién de
producir energia. Cualquier deficiencia enzimatica trae consecuencias graves para
los eritrocitos y eso trae como consecuencia la aparicion de una anemia. Por su
exposicion constante al oxigeno el eritrocito sufre dafos oxidativos y por ello
precisa de grandes cantidades de equivalentes de reduccién. Entre los
componentes de las membranas se encuentran acidos grasos insaturados y que
ellos pueden ser facilmente oxidados por el oxigeno. La adicién del oxigeno puede
provocar la ruptura de los acidos grasos y con ello provocar un dafio importante a

la estructura de la membrana y por tanto a su funcionamiento.
Sin embargo, los eritrocitos tienen mecanismos para enfrentar esa situacion

El glutation es un tripéptido formado por los aminoacidos glutamico, cisteina y
glicina. El mismo puede existir en forma doble en la cual estan unidas dos
moléculas del tripéptido por un enlace disulfuro. Por lo tanto puede funcionar como
un sistema de oxido-reduccion muy importante. La forma reducida se acostumbra

representar como GSH y la forma oxidada como GSSG.

El oxigeno reacciona con los acidos grasos y forma hidroperoxidos que son muy
reactivos y pueden provocar la ruptura de los acidos grasos. Estos hidroperdxidos
son reducidos por el glutation. El peréxido de hidrégeno que se forma en esta
reaccion es atacado posteriormente por la catalasa que cataliza su conversién en

agua y oxigeno molecular.

La deficiencia de la glucosa-6-P deshidrogenasa en los eritrocitos priva a estas
células de su unico mecanismo para la produccion del NADPH. Esa deficiencia de
NADPH impide la regeneracion del GSSG por la glutatién reductasa que realiza

esta accién tomando los equivalentes de reduccion del NADPH.



Como no se pueden reparar los dafios que el oxigeno ocasiona en la membrana,
éstas se debilitan y llegan a romperse, un fenémeno llamado hemolisis. La
hemolisis disminuye el numero de eritrocitos circulantes y por lo tanto se produce

un estado de anemia.

Conclusiones:

1. La glucdlisis es la principal via de degradacién de la glucosa y su funcion es la

de obtencion de energia en forma de ATP

2. La gluconeogénesis permite la obtencién de glucosa a partir de componentes

no glucidicos

3.- La glucdlisis y la gluconeogénesis se encuentran estrechamente reguladas

4 El déficit de algunas de las enzimas de las vias metabdlicas de los glucidos

origina distintas enfermedades

Ejercicios propuestos.

1.- ¢ Cual de las siguientes enzimas cataliza una de las reacciones irreversibles de
la glucolisis?

----Fosfofructo kinasa.
----Fosfoglicérico kinasa.
----Gliceraldehido-3-P-deshidrogenasa.

--—-Fructosa-1,6-bisfosfato aldolasa



2.-La unica reaccion oxidativa de la glucolisis es catalizada por la enzima:
----Fosfofructo kinasa.

----Fosfoglicérico kinasa.

----Gliceraldehido-3-P-deshidrogenasa.

----Fructosa-1,6-bisfosfato aldolasa.

3.- Cuadl de las siguientes enzimas cataliza una reaccién de fosforilacién al nivel
del sustrato?

----Fosfofructo kinasa.
----Fosfoglicérico kinasa.
----Gliceraldehido-3-P-deshidrogenasa.
----Fructosa-1,6-bisfosfato aldolasa.

4. Si tenemos en cuenta que los eritrocitos carecen de mitocondrias, ¢ cual sera el
balance energético de la glucolsis en esas células?

---32 ATP.
10 ATP
-8 ATP
-2 ATP

5. En cual de las siguientes condiciones se produce un aumento en la intensidad
de las reacciones de la glucolisis?

----Las concentraciones de ATP son elevadas.
----Las concentraciones de acido citrico son elevadas.
----Las concentraciones de ADP son elevadas.

----Las concetraciones de fructosa-6-P son elevadas



6.- ¢ Cual de las siguientes condiciones favorece un incremento en la intensidad de
la gluconeogénesis en el higado?

----Después de haber comido abundantes glucidos.

----Un estado de ayuno de 24 horas o0 mas.

----- Un estado de ayuno de menos de 12 horas.

----- Una comida de lipidos y proteinas y carente de glucidos.

7. Durante el ejercicio fisico se establece el llamado Ciclo de Cori. El acido lactico
producido en el musculo mediante la glucolisis, llega al higado y es convertido en
glucosa por la gluconeogénesis. ;Cual es el gasto energético que tiene el

organismo para hacer funcionar el musculo a expensas de la gluconeogénesis
hepatica?

8. El metabolismo de la glucosa esta sujeto a control hormonal especialmente por
el glucagon vy la insulina. jcual de las siguientes afirmaciones refleja mejor el
efecto de estas hormonas sobre el metabolismo de la glucosa?

----La insulina incrementa la capacidad del higado de sintetizar glucosa.

----- El glucagon estimula la glucolisis en el tejido muscular.

----El glucagon estimula la gluconeogénesis en el higado.

----El glucagon estimula la glucogénesis y la insulina la glucolisis en el higado



9.- Durante el ejercicio fisico se producen adaptaciones del metabolismo de los
glucidos tanto en el musculo como en el higado. ¢Cual de las siguientes
afirmaciones refleja esas adaptaciones?

----- Aumenta la glucogénesis en el higado y la glucégenolisis en el musculo.
----Aumenta la glucolisis tanto en el higado como en el musculo.

----- Aumenta la glucolisis en el musculo y la gluconeogénesis en el higado.

----Aumenta la glucdgenolisis en el higado y la gluconeogénesis en el musculo.
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Los eritrocitos son las células mas susceptibles a los danos oxidativos
porque:

© Su membrana contienen mayor cantidad de cidos grasos insaturados.
© Sus sistemas de defensa son muy deficientes.
© Son las células que transportan el oxigeno.

© Tiene una dotacién enzimatica muy pobre.





