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TEMA 10. Gluconeogénesis y ruta de las pentosas fosfato.

Gluconeogénesis, principales sustratos. Reacciones enzimaticas. Balance
energético. Regulacion reciproca de la glucdlisis y la gluconeogénesis.
Ruta de las pentosas fosfato. Importancia y modalidades.
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Importancia y funcién

GLUCONEOGENESIS: Sintesis de «novo» de glucosa.
(Sintesis de glucosa a partir de precursores no glucidicos).

Cerebro, eritrocitos... necesitan glucosa como principal fuente de energia.
Ayuno de mas de un dia o ejercicio muy intenso: las reservas de glucégeno se agotan.

El higado sintetiza glucosa a partir de distintos sustratos (lactato, piruvato, aminoacidos
glucogénicos, glicerol...).

Tejidos: HIGADO > > > corteza renal.
Localizacidon: Citosol y mitocondria.

Destinos de la GLU sintetizada: sistema nervioso y musculo esquelético;
formacion de glucégeno, glucoproteinas, disacaridos, etc.

GLUCQ;;ENO
Glucosa-1-P

Glucosa-6-

HIGADO Glucosa-6-P fosfatasa

, . Glucosa
GIuconeogenes:s
Glucosa en sangre
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Glucolisis y Gluconeogénesis

GLUCOSA ;

G ?pi - | 3¢ rodeo G6P -> Glucosa
GLUCOSA-6-P —
FngTOSAﬁG::i - | 2°rodeo F1, 6BP - F6P

FRUCTOSA-1,6-BP
“ i
DHAP — GLICERALDE(I;I)II?)(_I)BP
”é‘ (2) NAD*
(2) NADH
(2) 1'3-BP(G2)ADP

(2) 3-PG2IATP

(2) PEP ) Gpp -
2 S (@) GTP
(2) OA (5) NADH

— | 1° rodeo Pir - PEP

mitocondria

(2) PIRUVATO
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FOSFOENOL
PIRUVATO |c| o® pep
CH,
co, GDP T PEP-CK
oxALAET gg (I:OO‘ (CarboxiKinasa) Fructosa- 1, 6- ‘
C=0 bisfosfatasa
NADH +H* CH, 2° rodeo: F1, 6BP —~ " F6P
MALATO CoO~ H,O0 Pi
Malato-DH
citosdlica
cloo-
H=C=OH MaLaTo
CH
cloi)— Glucosa-6-fosfatasa
4,  MmalatooH 3°' rodeo: G6P —~ Glucosa
OXALACETATO cog- Mitocondrial H.O  Pi
i 2
$=o OA
%
Coo-
PIRUVATO T Piruvato .
Coo- carboxilasa
o (coenz=biotina) ™ Biotina: coenzima
" d (I:;I PIR transportador de CO,.
mitocondria 3 Deriva de vitamina B8.
PIRUVATO
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Balance energético de la gluconeogénesis

2 Pir + 4 ATP + 2 GTP + 4 NADH + 2 NAD*+4H,0 ——

— Glucosa + 4 ADP + 2 GDP + 6 Pi + 4 NAD* + 2 NADH

2 Pir + 6 ATP + 2 NADH + 4H,0 » Glucosa + 6ADP + 6 Pi + 2 NAD*

M. Dolores Delgado
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Precursores gluconeogénicos

Glucosa Otros
sanguinea Glucoproteinas monosacéaridos

Glucégeno | Disacéridos |

Glucosa-6-fosfato

Animales Energia
DHA

Fosfoenol- N~

piruvato

Ciclo
del acido
citrico
Piruvato Ami.no- Glicerol
y N acidos

glucogénicos

Lactato Triacil-

gliceroles

| Lehninger Principles of Biochemistry. 5e. Freeman. 2009.
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nesis

Ciclo de Cori
MUSCULO  gangre  HIGADO
Glucogeno Glucégeno
N 7
b /
GLUCOSA | <(eessssmmm | GLUCOSA
Glucolisis ’
anaerobia Gluconeogé
2 ATP "‘Eﬂer
PIRUVATO PIRUVATO
LACTATO | el LACTATO
«Sprint» Descanso

«deuda de oxigeno»
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Los acidos grasos NO son gluconeogénicos

Acidos grasos

‘\ (cadena par)

B-oxidacion

i NADH
CHz—C—S-CoA
GLUCOSA Acetyl-CoA FADH2
"
V' o ‘ -
gluconeogénesis & —— <>
Oxalacetato Citrato ATP

/

Mi.ato \

Ciclo del Isocitrato
acido citrico
Fumarato
\ /o
. a—ceto-glutarato
Succinato
.. Modificado de Lehninger Principles of
SuccinilCoA CO, Biochemistry. 5e. Freeman. 2009.
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Regulacion de la gluconeogénesis (1)

PIRUVATO CARBOXILASA
GLUCOSA

OXALACETATO

PIRUVATO
CARBOXILASA

PIRUVATO

=Y A l PIRUVATO DH

ACETIL-CoA

!

ATP
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Regulacion de la gluconeogénesis (ll) reciproca o coordinada con la glucdlisis

FRUCTOSA-1,6-BIS-FOSFATASA

H,0 Pi
FRUCTOSA-1,6-BP N7 FRUCTOSA-6-P

© © ® 1
AMP / \ Fructosa-2,6-BP /

FRUCTOSA-6-P

-l S

[0}
I

OH H
Fructose 2,6 -bisphosphate

Fructosa-2,6-
B-fosfatasa

FRUCTOSA-2,6-BP

"0—P—O0—CH, CH,0H

ATP

ADP

FRUCTOSA-6-P % FRUCTOSA-1,6-BP

PFK-

4 FRUCTOSA-2,6-BP

) GLucéusis

GLUCONEO-
GENESIS

; FRUCTOSA-2,6-BP

@ GLUCOLISIS

GLUCONEO-
GENESIS

M. Dolores Delgado

PFK-2
(activa)

FBPasa-2
(inactiva)

PFK-2
(inactiva)

FBPasa-2
(activa)

Enzima bifuncional

Glucolisis

GLUCAGON
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Ruta de las pentosas fosfato
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GLUCOGENO
ALMACENAMIENTO
GLUCOSA
OXIDACION VIA
PENTOSAS-P OXIDACION VIA
Oo GLUCOLISIS
(-]
RIBOSA-5-P
PIRUVATO
NADPH
(COND. COND.
ANAEROBICAS) COND. ANAEROBICAS
AEROBICAS
ETANOL ACETIL-CoA LACTATO
+CO,
CO,+H,0

M. Dolores Delgado

..
open
course
ware




uc Bioquimica Estructural y Metabdlica open

UNIVERSIDAD ; . course
DE CANTABRIA TEMA 10. GluconeogeneSIS ware

Ruta de las pentosas fosfato

Objetivos:
- Produccion de NADPH:
Poder reductor para biosintesis de acidos grasos, esteroides...

- Produccion de Ribosa-5-P:
Precursor de acidos nucleicos, ATP, CoA, NAD*, FAD...

Tejidos:
- Adiposo, glandula mamaria, corteza adrenal, eritrocitos, higado...

M. Dolores Delgado
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Reacciones de la ruta: vision global

1. OXIDATIVA: IRREVERSIBLE

HOCH
Glucose
HCOH 6-phosphate
I
"

glucos

-
I
| 6-Phospho-
HCOH glucono-&-lactone
HC

HOCH 6-Phospho-
gluconate

p-Ribulose
5-phosphate

p-Ribose
5-phosphate

2 FASES:

2. NO OXIDATIVA: REVERSIBLE

Ribose
5-phosphate

l']lll!l('l‘;\s¢'1l

Xylulose
5-phosphate

transketolase

oxidative reactions of
pentose phosphate pathway

-

\\
~
Sedoheptulose Fructose Glucose
7-phosphate 6-phosphate ’ 6-phosphate
phosphohexose
isomerase
transaldolase
Glyceraldehyde Erythrose Fructose
3-phosphate 4-phosphate 6-phosphate
fructose 1,6-
bisphosphatase
aldolase
transketolase triose phosphate
Xylulose isomerase
5-phosphate Glyceraldehyde

3-phosphate
(a)

Lehninger Principles of Biochemistry. 5e. Freeman. 2009.
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Ruta de las pentosas fosfato

Tres modalidades:

1. Se requiere tanto NADPH como ribosa-5-P ........... fase oxidativa.
2. Se requiere mucho mas NADPH .............. fase oxidativa + no oxidativa.
3. Se requiere mas ribosa-5-P ... fase no oxidativa desde G6P (a la inversa).

M. Dolores Delgado
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