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TEMA 11. Metabolismo del glucégeno.

Importancia y funcion del glucégeno. Degradacién del glucégeno:
glucogeno fosforilasa, enzima desramificante. Biosintesis del glucégeno:
glucogeno sintasa, enzima ramificante. Regulacion hormonal y alostérica.
Regulacion diferencial en tejido muscular y hepatico. Control coordinado

de la sintesis y degradacion del glucégeno. Principales enfermedades de
depdsito del glucdgeno.

M. Dolores Delgado



UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Bioquimica Estructural y Metabdlica

TEMA 11. Metabolismo del glucégeno

Importancia y funcion del glucégeno

*Forma de almacenamiento de glucosa facilmente movilizable.

*El exceso de glucosa de la dieta se almacena como glucogeno. Se moviliza cuando surge una
necesidad: actividad muscular, entre comidas (reserva energética 12-24 h).

*Se encuentra en el citosol: granulos de 10-40 nm. Contiene las enzimas para su degradacion
y biosintesis y las enzimas reguladoras.

*Lugares principales de almacenamiento: higado y musculo esquelético.

*Funciones diferentes: regular el nivel de glucosa en sangre (higado) y suministrar glucosa
para la actividad muscular vigorosa (musculo).

*Existen defectos enzimaticos congénitos que alteran el metabolismo del glucogeno:
enfermedades de almacenamiento del glucogeno.

M. Dolores Delgado




uc Bioquimica Estructural y Metabdlica

UNIVERSIDAD

DE CANTABRIA TEMA 11. Metabolismo del glucégeno

El contenido de GLUCOGENO del higado varia a lo largo del dia

=== Procedente de la dieta

=== Gluconeogénesis
5o === Glucogenolisis
8 5§ 1004
35T
(5] =}
2£5
§ 27T
i 85

(B
0 12,00 24,00
Desayuno Comida Cena
Tiempo (24 h)

Fig. 13-1 Fuentes de glucosa sanguinea durante un dia normal.
Entre las comidas, la glucosa sanguinea se deriva principalmente del
glucdgeno hepatico. Segun la frecuencia de las comidas, la glucoge-
nélisis y la gluconeogénesis pueden ser mas o menos activas durante
el dia. Las Ultimas horas de la noche o por la mafnana temprano, tras el
agotamiento de una fraccion importante del glucégeno hepatico, la
gluconeogénesis es la principal fuente de la glucosa sanguinea.

Granulos de glucogeno

Feduchi y cols. Bioquimica: conceptos esenciales. Panamericana 2011.
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Funciones del glucégeno en higado y musculo

GLUCOGENO

GIuc0fa-1-P Glucosa-1-P

Glucosa-6-P Glucosa-6-P Glucosa-6-
/ \foffatasa

GLUCOLISIS Glucosa

Gluconeogénesis

Glucosa en

Lactato sangre

\

MUscuLO HIGADO

M. Dolores Delgado
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Comparacion de las funciones del glucégeno hepatico y muscular

Funcion
principal

Otras
Funciones

Depositos

Control
hormonal

GLUCOGENO HEPATICO

GLUCOGENO MUSCULAR

Mantenimiento de la concentracion de
glucosa en sangre.

Combustible de reserva para la contraccion
muscular.

Utilizado como combustible para
cualquier tejido: el higado contiene
glucosa-6-fosfatasa que desfosforila la
Glu y permite que salga a sangre.

Ninguna, el musculo carece de glucosa-6-
fosfatasa y la glucosa-6-P no puede
abandonarlo.

Aprox. 10% del peso del higado. Sélo
duran 12-24 h durante el ayuno.

Aprox. 1-2% del peso del musculo (pero
tenemos mucha mas masa muscular, por
lo que hay el doble de glucégeno que en
el higado).

El glucagdn y la adrenalina estimulan
la glucogenolisis.

La insulina estimula la sintesis.

La adrenalina estimula la glucogenolisis.

La insulina estimula la sintesis.

M. Dolores Delgado
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Degradacion y biosintesis del glucégeno

Glucogenolisis GLUCOGENO Glucogenogénesis
. Glucégeno
Pi sintasa
\ +
Enzima
Glucégeno ramificante
fosforilasa
+
Enzima UDP-Glucosa
desramificante

0JO, sélo
en higado

UDP-glucosa

\ pirofosforilasa
uTP

Glucosa-1-P
Fosfoglucomutasa lT > Glucdlisis, otras
Glucosa-6-P _ vias

Glucosa-6-

o
N A

Glucosa
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Estructura del Glucégeno

(al—4)
/%O/y
~
/%O/.,
O O
e (al—6)
-5 R N o—1,4—Glycosidic
7.8 O HO00g0003008 bonds ! Q‘//o
CH,OH CH, CH,OH
0] (0] (0]
—0-\ OH O OH O OH
OH OH OH

O Glucose residue linked a—1,4 i@~ Reducing end attached
to glycogenin
@ Glucose residue linked at—1,6 @ Nonreducing ends

Mark’s Basic Medical Biochemistry. A
clinical approach. 3e. LWW. 2008.
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Hidrdlisis y fosforolisis

HIDROLISIS: digestion de polisacaridos y disacaridos.

/ o
J OH + H()Kji_oJ

FOSFOROLISIS: movilizacion del glucégeno intracelular.

SNORE NG RIGON

- Se emplea fosfato en vez de H,0 para romper el enlace.

v

- Ventaja: la glucosa se libera ya fosforilada y la célula no gasta energia en fosforilarla.

M. Dolores Delgado
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Glucogenolisis

Nonreducing
ends Enlace

C)-C)-O-C)—C)—O—O—O(EQ:> (a1~ 6)
o000 0000 00O

Glucégeno
Glucégeno |» Pi
fosforilasa

SCOooOo0 O—O-O—Q
ooo =
Glucosa-1-P

4. Fosfogluco 2. ACTIVIDAD
mutasa Enzima ' TRANSFERASA

1. FOSFOROLISIS

desramificador

Glucosa-6-P

O—O—O—O—O—OCQ}O-O---
3. ACTIVIDAD

Enzima DESRAMIFICANTE
desramificador ' Glucose

Lehninger Principles of Biochemistry.
. . . . 5e. Freeman. 2009.
Polimero (01 = 4) sin ramificaciones,

sustrato para la accion posterior de la
fosforilasa.

M. Dolores Delgado
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Degradacion y biosintesis del glucégeno

Glucogenogénesis

Glucogenolisis )
GLUCOGENO
. Glucégeno
Pi sintasa
\ +
Enzima
Glucégeno ramificante
fosforilasa
+
Enzima UDP-Glucosa
desramificante
UDP-glucosa
\ pirofosforilasa
uTP
Glucosa-1-P
Fosfoglucomutasa lT > Glucalisis, otras
Glucosa-6-P _ vias
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Biosintesis del glucégeno

Glucosa (dieta)

HK, GK

1. INICIACION

Gluconeogénesis

..
open
course
ware

/

l T fosfoglucomutasa

Glucosa-6-P

Glucosa-1-P
ure UDP-Glucosa-
AG*’=-25kJ/mol ) pirofosforilasa
2Pi < PPi
pirofosfatasa
UDP-Glucosa
(Glucosa),,
2. ELONGACION Glucdgeno
sintasa
UDP (Glucosa), ;4

3. RAMIFICACION

Enzima ramificante
(glucosiltransferasa)

v

GLUCOGENO

M. Dolores Delgado
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Glucdgeno sintasa

5CH,OH
A0,
m N\
HO )
H HO
0—P—0—P—0
' CH,OH CH,0H
0—cH, Uracil
UDP-glucosa H H
H H
OH OH \ Ve
. lucégeno (n
Glucogeno Glucégeno (n)
. > UDP
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CH,OH CH,OH CH,OH
/ (')\.\
H }{
'\ OH H
HO |
H OH
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| Lehninger Principles of Biochemistry. 5e. Freeman. 2009.

M. Dolores Delgado
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Enzima ramificante
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Regulacion del
metabolismo del glucdogeno
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Regulacidn de las rutas metabdlicas

Objetivos:
e Que la velocidad de la via esté adaptada a las necesidades de la célula.
e Que las vias de sintesis y degradacidon no estén activas a la vez.

Mecanismos:
e Enzimas alostéricos (segundos o0 menos).
* Regulacion hormonal (segundos a minutos).
* Regulacion genética (horas).

Generalidades:
* Las enzimas reguladoras catalizan reacciones irreversibles.
e Las primeras reacciones de la ruta metabdlica suelen estar reguladas.
e Las isoenzimas especificas de tejido permiten regulacion diferencial en los distintos 6rganos.
¢ Las enzimas reguladoras catalizan etapas limitantes de la ruta.
* Muchas rutas tienen regulacion por retroalimentacion (inhibiciéon por producto final).
e La regulacion hormonal integra las rutas en los distintos tejidos.
e Las hormonas regulan el metabolismo por:
ambios en el estado de fosforilacidon de las enzimas.
— Cambios en la regulacion genética (induccidn o represion génica

M. Dolores Delgado
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Glucdgeno fosforilasa

(0]
i )
Proteina fosforilada Ser, — O — F:’—O +

ADP

H,0

quinasa > Modificacion covalente reversible:
fosfatasa

i ATP fosforilacion/desfosforilacion.

Proteina no fosforilada Ser-OH

Glycogen
storage
site’

AMP . g
Ser-14 Ser+ .

Ser-14

M. Dolores Delgado



UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Bioquimica Estructural y Metabdlica

TEMA 11. Metabolismo del glucégeno

Regulacidn de la glucégeno fosforilasa (l)

A) MUSCULO. Objetivo: produccién de ATP via glucélisis.

A) REGULACION POR MODIFICACION COVALENTE

Forma a (activa).

Fosforilasa a / Fosforilasa b
fosfatasa quinasa
2 ADP
2P 2 ATP

Forma b (poco activa).

C) REGULACION ALOSTERICA

Forma b (poco

/\ /\ activa).

zﬁg 4/}\ %ﬁ / 2 AMP

Forma b (activa).

AMP = ACTIVADOR ALOSTERICO.
ATP = INHIBIDOR ALOSTERICO.

B) REGULACION HORMONAL
ADRENALINA - - -» Cascada de fosforilaciones

N
N
N

u\
Forma a (activa).

M. Dolores Delgado
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Regulacion de la glucégeno fosforilasa (1)

B) HIGADO. Objetivo: mantener la [glucosa] constante en sangre.

A) REGULACION POR MODIFICACION COVALENTE C) REGULACION ALOSTERICA
Forma a (activa). @ @
Fosforilasa a Fosforilasa b / Forma a (activa).
quinasa

fosfatasa
2 ADP 2GLU \/.1
2pi 2 ATP @% @

F b tiva).
orma b (poco activa) ﬁh\ 6L
B) REGULACION HORMONAL 2 Pi w1 fosfatasa
GLUCAGON - - - -» Cascada de fosforilaciones

Forma b (poco

N .
‘o @D\ @ activa).

Forma a (activa).

N

GLUCOSA = INHIBIDOR ALOSTERICO.

M. Dolores Delgado
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Accion de la adrenalina y el glucagdn sobre el metabolismo del glucogeno

ADRENALINA GLUCAGON 1x

(musculo e higado) \@D @%(solo en higado)

7T TTTTI T I T I TTTTITT TTTTTTTTT7TT
bbbbbLbbbbobb gbbddbd bbbbs bbbbobdbbd

Adenilato ciclasa NI

| X T
Proteina v\cAMP ATP :NIN>
kinasa A L o—Ch,

(PKA) (< ’ -
H . H
/ \ 0=r|>—03 OH 10x
oKA PKA activa 0
Qe cAMP
ATP ﬁ)

ATP Fosforilasa
Glucégeno

quinasa Fosforilasa 100)(
quinasa activa
sintasa sintasa activa
/;\ (®
| GLUCOGENOGENESIS Glucsgeno ATP

Glucégeno
fosforilasa a

GLUCOGENQ = GLUCOSA-1-P
4 GLUCOGENOLISIS

fosforilasa b

1.000x
10.000x

M. Dolores Delgado
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Algunos efectos de la insulina

1. Estimulacion por insulina de la captacion
de glucosa (musculo, adipocitos).

Via PKB---GSK3,

Cell membrane

Glucose
transporter

Receptor

= Glucose transporters
(GLUT4)

@ = Glucose %

2.Insulina activa la glucégeno sintasa.

Insulina

PODOONON
IR

Receptor
de insulina

XXX

i
Il

FELEEELCREREEEERPREEREELEREEEEREE S
O 00 a0 0 (i i i i in gl g (i ot [ 1 o D ) £ il
: i Membrana
pla ‘

£

| OH

N OH
_\ Glucégeno\-OH
—\ sintasa | __

& a \ <R
I'\ Activa

b
Inactiva Z
MH

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

Mark’s Basic Medical Biochemistry. A clinical approach. 3e. LWW. 2008.

M. Dolores Delgado
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INSULINA, GLUCAGON Y ADRENALINA en el metabolismo glucidico

» GLUCOSA
GLUCAGON
Movilizacion de combustibles en
@ respuesta a baja [GLU] en sangre.
INSULINA
. ADRENALINA
Anabolizante en respuesta a oL, .
Movilizacion de combustibles en
alta [GLU] en sangre. , .
respuesta a estrés o emergencia.
GLUCAGON ADRENALINA INSULINA
FUENTE. Células pancreaticas a. Médula adrenal Células pancreaticas
Musculo > Musculo
DIANA. : ’
Higado Higado Higado, adipoc.
EFECTOS:
¢ Glucogenolisis. f
* Sintesis de glucégeno. *

¢ Fructosa 2,6-BP.

-> - - -
- > > <

¢ Gluconeogénesis.

M. Dolores Delgado
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Carl y Gerty Cori: pioneros del metabolismo
y las enfermedades del glucégeno

Gran parte de lo que esté escrito en los actuales libros de
texto de bioquimica sobre el metabolismo del glucégeno fue
descubierto entre 1925 y 1950 por el notable equipo de ma-
rido y mujer de Carl F. Cori y Gerty T. Cori. Ambos se forma-
ron en medicina en Europa al final de la primera guerra
mundial (jella terminé los estudios de Medicina en un ano!).
Dejaron Europa en 1922 para establecer laboratorios de in-
vestigacion en Estados Unidos, primero durante nueve afnos
en Buffalo, Nueva York, en lo que es ahora el Roswell Park
Memorial Institute, y después a partir de 1931 hasta el final
de sus vidas en la Washington University de Saint Louis.

En sus estudios fisiolégicos iniciales sobre el origen y
destino del glucégeno en el muisculo de animales, los Cori
demostraron la conversion del glucégeno en lactato en teji-

Los Cori en el laboratorio de Gerty Cori, hacia 1947.

; RECUADRO 1 BIOQUIMICA PRACTICA

dos, el paso del lactato de la sangre al higado y, en el higado,
la reconversion del lactato en glucégeno, una ruta que se
conoce como ciclo de Cori (véase Fig. 23-18). Continuando
con estas investigaciones a nivel molecular demostraron que
el glucégeno se movilizaba mediante una reaccién de fos-
forélisis catalizada por el enzima descubierto por ellos, la
glucégeno fosforilasa. Identificaron el producto de esta reac-
cién (el “éster de Cori”) como glucosa 1-fosfato y demos-
traron que se podia reincorporar al gluc6geno mediante la
reaccién inversa. Aunque esto no demostré que fuese ésta
la reaccién mediante la que se sintetiza el glucégeno en las
células, fue la primera demostracion in vitro de la sintesis de
una macromolécula a partir de subunidades monoméricas
sencillas, lo que inspir6 a otros investigadores a buscar enzi-
mas polimerizadores. Arthur Kornberg, descubridor de la
DNA polimerasa, dijo sobre su experiencia en el laboratorio
de los Cori “la glucégeno fosforilasa, no el apareamiento de
bases, fue lo que me llev6 a la DNA polimerasa”.
— Gerty Cori se interes6 mas adelante por las enfer-
? medades genéticas humanas en las que se almacena
demasiado glucégeno en el higado. Identificé el defecto bio-
quimico de varias de estas enfermedades y demostré que se
pueden diagnosticar mediante ensayos de los enzimas del
metabolismo del glucégeno en pequenas muestras de tejido
obtenidas por biopsia. En la Tabla 1 se resume lo que cono-
cemos actualmente sobre las 13 enfermedades genéticas de
esta clase.

Carl y Gerty Cori compartieron el Premio Nobel de Fi-
siologfa y Medicina en 1947 junto con Bernardo Houssay de
Argentina, al que se mencion6 por sus estudios sobre la re-
gulacién hormonal del metabolismo de los glicidos. El la-
boratorio de los Cori se convirti6 en un centro internacional
de investigacion bioquimica en las décadas de 1940 y 1950,
y al menos seis cientificos que se formaron con los Cori ob-
tuvieron el Premio Nobel: Arthur Kornberg (por la sintesis
del DNA, 1959), Severo Ochoa (por la sintesis del RNA,
1959), Luis Leloir (por el papel de los nucleétidos-aziicar en
la sintesis de polisacdridos, 1970), Earl Sutherland (por el
descubrimiento del cAMP en la regulacién del metabolismo
glucidico, 1971), Christian de Duve (por el fraccionamiento
subcelular, 1974) y Edwin Krebs (por el descubrimiento de
la fosforilasa quinasa, 1991).

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

M. Dolores Delgado
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Principales enfermedades de depdsito del glucégeno

Tipo

Enzima defectuoso

Organo afectado

Glucégeno en el
érgano afectado

Caracteristicas clinicas

|
Enfermedad
de
Von Gierke

]
Enfermedad
de Pompe

[}
Enfermedad
de Cori
v
Enfermedad
de Andersen

\)
Enfermedad
de McArdle

Vi
Enfermedad
de Hers

A

Vil

Glucosa 6-fosfatasa

o sistema de transporte

a-1,4-Glucosidasa
(lisosémica)

Amilo-1,6-glucosidasa
(enzima desramificante)

Enzima ramificante

(-1,4 —> «-1,6)

Fosforilasa

Fosforilasa

Fosfofructoquinasa

Fosforilasa quinasa

Higado y rifién

Todos los érganos

Musculo e higado

Higado y bazo

Musculo

Higado

Musculo

Higado

Cantidad incrementada;
estructura normal.

Cantidad masivamente
incrementada;
estructura normal.

Cantidad incrementada;

ramificaciones externas cortas.

Cantidad normal; muy largas
las ramas externas.

Cantidad moderadamente
incrementada;
estructura normal.

Cantidad incrementada.

Cantidad incrementada;
estructura normal.

Cantidad incrementada;
estructura normal.

Desarrollo voluminoso

del higado. Incapacidad

de desarrollo. Grave
hipoglucemia, cetosis,
hiperuricemia, hiperlipemia.
Un paro cardiorrespiratorio
causa la muerte, generalmente
antes de los dos afos de edad.

Igual que el tipo |, pero con
un curso mas benigno.

Cirrosis progresiva del higado.
Un fallo hepético origina

la muerte generalmente
antes de los dos afos.

Limitacién para realizar
ejercicios vigorosos debido
a los fuertes dolores muscu-
lares. Los pacientes son nor-
males y bien desarrollados.
Igual que el tipo |, pero con
un curso mas benigno.

Iqual que el tipo V.

Aumento moderado del higado
hipoglucemia moderada.

Nota: Desde los tipos | hasta el VIl se heredan como autosémicos recesivos. El tipo VIl esta ligado al sexo.

Berg, Tymoczko and Stryer. Biochemistry 7e. WH Freeman. 2011.

M. Dolores Delgado
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