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TEMA 9. Glucdlisis.

Digestion de glucidos de la dieta. Transportadores de glucosa.
Importancia y destinos de la glucosa. Fases de la glucdlisis: reacciones.

Destinos del piruvato. Fermentacion. Ciclo de Cori. Regulacién de Ia
glucolisis. Entrada de otros glucidos en la glucolisis.
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Digestion de los glucidos de la dieta
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Accion de la a—amilasa salival y pancreatica.
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clinical approach. 3e. LWW. 2008.
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Principales transportadores de glucosa

DIFUSION FACILITADA (tte. pasivo):

GLUT-1 ... En la mayoria de las membranas (eritrocitos, cerebro, etc.).
GLUT-2....... Higado .....cccocovueeeucunnee. Baja afinidad, nunca limita la velocidad de transporte.
GLUT-3...... Cerebro ... Alta afinidad (gran demanda).
GLUTA4 ..... Adipocitos ........cccuuu... Dependiente de insulina.
Musculo esq. ............... Dependiente de insulina.

COTRANSPORTE Sodio/Glucosa (tte. activo secundario):

o .z o
GLUT-5 ... Intestino delgado ...... Absorcion de Glu de la dieta.
Superficie Superficie
apical basal
Luz ( '
intestinal
Microvilli >
Célula epitelial
B o. bt
2Na* @@ Pt
- %
ATPasa
Glucosa A -
O ,<3 Glucosa
& Bt ra
Cotransportad:)r . gnicn de glucosa
aralelo de Na™- i GLUT2 (facilita . L. . .
§1ucosa (impulsado T A Lehninger Principles of Biochemistry.
por alta [Na*]) abajo) 5Se. Freeman. 2009.
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GLUT-4, transporte de glucosa dependiente de insulina

Cell membrane

Glucose
transporter

Insulin \l

Receptor

Los transportadores de glucosa
estan “almacenados” en
vesiculas de membrana.

Cuando la insulina interacciona con su receptor,
las vesiculas se fusionan con la membrana
plasmatica incrementando el nimero de
transportadores en la membrana.

O Cuando los niveles de insulina decaen, los
transportadores son eliminados de la
membrana plasmatica por endocitosis.

@ = Glucose EE = Glucose transporters

(GLUT4)

| Mark’s Basic Medical Biochemistry. A clinical approach. 3e. LWW. 2008.
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Importancia de la glucosa

* Principal combustible de la mayoria de los organismos.

* Rica en energia: oxidaciéon completa a CO, y H,O:
glucosa + 6 0, —> 6 CO, + 6 H,0 : AG” =—-2.840 kJ/mol

e Se almacena como polimeros de alto Pm. Cuando aumentan las
necesidades energéticas, la glucosa se libera rapidamente.

* Su degradacion proporciona gran cantidad de metabolitos, que
sirven de partida para reacciones biosintéticas.

3 destinos:
* Almacenamiento.
» Oxidacion via glucalisis.
» Oxidacion via pentosas fosfato.

M. Dolores Delgado
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Destinos de la glucosa y del piruvato

GLUCOGENO
ALMACENAMIENTO
I
GLUCOSA
OXIDACION VIA OXIDACION ViA
PENTOSAS-P GLUCOLISIS
RIBOSA-5-P PIRUVATO
NADPH T T = = = < anabolismo
|
(COND. COND. COND.
ANAEROBICAS) AEROBICAS ANAEROBICAS
ETANOL ACETIL-CoA LACTATO
+CO,
CO,+H,0
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Glucalisis: vision global

Tejidos: todos.

Localizacion: citosol.

2 Fases:
- Preparatoria (5 reacciones). Se consumen 2 ATP.

- Beneficios (5 reacciones). Se forman 4 ATP y 2 NADH.

Intermediarios fosforilados:

- Grupos fosfato ionizados a pH 7 (carga negativa). No difunden al exterior de la célula.

- Hidrdlisis de compuestos de alta energia acoplada a sintesis de ATP.

Balance global:

Glucosa + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD* —>
2 Piruvato +2 ATP +2 NADH+2H*+2H,0 (AGY =-85 ki/mol)

(glucosa +6 O, — 6 CO, + 6 H,0 : AG" = -2.840 kJ/mol)

M. Dolores Delgado
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Glucolisis

GLUCOSA

ATP — l Hexoquinasa
GLUCOSA-6-P

lT Fosfogluco-isomerasa
FRUCTOSA-6-P
ATP — l Fosfofructoquinasa-1
FRUCTOSA-1,6-BP

A/ Aldolasa
TPI =7 lT
DHAP &= GLICERALDEHIDO-3P

(2) NADH QT GAPDH

(2) 1,3-BPG

PREPARATORIA

lT Enolasa

(2) PEP

Piruvatoquinasa
(2) ATP D l

(2) PIRUVATO

=
3
<
@ 6 6 © O
BENEFICIOS

M. Dolores Delgado
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12 reaccion de
fosforilacion.

Glucolisis: fase preparatoria

(0]
o o o
H-— (|3 | CIZHQOH
H—-C—OH H=C—OH ' C=0
. ATP  ADP ‘---e-qi--i-sd (2] Y
HO-(lL‘-H N\ Z HO—C—H HO—?-H
| +——>
H— c|> —OH  Hexoquinasa (HK) H— (I: —OH Fosfogluco- H= CI: —=OH
H=C—OH Glucoq’uinasa en H-C—0OH isomerasa H=C=0H
] higado | . (PGI) 1 o
CH,0OH CH,0OPO4 CH,0PQO4
Fructosa-6-fosfato
D-Glucosa Glucosa-6-fosfato

Fosfofructoquinasa-1

(PFK1)

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

* 1 molécula de glucosa produce 2 moléculas de
gliceraldehido 3 P.

* Se gastan dos moléculas de ATP.

* Dos reacciones irreversibles (1 y 3) catalizadas por
enzimas reguladoras.

ATP

ADP.

<|:H20Po§‘

Fructosa-1,6-
bisfosfato

M. Dolores Delgado

- Aldolasa
_______ t------‘_<
H—=C-0H o ; 0 :

22 reaccion de
fosforilacion.

?H20P032'
CH,OH

~

Dihidroxiacetona
fosfato

Gliceraldehido-3-

fosfato

(5

Triosa
fosfato
isomerasa
(TPI)

Interconversion de DHAP en

gliceraldehido-3-P, que sigue la glucdlisis.
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Glucolisis: fase de beneficios

TR 0" Oxidacion y
] : : = fosforilacion.
* 2 moléculas de gliceraldehido-3-P producen2 | L1
. . H—C—0H
moléculas de piruvato. I ”
CH,0PO;
* Reaccion de oxidacion (6). Se producen 2 Gliceraldehido-3 -
moléculas NADH+H". fosfato
. ol e . P. i ido-
* Dos reacciones de fosforilacién a nivel de sustrato ; gg’,;‘;;g:zeh'do 0o
. . . NAD* - -
(7 y 10). Se sintetizan 4 moléculas de ATP. NADH + 1+ o/| deshidrogenasa
co . . . (GAPDH,
* Una reaccion irreversible (10) catalizada por una ro ey :
enzima reguladora Compuestode 1§
& ’ alta energia E_?_j_QFfQ_a_-__
H=C—0H
Glucosa + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD* —» CH,0POZ~
2 Piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2 H* + 2 H,0 1,3-bisfosfoglicerato
ADP
Fosfoglicerato
Comp uest(? de quinasa (PGK) o
alta energia ATP
0 0 0 0
] ] Il [}
?—0' ATP ADP <':—o- H,0 <|3—O' ?-0' Sintesis de ATP
. Z% - in | r
cz0 &S C~0PO:™ ! 4L. H=C=0PO:” 4—— »  H=C=OH ; fes.ls € po |
<l3H3 Piruvato gHz Enolasa (I3H20H Fosfoglicerato ('3H20P0§_ osrorilacion a nive
quinasa e mutasa de sustrato.
Piruvato fosfoenol 2-fosfoglicerato 3-fosfoglicerato
@ piruvato o 0

Sintesis de ATP por
fosforilacion a nivel

de sustrato.
M. Dolores Delgado
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Destinos del piruvato: glucdlisis aerobia y anaerobia

Glucdlisis aerobia Glucdlisis anaerobia
A. Aerobic glycolysis B. Anaerobic glycolysis
Glucose Glucose
2 ADP + 2P; 2 NAD™ 2 ADP + 2P, 2 NAD*
‘X‘XHz Glycerol-3—-P
and
2ATP 2 fggf‘ Malate—aspartate 2AIP 2 Nggf‘
X shuttles *
2 Pyruvate _ 2 Pyruvate » 2 Lactate
/‘\j‘( < Electron transport chain Lactate dehydrogenase
Acetyl CoA
NADH— Oz H0
@ o AD: El piruvato es reducido a lactato en el
FAD(2H) 2 * i)@ citosol, utilizando los electrones
ATP J transportados por el NADH.

Mitochondrion

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

El priruvato producido por la glucdlisis entra en la
mitocondria y es oxidado a CO, y H,0.

Los electrones transportados por el NADH entran en
la mitocondria mediante sistemas de lanzaderas.

M. Dolores Delgado



uc Bioquimica Estructural y Metabdlica open

course
BE CANTABRIA TEMA 9. Glucdlisis wadre

Balance energético

GLUCOLISIS ANAEROBIA

Glucosa + 2 ADP + 2 Pi > 2 Lactato + 2 ATP + 2 H,0

GLUCOLISIS AEROBIA

Glucosa + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD? >

v

2 Piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2 H* + 2 H,0
(AGY = -85 kJ/mol)
(glucosa +6 0, — 6 CO, + 6 H,0 : AG” =-2.840 ki/mol)

M. Dolores Delgado
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Glucolisis anaerobia (fermentacion lactica)

* Eritrocitos.

* Musculo esq. (ejercicio intenso).

Glucosa
ADP + Pi D; ------------------------------
ATP IR »NADH NAD*
0 v + H* 0
I n
C=-0 C=-0
S S SRERe
C=0 . < » H=C=OH:
¥ D - Lactato LR TR -
CH3 deshidrogenasa C H3
(5 Isoenzimas)
Piruvato Lactato

M. Dolores Delgado
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La fermentacion lactica es un «circuito cerrado»

GLUCOSA
2 ATP
2 NAD*
2 NADH 2 LACTATO
2 PIRUVATO

Glucosa+2 ADP +2 Pi ——— 2 lLactato+2 ATP +2 H,O

M. Dolores Delgado

..
open
course
ware




uc Bioquimica Estructural y Metabdlica

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

TEMA 9. Glucolisis

nesis

Ciclo de Cori
MUSCULO  gangre  HIGADO
Glucogeno Glucégeno
N 7
b /
GLUCOSA | <<ljmsssmmm | GLUCOSA
Glucdlisis ’
anaerobia Gluconeogé
2 ATP "leuxrp
PIRUVATO PIRUVATO
LACTATO | ol LACTATO
«Sprint» Descanso

«deuda de oxigeno»
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Fermentacion alcohdlica

e Levaduras (pan, cerveza).
e Bacterias.

Glucosa
o 0

N

|
2 ADP + 2 Pi 2 ATP (|3=O Pyruvate

2 NAD"  2NADH +H" CHy v Vit.B1
TPP, Mg?'
Co,

N\ ./
\(|3 Acetaldehyde

pyruvate
decarboxylase

M. Dolores Delgado
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Regulacion de la glucdlisis

M. Dolores Delgado
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Generalidades sobre regulacion de las rutas metabdlicas

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

Mecanismos:
eEnzimas alostéricos (segundos o menos).
*Regulacion hormonal (segundos a minutos).
eRegulacion genética (horas).

Aspectos generales:
e Las enzimas reguladoras catalizan reacciones irreversibles.
e Las primeras reacciones de la ruta metabodlica suelen estar reguladas.
e Las isoenzimas especificas de tejido permiten regulacion diferencial en los distintos drganos.
 Las enzimas reguladoras catalizan etapas limitantes de la ruta.
e Muchas rutas tienen regulacion por retroalimentacion (inhibicion por producto final).
e La regulacion hormonal integra las rutas en los distintos tejidos.
e Las hormonas regulan el metabolismo por:
— Cambios en el estado de fosforilacion de las enzimas.
— Cambios en la regulacion genética (induccidn o represion génica).

M. Dolores Delgado
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Perfil energético de la glucdlisis

Glucose
(5000)

4

G6P
(83) FeP

HK

(138)
2ADP
g0 b -
Lac
an k (2200)

Pathway progress

Mathews, C.K. Van Holde, K.E y Ahern, K.G. Bioquimica. Ed. Addison Wesley. 2002.

M. Dolores Delgado
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Regulacion de la glucdlisis (I)

A) HEXOQUINASAS

HEXOQUINASA
Musculo: GLUCOSA » GLUCOSA-6-P (Km =0,1 mM)

GLUCOQUINASA
Higado: GLUCOSA » GLUCOSA-6-P (Km =10 mM)

1.0 r'£ LMQO.LWM

T Hexoquinasa

kh :lOWAH

\\f
Su actividad es proporcional

| | [ | \L a la [Glu] en sangre.
0 5 10 15 20

/oncemracién de glucosa {mM)

M. Dolores Delgado

W
Actividad maxima a [Glu]
en sangre de 5 mM. J/

Glucoquinasa

Actividad enzimética relativnx
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Regulacion de la glucdlisis (l1)

B) PFK-1
ADP

ATP
FRUCTOSA-6-P A > FRUCTOSA-1,6-BP

()
ATP /@\/‘ / w
CITRATO ® Fructosa-2,6-BP

Enzima AMP, ADP

de etapa Regulacion
limitante. coordinada con

gluconeogénesis.
C) Piruvato quinasa
ADP ATP
Mark’s Basic Medical Biochemistry. A >
clinical approach. 3e. LWW. 2008. PEP V\ y\ > PIRUVATO
ATP AcetilCoA

Acidos grasos

M. Dolores Delgado
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Entrada de otros glticidos en la glucdlisis

GLUCIDOS DE GLUCIDOS
LA DIETA INTRACELULARES
GLUCOGENO

@ GAL-1-P 1@
LACTOSA GALACTOSA /{ \

o T

MALTOSA » | GLUCOSA 7 GLUCOSA-6-P
@ / ATP ‘ TAG
SACAROSA FRUCTOSA-6-P /\Acidos
@ * GLICEROL grasos
1. Lactasa. ATPY @
2. Maltasa. FRUCTOSA ATP FRUCTOSA-1,6-BP
3. Sacarasa. GLICEROL-3-P
. ATP NAD
4. Galacto quinasa. @ ‘ k/
5. Hexoquinasa. @ DHAP @
6. Fructoquinasa. FRUCTOSA-1-P
7. Al_dolasa B 11. Glicerol quinasa.
8. Tr|os,a quinasa. GLICERALDEHIDO 12. Glicerol-3-P-DH.
9. Glucogeno fosforilasa. \{ ATP
10. Fosfogluco mutasa.
GLICERALDEHIDO-3-P

M. Dolores Delgado
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Algunos transtornos del metabolismo glucidico

- Intolerancia ala
LACTOSA.

Déficit de Lactasa: lactosa X » Glu + Gal

- GALACTOSEMIA:

Déficit de enzimas del metabolismo de la galactosa.

- Errores congénitos del metabolismo de la fructosa:

Déficit genético de fructoquinasa o de aldolasa B.

M. Dolores Delgado
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