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TEMA 11. Metabolismo de Glucidos: Glucolisis.

Introduccion al Metabolismo del Glucidos. Digestion de Glucidos
en la dieta. Absorcion de Monosacaridos. Transportadores de
Glucosa. Importancia y Destinos de la Glucosa. Fases de la
Glucolisis: Esquema General y Reacciones. Fermentacion Lactica.
Ciclo de Cori. Regulacion de la Glucolisis. Entrada de otros

Glucidos en la Glucaolisis.



VISION GENERAL DEL METABOLISMO

Un ser humano Necesidades energéticas adulto 70kg= entre 1900 y 2900 Kcal/dia
adulto de 70 kg

requiere entre 8 y 12 40-60% 10-15% 30-40%

MJ (1.920-2.900 ;

kcal) de CARBOHIDRATO L PROTEINA J [ GRASA }
combustiles |1 Ditestion v absorcign  —m o m oo m oo
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En los seres
humanos, esta
energia se obtiene
de la oxidacion o el
catabolismo de
carbohidratos (40—
60%), los lipidos
(sobre todo el
triacilglicerol, 30—
40%) y las proteinas
(10-15%).
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VISION GENERAL DEL METABOLISMO

Necesidades energéticas diarias adulto 70kg= entre 1900 y 2900 Kcal/dia
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DIGESTION DE GLUCIDOS DE LA DIETA.

CH,OH CH,OH

—o@ Q Mas de 40% de nuestra dieta esta constituida por
gl carbohidratos, principalmente, el almidon, la

= sacarosa Y la lactosa. La celulosa, otro

Amilosa , . .y
homopolimero de la glucosa, similar al almidon, no
puede digerirse y constituye la fibra alimenticia
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INDICE GLUCEMICO

El indice glucémico (IG) es una medida de la rapidez con la que un alimento
puede elevar el nivel de glucosa en sangre.

Alimentos con Gl alto

Gl > 70 4 )

Gl (56-69)
Gl <55

Maltosa,
Glucosa
Zanahorias cocidas
Miel, Mermeladas, etc

\_ J

Alimentos con Gl medio

Azucar Blanco (sacarosa)
Guisantes
Patatas fritas
Pasta

Niveles de glucosa en sangre

30 60 90 120 150 180 Alimentos con Gl bajo
Tiempo (min) YOgU r
Arroz integral

Leche
Legumbres

Niveles de glucosa tras la ingestion de un alimento



INDICE GLUCEMICO

El indice glucémico (IG) es una medida de la rapidez con la que un alimento
puede elevar el nivel de glucosa en sangre.

Niveles de glucosa en sangre

Gl>70
Gl (56-69)
s (5| < 55

Tiempo (min)

Niveles de glucosa tras la ingestion de un alimento

Los alimentos con alto 1G
generan un aumento rapido
de la glucosa en sangre, lo
que estimula la secrecion
de insulina y activa la
captacion de glucosa por
las células. Este proceso
intensifica el flujo hacia la
glucdlisis. Por otro lado, los
alimentos con bajo I1G
liberan glucosa de manera
mas gradual,
proporcionando un aporte
sostenido que evita picos
glucémicos y asegura una
regulacion mas estable de
la glucaolisis.



INDICE GLUCEMICO

Alimentos de IG alto Alimentos de IG medio Alimentos de IG bajo
M0 ..... Maltosa ! - Azucar blanco (SACAROSA) | 36...... Yogur
100 .0 GLUCOSA >y RS Guisantes verdes 7, Arroz salvaje
02 nica Zanahorias cocidas - P Patatas fritas s R Leche entera
OF i Miel, mermelada 5 [N Patatas dulces (boniatos) B2 i Leche desnatada
80...... Puré de patatas instantaneo | 50.... .. Espaguetis L Alubias
80...... Maiz en copos 5....-. Arroz integral v Lentejas
77 Arroz blanco 5. ... Uvas <, . SHU— Peras
F {3 [Fem——— Patatas cocidas [ S E— Pan de centeno integral 7, Salchichas
{1 R Pasteles, Pastas [ S Espaguetis de trigo integral 20 Melocotones
B9 cnu Pan blanco " | . Naranjas 20 Pomelo
Pl Barritas de chocolate L Judias verdes 7 N Ciruelas
67...... Sémola de trigo 40...... Avena 23 Cerezas
66...... Muesli L Manzanas 71 (A FRUCTOSA
i, A Pasas 2 - Tomates | L SA— Soja
. Remolachas | T Helados L TR Vegetales verdes
B2 i Platanos | S Garbanzos £, Cacahuetes

El indice glucémico (IG) se da con respecto a la glucosa, a la que se le atribuye un valor
de 100. Los IGs también se pueden alterar por la manera en la que se procesan los alimentos.
Ej.: Un alimento muy cocinado tiene un mayor |G porque en los alimentos muy cocinados la
los almidones se liberan con mas facilidad (pasta). Ademas, el |G de algunos almidones
(arroz) cambia mediante los procesos de enfriamiento y posterior recalentado (arroz hervido:
IG=72). Tras su enfriamiento y recalentado este |G baja de un 10 a un 20%. El almidon que se
forma en el proceso de enfriamiento y recalentado se llama "almidon resistente” y aumenta su
resistencia a la digestion.



DIGESTION DE GLUCIDOS DE LA DIETA.

ALMIDON

(Amilosa
+ Amilopectina)

Glandulas salivares
(a-Amilasa salival %
Ruptura de enlaces \
a-glucosidicos 1-4) @

Dextrinas
o (1-4) a (1-4), o (1-6)

OOOOOOQ(%OO

el Creado con BioRender.com
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La digestion del
almidon
comienza en la
boca gracias a la
accion de una o-
amilasa liberada
por las glandulas
salivales, que
rompe los
enlaces o-
glucosidicos 1-4.
Este
procesamiento
da lugar a las a-
dextrinas. Esta
o-amilasa se
inactiva por el
bajo pH al llegar
al estomago.



DIGESTION DE GLUCIDOS DE LA DIETA.

ALTEET El péncreas sec’rgta la o-
amilasa pancreatica que
(Amilosa continua la digestion de
+ Amilopectina) las dextrinas, a las que

Glandulas salivares transforma en disacaridos
(a-Amilasa salival % (maltosa), trisacaridos
Ruptura de enlaces \ (maltotriosa) y
a-glucosidicos 1-4) @ oligosacaridos llamados

.......................................................... dextrinas limite, que
Dextrinas contienende 4a 9
o(14) " a(14),0(1-6)  residuos de azlcar y una

Lo ramificacion de
isomaltosa (dos residuos
Péncreas @ lsomaltosa o (1-6) de azlcar unidos por un

(a-Amilasa Maltosa CO o (1-4) enlace glucosidico 1-6). El

Maltotriosa OO0« (1-4)  Pancreas también
secretara bicarbonato

@ para neutralizar el pH

Pancreatica)

................... o acido de las secreciones
1\ ST 1T A gastricas.
Intestino Delgagd it Glucosa © La lactosa y la sacarosa
(Maltasa, s 1% no sufren ningun
Isomaltasa) : 7

procesamiento hasta
llegar al intestino.

Creado con BioRender.com




DIGESTION DE GLUCIDOS DE LA DIETA.

ALMIDON LACTOSA SACAROSA

(Amilosa @)
+ Amilopectina)
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ABSORCION DE MONOSACARIDOS A NIVEL INTESTINAL

*SGLT-1=Sodium-
Glucose Linked
Transporter

ENTEROCITO

|eJajejoseg
eueIqus|\

Creado con BioRender.com
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(4 \__ \
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Borde en

a* Lumen Intestino delgado

Cepillo del enterocito SGLT-1

Enterocito
Transporte activo Na®*

O Glucosa Secundario
dependiente de
O Fructosa Na+

La sacarasa, la maltasa y la lactasa son
disacaridasas, localizadas en el borde en cepillo del
enterocito. Estas enzimas catalizan la hidrolisis de
los disacaridos en sus monosacaridos
constituyentes, mediante la rotura del Ilos
correspondientes enlaces glucosidicos. Este
proceso permite la absorcion de los monosacaridos
resultantes.



ABSORCION DE MONOSACARIDOS A NIVEL INTESTINAL

Lumen Intestino delgado

*SGLT-1=Sodium-
Glucose Linked (O—) sacarosa

- 5 Na¥ \
Transporter G, ) Na
Q [ Na?¥ K*
Sacarasa ) ) (S
(4 \__/\ Na$ (K*
Na¥
Na¥

Na*

Borde en

Cepillo del enterocito SGLT-1

— K+) Enterocito
ENTEROCITO Transporte activo Na®* K+ K*
O Glucosa Secundario Na*
dependiente de
Na¥

O Fructosa Na+ K+) \K*
|
l

La glc entra en el enterocito principalmente a través del
ATP' transportador SGLT1(transporte activo: que require energia

ADP + Pi en forma de ATP) secundario. SGLT1 es un co-
oz transportador de sodio y glc. La glc entra en contra de

| %% gradiente de concentracion y va “arrastrada” por iones

D & sodio que entraran a favor de gradiente. Para que este

& g@ transporte se produzca es necesario mantener bajas

concentraciones de sodio en la célula. Esto es possible
gracias a las bombas de Na/K (ATPasas localizadas en la
membrana basal del enterocito).

Creado con BioRender.com



ABSORCION DE MONOSACARIDOS A NIVEL INTESTINAL

GLUT2=Transportador
de Glucosa Tipo 2
(Difusidén Facilitada)

Creado con BioRender.com

(O——) Sacarosa

o PO
a LD\

Na' O
Borde en
Cepillo del enterocito SGLT-1 GLUT2 O O
Transporte activo Na*  Transporte pasivo
O Glucosa Secundario
dependiente de
O Fructosa Na+

La salida de glc desde el enterocito al torrente
sanguineo se produce a través del transportador
GLUT2 que facilita el transporte pasivo de la glc desde
el enterocito, donde hay una elevada concentracion de
glc, hasta el torrente sanguineo. EI GLUT2 esta
localizado en la membrana BASOLATERAL que es la
que separa el enterocito de la VENA PORTA
HEPATICA que llevara directamente la glucosa al
higado.

Otros métodos de transporte de nuetrientes en el enterocito: https://mmegias.webs.uvigo.es/8-tipos-celulares/enterocito.php



ABSORCION DE MONOSACARIDOS A NIVEL INTESTINAL

Creado con BioRender.com

Sacarosa
@ /
Sacarasa \ K
-
-
Nar O
El Glut2 mejora la
Borde en . SGLT-1 GLUT2 captacion de Glc
Cepillo del enterocito de forma momentanea
(Periodo Postprandial
Transporte activo  Ng* Cuando la [Glc] en el
O Glucosa dependiente de Intestino es muy alta.

Na+

(O Fructosa

Tras las comidas, cuando la concentracion de gic en el
lumen del intestino es muy alta, en el borde en cepillo
del enterocito también hay otro transportador, el GLUT2,
que facilita la entrada de glc por difusién facilitada.
Cuando la concentracion de glucosa en el lumen del
intestino es baja, la cantidad de GLUT2 en la membrana
apical es también baja, pero aumenta de forma
importante cuando hay cantidades muy elevadas de glc
en el lumen del intestino. Esto se produce para mejorar
la captacion de glucosa de forma momentanea.

Sobre la traslocacion de Glut2: https://www.researchgate.net/publication/7578821_Apical_GLUT2_A_Major_Pathway_of Intestinal_Sugar_Absorption



https://www.researchgate.net/publication/7578821_Apical_GLUT2_A_Major_Pathway_of_Intestinal_Sugar_Absorption

ABSORCION DE MONOSACARIDOS A NIVEL INTESTINAL

Creado con BioRender.com
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Borde en
Cepillo del enterocito SGLT-1 GLUTS O O
ENTEROCITO Transporte activo Ng*
GLUT2 O Glucosa depen':liiente de
at+ .
- O Fructosa Citoplasma
- O Glucosa
O Fructosa
< > La fructosa es transportada hacia el interior del enterocito

por difusion facilitada a través del transportador GLUTS,
aprovechando el gradiente de concentracion generado
por los niveles elevados de fructosa en el lumen intestinal.
Este mecanismo se ve favorecido porque la concentracion
de fructosa en el interior del enterocito es normalmente
baja, ya que la fructosa sale rapidamente del enterocito al
torrente sanguineo a través del transportador GLUTZ2 en
la membrana basolateral

Repaso de la digestion y absorcion de carbohidratos https://www.youtube.com/watch?v=wgZyNW1dVxA



DEFECTO EN LA ABSORCION DE FRUCTOSA

¢ Qué sucede en el caso de la malabsorcion de fructosa?

En estos casos el transportador GLUTS esta alterado, provocando que la fructosa
se absorba solo parcialmente en el intestino delgado. La fructosa no absorbida llega
al colon, donde es rapidamente fermentada por las bacterias intestinales. Esta
alteracion puede deberse a una disminucion en la expresién o funcionalidad del
transportador. La prevalencia en Espana de la malabsorcion de fructose es
alrededor del 19,8% de la poblacion.

a8 .- GLUTS Tt .
et R ] Xt ) X
GLUT5 j j -
Bacterias e ee
Fructose .
—
e 4 — {

Small intestine Colon Small intestine Colon S) e )
o
&

Tomado de: Fructohelp.com



ABSORCION DE MONOSACARIDOS A NIVEL INTESTINAL

GLUT2
L OO
v—'
- O Glucosa
() Galactosa

()

Creado con BioRender.com

La galactosa, tras ser liberada junto con glc por la hidrolisis
de la lactosa mediada por la lactasa en el borde en cepillo
del enterocito, utiliza los mismos mecanismos de transporte
que la glucosa para su absorcion y su posterior salida al
torrente sanguineo.

Q O Lactosa
Lactasa /
oo O M
GLUT2 OO SGLT-1

Difusion  Transporte activo

facilitada secundario
O Glucosa dependiente de  Citoplasma
Na+

() Galactosa



ABSORCION DE MONOSACARIDOS A NIVEL INTESTINAL

En Espania, entre el 19% y el 28% de la poblacidn presenta intolerancia a la lactosa
El deficit en lactasa no permite el procesamiento de la lactosa. La lactosa no se
absorbe y fermenta por las bacterias intestinales: CO,(gases, hinchazén), aumenta la
osmolaridad (diarrea), etc.

Worldwide prevalence of lactose intolerance in recent populations
(schematic)

B o0
'“@ FOOD
0 INTOLERANCE
B :o- 100

Tomado de: https://www.fedup.com.au/



RESUMEN: ABSORCION DE MONOSACARIDOS A NIVEL INTESTINAL

Creado con BioRender.com
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REABSORCION DE GLUCOSA EN EL TUBULO PROXIMAL (RINON)

Glomerulo Tubulo proximal Tabulo distal ()
S2
Filtrado de
glucosa {\/\/\ =
o
c
o
(@)
o
@
2
e
Reabsorcion < ’ fead
sa de
de glucosa Herle
Reabsorcion del 90% en los Reabsorcion del 10% en el Excrecion
segmentos S1/S2 mediante segmento S3 mediante de
SGLT2 SGLT1 glucosa

Tomado de: Revista Espafiola de Cardiologia 2016;69:1088-97

En el riAdn, la glc se reabsorbe principalmente a través de los transportadores SGLT1 y
SGLT2, que dependen de sodio. El SGLT2 reabsorbe el 90% de la glucosa filtrada (hacia
la sangre), mientras que el SGLT1 se encarga del 10%. Si los niveles de glucosa en
sangre son elevados, estos transportadores se saturan y la glucosa aparece en la orina,
como ocurre en la diabetes. Los inhibidores de SGLT2 se usan en medicina para tratar

niveles elevados de glc en sangre.



ABSORCION DE GLUCOSA INTESTINAL Y REABSORCION DE GLUCOSA RENAL

T A los tejidos
T =
GLUCOSA
ut Glut
>
Glomeér
Enterocitos Sangre

ESQUEMA GENERAL Mecanismos de transporte de glucosa en el intestino y el tubulo renal.
En el intestino, la glucosa es transportada al interior del enterocito mediante el cotransportador
SGLT1, dependiente de sodio, y posteriormente liberada al torrente sanguineo por el
transportador facilitador GLUT2. En el riiidn, tras ser filtrada en el glomérulo, la glucosa es
reabsorbida en el tubulo proximal a través de SGLT2 y liberada nuevamente a la sangre
mediante GLUT2, garantizando su conservacion y disponibilidad para los tejidos.



TRANSPORTADORES DE GLUCOSA.

PERIODO POSTPRANDIAL Creado con biorender.com

La glucemia (concentracién
de glc en sangre) debe
mantenerse dentro de un
rango fisiologico estrecho,
Glc generalmente entre 80-100
Ingerida mg/dL, para garantizar un
suministro constante de
glucosa a los tejidos,
especialmente al cerebro, que
depende casi exclusivamente
de este monosacarido como
fuente de energia.
Durante el periodo
postprandial (tras las
comidas), este equilibrio se
logra mediante la absorcion de

Glucemia ) _
[Glc]= 80-100 mg/dL glucosa exdgena proveniente
de la dieta, lo que aumenta la

concentracion de glucosa en
sangre y estimula la liberacion
de insulina, facilitando su
captacion por las células.



TRANSPORTADORES DE GLUCOSA.

AYU N O Creado con biorender.com

Cuando no hay aporte
exoégeno de glc (ayuno), el
mantenimiento de la glucemia
depende de  mecanismos
endogenos.

Inicialmente, la glucogendlisis
permite la movilizacion del
glucogeno almacenado en el
higado (y, en menor medida,
en el rinén) para liberar
glucosa al torrente sanguineo.
A medida que el ayuno se
prolonga y las reservas de
glucogeno se agotan, la
gluconeogénesis, que sintetiza
glc a partir de sustratos no
glucidicos como lactato,
glicerol y aminoacidos, se
convierte en la principal fuente
de glc. Estos mecanismos,
finamente regulados por
hormonas como el glucagon y
el cortisol

GLUCONEOGENESIS

Glucemia
[Glc]= 80-100 mg/dL



CONSUMO DE GLUCOSA DURANTE LOS PERIODOS DE AYUNO

Carbohidratos GLUCOGENO I Creado con biorender.com
|
¢ GRASA | Glucégeno : Glc
: ; Gle | glicerol )
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I AAS — - / l I AAS

| 7

I lactato~ | lactat Cerebro

| gfi:‘:: :: os ! Eritrocitos
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UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA



EL MANTENIMIENTO DE LOS NIVELES DE GLUCOSA ES UNA DE LAS FUNCIONES EL

CONTROL DEL METABOLISMO HUMANO

Glucosa en
sangre
(mg/d)
Peso molecular glucosa 180 gr/mol
1mol= 180 g
100——
Solucion 1 M = 180 g/L -
90 — |
Solucién 1 mM = 180 mg/L = 18 mg/dL 80 ——
= > Rango normal
. ) ——
5 mM = 90 mg/dL ,aproximadamente =
la concentracion normal en ayunas 60 — | Sintomas neurolégicos sutiles; hambre
_ liberacion de glucagén, adrenalina y
e cortisol; sudoracion, temblores.
2.() sm—
S Letargia
Bl—— Convulsiones, coma

Dafio cerebral permanente (si se prolonga)
Muerte

Tomado de: Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2009). Lehninger. Principios de bioquimica (5.2 ed)



TRANSPORTADORES DE GLUCOSA.

La dependencia de la gIC
varia entre tejidos:

El cerebro depende casi
exclusivamente de la glucosa
para sus funciones, mientras
que los eritrocitos también son
completamente dependientes
debido a su incapacidad para
metabolizarla mas alla de la
glucolisis anaerobia. El
higado, en cambio, tiene una
menor dependencia directa,
ya que su funcién principal es
mantener la glucemia. En el
tejido adiposo, la glucosa es
necesaria principalmente para
la sintesis de triglicéridos,
pero no para la obtencion de
energia y en el musculo
esquelético se utiliza como
fuente de energia durante la
contraccion.

Creado con biorender.com

Eritrocitos

Glucemia

[Glc]= 5mM % 2820,
{oo\? {Q/:éeo‘ OO%O
© "% Q%@Oo



IMPORTANCIA DE LA GLUCOSA
TEJIDO/ FUENTES DE ENERGIA
e

Higado En general no utiliza glucosa como combustible sino para reacciones del
anabolismo (formacién de acetil CoA para sintesis de acidos grasos)
Utiliza preferentemente acidos grasos (AG) y alfa-cetoacidos
No utiliza cuerpos ceténicos (CC)
Activo en gluconeogénesis en caso de ayunas

Tejido adiposo Utliza AG como combustible
Recoge AG (sintetizados en higado) para sintesis de TAG

Necesita algo de glucosa para sintesis de TAG

Musculo Utiliza glucosa (ciclo de Cori), AG y, en menor medida, CC
Utiliza alfa-cetoacidos de AA producto de la degradacién de proteinas.

Cerebro Utiliza preferentemente glucosa, que oxida completamente a CO2 .
En caso de ausencia de glucosa se adapta con el tiempo a utilizar CC
No puede usar AG como combustible

Rifdén Utiliza glucosa, AG y CC.
Activo en gluconeogénesis en caso de ayunas

Intestino El intestino delgado usa preferentemente glutamina como combustible y los
colonocitos también usan AG de cadena corta producidos por la flora bacteriana

Eritrocitos Solamente utilizan glucosa como fuente de energia y sélo hacen glucolisis
anaerobia



TRANSPORTADORES DE GLUCOSA.

Los valores de Km (constante —\
de Michaelis-Menten) de los
transportadores de glc en los
diferentes tejidos reflejan su
afinidad por la glucosa.
GLUT1 y GLUTS3, (eritrocitos y
neuronas), presentan Kms
bajas, indicando una alta
afinidad, permitiendo la
captacion eficiente de glc
incluso a concentraciones
plasmaticas bajas. GLUTZ,
expresado en hepatocitos
tiene una Km elevada (17 mM)
por lo que Unicamente
internalizara glc cuando las
concentraciones sanguineas
son elevadas. GLUT4, cuya
translocacion a la membrana
es dependiente de insulina
(musculo esquelético, tejido

Eeritrocitos ’

Km=17 mM

Glucemia

adiposo), tiene una Km Glci= oY%
Ic]=5mM ~o;
intermedia (5 mM). [Gle]= 5m 2 e&?’s -
So ¥%,%0
° %

Creado con biorender.com Km= 5m M



IMPORTANCIA DE LA GLUCOSA

O PRINCIPAL COMBUSTIBLE DE LA MAYORIA DE LOS ORGANISMOS.
O RICA EN ENERGIA. La oxidacién completa de la Glc hasta CO, y H,O produce una

variacion de energia libre de AG°’= -2840 kJ/mol:

Glucosa+6 0O, ——> 6CO, +6 H,O

U La Glc se almacena en las células animales como Glucégeno (Homopolimero de
glucosa de alto peso molecular). Puede liberarse rapidamente cuanto aumentan

las necesidades energéticas del organismo.

U Su degradacién proporciona, ademas de energia, gran cantidad de metabolitos

que se utilizan en reacciones biosintéticas.



DESTINOS DE LA GLUCOSAY EL PIRUVATO

GLUCOSA | GLUCOGENO**

Torrente e ALMACENAMIENTO

sanguineo /') \*~\\ I/ s el = \
ATP ADP ~allGLucosaer |, .

[

I I
/ \GLU)COL/S/S I
I I

1

RIBOSA-5-P || PIRUVATO
NADPH | Y ——

V4 .
) . N = == Glucolisis
Oxidacion via Anaerobia o
PENTOSAS FOSFATO R
/ Fermentacion lactica

ANAEROBIOSIS AEROBIOSIS ANAEROBIOSIS

« v \
ETANOL + ACETIL-CoA LACTATO

KCOZ v ‘?

CO, + H,0 + € (2840 KJ/mol)

Solo en microorganimos




GLUCOLISIS: VISION GLOBAL

TEJIDOS QUE REALIZAN LA GLUCOLISIS: Todos
LOCALIZACION CELULAR DE LA RUTA: Citosol

CARACTERISTICAS PRINCIPALES:

10 Reacciones divididas en 2 Fases claramente diferenciadas:
Fase Preparatoria (5 reacciones). Se consumen 2 ATPs
Fase de Beneficios (5 reacciones). Se forman 4 ATPs y 2 NADH



GLUCOLISIS. FASES

GLUCOSA (6C)
N

Hexoquinasa @

GLUCOSA-6-P

1 T Fosfogluco-isomerasa @

FRUCTOSA-6-P

\i Fosfofructoquinasa-1

FRUCTOSA-1,6-BP (6C)

‘//:p , 1T Aldolasa

DHAP (3C) &2 GLICERALDEHIDO-3P (3C)

4-/1 GAPDH
1 Fosfoglicerato
— i

quinasa
(2) 3-PG

® ©

FASE PREPARATORIA

Fosfoglicerato

\ 4
Mutasa

(2) 2-PG

a

Enolasa

Piruvatoquinasa
M

PIRUVATO

FASE DE BENEFICIOS



GLUCOLISIS: VISION GLOBAL

TEJIDOS QUE REALIZAN LA GLUCOLISIS: Todos
LOCALIZACION CELULAR DE LA RUTA: Citosol

CARACTERISTICAS PRINCIPALES:

2 Fases claramente diferenciadas:
Fase Preparatoria (5 reacciones). Se consumen 2ATPs
Fase de Beneficios (5 reacciones). Se forman 4 ATPs y 2 NADH

Intermediarios Fosforilados:
Compuestos fosforilados de baja energia : Grupos fosfato ionizados a pH 7
(carga negativa). No difunden al exterior de la célula.
Compuestos fosforilados de alta energia: Hidrolisis de compuestos de
alta energia acoplada a la sintesis de ATP.

Balance global:
Glc + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD*—> 2 Piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2 H* + 2 H,0

(AG®’ = -85Kj/mol, Reaccion exergdnica y favorable o espotanea)



GLUCOLISIS. FASES

GLUCOSA (6C
— (©6)
Hexoquinasa @
GLUCOSA-6-P
3 Reacciones Irreversibles “ Fosfogluco-isomerasa @

FRUCTOSA-6-P
® ®
\i Fosfofructoquinasa-1

FRUCTOSA-1,6-BP

// 1 T Aldolasa

TPI
DHAP (3C) =—> GLICERALDEHIDO-3P (3C) @

—/1 GAPDH
1 Fosfoglicerato
— i

quinasa
(2) 3-PG

FASE PREPARATORIA

Fosfoglicerato

\ 4
Mutasa

(2) 2-PG

Enolasa

Piruvatoquinasa
M

PIRUVATO

FASE DE BENEFICIOS



GLUCOLISIS. FASES
\GLUlCOSA (6C)
ﬂ

2X GLICERALDEHIDO-3P (3C)

FASE
PREPARATORIA

1 Glucosa + 2 ATP —p 2 Gliceraldehido-3P + 2 ADP

GLICERALDEHIDO-3P (3C)

—
—

X2

PIRUVATO

FASE DE
BENEFICIOS

2 Gliceraldehido-3P + 2 NAD*+ 4 ADP =—> 4 ATP + 2 NADH + 2 H* + 1 Piruvato

BALANCE TOTAL:
1 Glucosa + 2 Pi + 2 NAD* + 2 ADP =— 2 ATP + 2 NADH + 2H* + 2 Piruvato + 2 H20



GLUCOLISIS: FASE PREPARATORIA

12 reaccion de
fosforilacion

\

O O
C// H C,/
H —-— -—
. @ .
H=C-—OH H=C-0OH
I ATP ADP ‘te----
HO-(IJ—H N, HO-C—H
’ I
H—C—OH Hexoquinasa (HK) H—C—OH
| Glucoquinasa en |
H=C=O0OH higado H=C-0OH
| | (TR T \
CH,OH CH;0PO; |
D-Glucosa

Glucosa-6-fosfato

*1 molécula de D-Glucosa (6C) produce 2
moléculas de gliceraldehido-3-P (3C)

*Se gastan dos moléculas de ATP

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

| CH,OH !
| I
® i -
HO=— (|3 -H
Fosfogluco- H=C-=-OH
isomerasa | 22 reaccién de
(PGI) H= ? _IOH ________ fosforilacion
CHiOPO;3
Fructosa-6-fosfato
ATP
Fosfofructoquinasa-1 @
(PFK1) P
ADP Cl:HQOPOS
Cc=0
2- |
CH,OPO3
I CH,0OH @
?‘ O Dihidroxiacetona )
HO—C~—H Aldolasa fosfato ;Z;?:?o
------- oo .
— RN o~ Y T Isomeras
H ? OH //0 a(TPl)
H=— (i) = 0OH H=— ?
PR SRS -
I
Fructosa-1,6- CHgoposz'
bisfosfato B
Gliceraldehido-

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica bésica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).

3-fosfato

Interconversion de DHAP en
gliceraldehido-3-P, que sigue la
dlucolisis




GLUCOLISIS: FASE PREPARATORIA

12 reaccion de
fosforilacion
O
U

SO

H=C=—0OH - C—-—0OH
COH arp  app .HIGTOH.
HO=C—H N\ A, HO-C-H
|

H—C—OH Hexoquinasa (HK) H=—C—OH
H— IC - OH Glucoquinasa en H - (I: - OH

I higado [P — .
CH,OH CHOPO; |

D-Glucosa Glucosa-6-fosfato

*1 molécula de D-Glucosa (6C) produce 2
moléculas de gliceraldehido-3-P (3C)

*Se gastan dos moléculas de ATP

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

La fosforilacion de la glc se
considera una forma de
"activarla” porque al anadir
un grupo fosfato a la
molécula de glc (formando
glucosa-6-fosfato se
aumenta la energia de la
molécula y su
reactividad.

La glc en su forma libre es
relativamente estable y
poco reactiva. Al
fosforilarse, el enlace
fosfoéster generado en la
glucosa-6-fosfato introduce
una mayor cantidad de
energia quimica en la
molécula, preparandola
para participar en
reacciones metabdlicas
posteriores.

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE PREPARATORIA
fosforilacion
O
U

O
. : :
H—C H—C + CH,OH |
I O I o C !
H=C-—0OH H=C—0OH , C=0
| ATP  ADP ‘----- R @ 1
HO-(ID—H N, HO-C—H Ho—cls-H
] —>
H—C—O0OH Hexoquinasa(HK) H—C—O0OH Fosfogluco- H=C=0OH
| i I i | . 7
H-C—OH ﬁ;;:ggumasa en L G-0OH ;;"G';;erasa H=C=OH La segunda reaccion
l | 5 oy . 0 e
CH,0OH (;}.420p032 CH4OPO; | de la glUCOllSlS es la
iIsomerizacion de la
D-Glucosa Glucosa-6-fosfato Fructosa-6-fosfato

glucosa-6-fosfato (una
aldosa) en fructosa-6-
fosfato (una cetosa),
catalizada por la
fosfoglucosa

+1 molécula de D-Glucosa (6C) produce 2 isomerasa (PGl). Esta
moléculas de gliceraldehido-3-P (3C) reaccion implica el

*Se gastan dos moléculas de ATP cambio de un grupo
aldehido a un grupo
cetona y es reversible
debido a su bajo
cambio de energia
libre estandar (AG®')

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

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE PREPARATORIA
fosforilacion | ..o ...... .
O O
y

La tercera reaccion

H—c/’ @ H-C ] CH,OH | consiste en la

| [ L : il i
H=C—OH H—C—OH ' c=0 | fosforilacion de la

I ATP  ADP  *----- L Rty @ - ‘ fructosa-6-fosfato

HIOS S N A HOS S «» HOTG7H en fructosa-1,6-

H=C—OH Hexoquinasa (HK) H=C—O0H Fosfogluco- H=C=-0OH bisfosfato. Este

I Glucoquinasa en I isomerasa | :
H=C=OH higado H=C—OH (PGI) H—C=—0H paso es catalizado

| | | rl

CH,OH CHJOPO; ™| CH,OPO; por fa

D-Glucosa Glucosa-6-fosfato

Fructosa-6-fosfato

ATP

Fosfofructoquinasa-1 @

(PFK1)

22 reaccion de
fosforilacion

|

fosfofructoquinasa-
1 (PFK1), utilizando
ATP como donador
de fosfato. Se
afiade un segundo

ADP
PR grupo fosfato al C1
CH,OPOZ~ de la fructosa, con
I hidrdlisis del enlace
C=0 ;s
*1 molécula de D-Glucosa (6C) produce 2 — fosfoanhidrido del
moléculas de gliceraldehido-3-P (3¢) | = -22T. fmmann ATP. Esta reaccion
H=C=OH es irreversible bajo
Se gastan dos moléculas de ATP H_C';_OH condiciones
éH (PO fisiologicas y
-Dos reacciones irreversibles (1y 3) il 2 constituye uno de
catalizadas por enzimas reguladoras Fructosa-1,6- los principales
bisfosfato
puntos de
regulacion de la
glucolisis

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE PREPARATORIA

12 reaccion de
fosforilacion
O
U

O
y,
H—C H—C
. @ .
H=C-—OH H=C-0OH
I ATP ADP ‘te----
HO-(ID—H N, HO-C—H
|
H—C—OH Hexoquinasa (HK) H—C—OH
| Glucoquinasa en |
H=C=O0OH higado H=C-0OH
| | (TR T S\
CH,OH CH;OPO;~
D-Glucosa

Glucosa-6-fosfato

La cuarta reaccion de la
glucdlisis es la escision de la
fructosa-1,6-bisfosfato en
dos triosas fosfato,
catalizada por la aldolase.
Esta enzima rompe la
molécula de seis carbonos
en dihidroxiacetona fosfato
(DHAP) y gliceraldehido-3-
fosfato (G3P). La reaccién
es reversible y se encuentra
proxima al equilibrio en
condiciones fisioldgicas

| CH,0H !
| -
@ R
HO=— (|3 -H
Fosfogluco- H=C=OH
isomerasa |
(PGI) H= ? -OH
CHZOPO;3 "~
Fructosa-6-fosfato | 22 reaccién de }
fosforilacion
ATP
Fosfofructoquinasa-1 @
(PFK1) 2-
ADP C|2H20P03
J— . c=0
; 2-| |
?HaQEQ_a___J CH,OH

Dihidroxiacetona
fosfato

--------------

Fructosa-1,6-
bisfosfato

Gliceraldehido-
3-fosfato

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE PREPARATORIA
fosforilacion
O
U

0
% : -
H-C H-C | CH,OH |
UV S Joe
- C—0H - C—OH  C=
: | ATP  ADP '--H--1 ------- @ -1
HO=C—H N HO—C—H HO=C=H
H—C—OH Hexoquinasa (HK) H—C—OH Fosfogluco- H=C=0OH
I Glucoquinasa en I isomerasa |
H=C=O0OH higado H-=C-—0OH (PGI) H—?—OH
| R \ Y N
CH,OH CH,0P0; | CHzOPO;”
D-Glucosa Fructosa-6-fosfato | 27 reaccion de
Glucosa-6-fosfato fosforilacién
ATP
Fosfofructoquinasa-1 @
(PFK1) 2-
ADP ?Hgopo3
[ \ (|3=O
: ., . CH,0PO; |
La quinta reaccion de la glucolisis | GHECH ®
implica la conversion de ¢=0 Dinidroxiacetona |
dihidroxiacetona fosfato (DHAP) en HOTGoH Adolasa [ Tosio fosfato
gliceraldehido-3-fosfato (G3P), H=G—0H ' '(ST:;')’e'asa
catalizada por la triosa fosfato H=C=OH
isomerasa (TPI). Esta isomerizacion CH,0PO: ™|
permite que las dos moléculas Fructosa-1,6-
producidas en la cuarta reaccion sigan bisfosfato _ ,
7 20 ; Gliceraldehido-
una via metabdlica comun. 3-fosfato

Interconversion de DHAP en
gliceraldehido-3-P, que sigue la

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica bésica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.). glucolisis




GLUCOLISIS: FASE DE BENEFICIOS

La Fase de beneficios consiste en una serie
de pasos que producen ATP y NADH. A partir
de cada molécula de gliceraldehido-3-fosfato
se obtienen dos moléculas de ATP mediante
reacciones de fosforilacidon a nivel de sustrato,
y una molécula de NADH mediante una
reaccion de oxidacion. Dado que cada
molécula de glc origina dos moléculas de
gliceraldehido-3-fosfato, el balance total de la
fase de beneficios es la generacion de cuatro
ATP y dos NADH, compensando el gasto
inicial de dos ATP en la fase preparatoria.

Compuesto de
alta energia

0
" ]
C-0"  ATP ADP  C=0" H0
lzo X/ TEIGET AL
(I3H3 Piryvato gHz Enolasa
quinasa - :
. Fosfoenol <:>
Piruvato
piruvato
(PEP)

Sintesis de ATP por
fosforilacion a nivel de
sustrato

0
]

C—=0

| -
H=C—O0PO: «— &

I
CH,0H

2-fosfoglicerato

X2

Gliceraldehido-3-fosfato

Gliceraldehido- @
Pi 3-fosfato- Oxidacién y

+ deshidrogenasa Sy
NAD fosforilacion
(GAPDH)
NADH + H*

Compuestode ' O
alta energia '

1,3-bisfosfoglicerato (1,3-BPG)

ADP Fosfoglicerato
quinasa @

atp’| (PGK)
1
C=-0" Sintesis de ATP por
| fosforilacion a nivel de
) H_?_OH sustrato
Fosfoglicerato CH, OPO_f-
mutasa “

3-fosfoglicerato

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE DE BENEFICIOS

El gliceraldehido-3-fosfato (G3P), que
contiene un grupo aldehido en el
carbono 1, se oxida a 1,3-
bisfosfoglicerato (1,3-BPG), en el cual
el carbono 1 presenta un grupo
carboxilado fosforilado.

Esta reaccion es catalizada por la
gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa (GAPDH) y requiere
la participacion de NAD* como
coenzima aceptor de electrones,
generando NADH y H*.
Simultaneamente, un fosfato
inorganico (Pi) se incorpora al
producto, sin consumo de ATP. La
reaccion es reversible y produce un
intermediario de alta energia, esencial
para la posterior sintesis de ATP

X2

Gliceraldehido-3-fosfato

Gliceraldehido- @

Pi 3-fosfato- Oxidacion y
NAD* deshidrogenasa  ¢qsforilacion

(GAPDH)
NADH + H*

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE DE BENEFICIOS

s 2
y
X

Acido 3-fosfoglicérico . ,
(3-fosfoglicerato en su forma Gliceraldehido-3-fosfato
Gliceraldehido- @

lonizada)
Pi 3-fosfato- Oxidacién y

NAD* deshidrogenasa  ¢qsforilacion
R (GAPDH)
NADH + H*

Compuesto de ﬁ
alta energia . C~0PO;

1,3-bisfosfoglicerato

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



REACCION ENZIMATICA CATALIZADA POR LA GLICERALDEHIDO 3-P DESHIDROGENASA

CH,0PO0%
NAD* Glyceraldehyde NAD* H?OH
3-phosphate C
\© oy
Glyceraldehyde >
3-phosphate ¥ . . >
| Formacioén del complejo |
dehydrogenase Cys Cys
Enzima-sustrato. Cuando
el NAD+ se encuentra Formacion de una union
unido al sitio activo este e covalente entre el sustrato
residuo de cisteina es mas y el azufre de la cisteina en
reactivo. el centro activo.
NAD* szOPoi‘
CH,0P03%" Se produce la rotura del enlace \HfOH
HéOH tioester que mantiene unida a H-Cc£0"
| la enzima con el sustrato ;
c=0 gracias a una fosforolisis |
(I)po 2 9 f?btaq'uedpor f()lsforo), . Cys
: iberandose el segundo .
1,3-Bisphosphoglycerate producto de la regcci()n el 1.3- Se produce la oxidacion
Y del sustrato por el NAD+

Bisfofogli to.
Istotogficerato unido al sitio activo.

cIH,opo§' o
I
NAD* “VO—!I’—OH NADH ?HzOPO.%‘
: P, NAD*
c=0 . o i
b 7 =
. NADH .
| El NADH formado deja el I
Cys centro activo y es reemplazado Cys

por otra molécula de NAD+

Tomado de: Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2009). Lehninger. Principios de bioquimica (5.2 ed)



GLUCOLISIS: FASE DE BENEFICIOS

0
La energia liberada por la conversion de _H__-_g?f/___ XZ
1,3-BPG a 3-fosfoglicerato (catalizada por ,H=C=0OH
la Fosfoglicerato quinasa) es casi CH,0PO;~
equivalente a la energia necesaria para Gliceraldehido-3-fosfato
fosforilar el ADP a ATP. Esto significa que Glicoraldehido-  (6)
la reaccion esta cerca del equilibrio bajo NA; Soonogenasa Oxidacién y
condiciones estandar, con un AG® que esta rona e | CAPPH)
muy proximo a cero. Como resultado, la Y
reaccion es reversible, ya que no existe {f,‘t’;"fn“e""rztl,‘; de T , |
un fuerte impulso termodinamico hacia L $ 7 OPOs
ninguna de las dos direcciones. e

CH,0OPO;4

1,3-bisfosfoglicerato

ADP Fosfoglicerato
quinasa @

atp’| (PGK)
1
C=-0" Sintesis de ATP por
| fosforilacion a nivel de
H_?_OH sustrato
CH,0POZ™

3-fosfoglicerato

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE DE BENEFICIOS

i X2
oz yyr s . U

La octava reaccion de la glucdlisis consiste H=C
en la conversién de 3-fosfoglicerato en 2- ,H=C=0OH

. . 2-
fosfoglicerato, catalizada por la CH,0PO3
fosfoglicerato mutasa. Esta enzima Gliceraldehido-3-fosfato
transfiere internamente el grupo fosfato Glicoraldehido- (&)

P; 3-fosfato- Al
desde el carbono 3 al carbono 2 de la \AD: <) deshidrogenasa g)gg:‘ﬁ:)cr;éyn
molécula. (GAPDH)

NADH + H*

La reaccion es reversible y no implica un

cambio significativo de energia libre. Compuesto de ;@ :
alta energia ' C~0PO> !
H—(I:"—'OH """

CH,0POZ™

1,3-bisfosfoglicerato

ADP Fosfoglicerato
quinasa @

atp’| (PGK)

i i

C—0" C—0" Sintesis de ATP por

| o_ | fosforilacion a nivel de

H_?_OPOB -~ H_?_OH sustrato
CH,OH Fosfoglicerato CH.OPO §-
mutasa <

2-fosfoglicerato 3-fosfoglicerato

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE DE BENEFICIOS

La novena reaccion de la glucdlisis implica la
conversion de 2-fosfoglicerato en
fosfoenolpiruvato (PEP), catalizada por la
enolasa. Durante esta reaccion reversible se
elimina una molécula de agua (H,O) mediante
la formacién de un doble enlace entre los
carbonos 2 y 3. La enolasa, perteneciente al
grupo de las liasas, cataliza la formacion de
este enlace doble con liberacion de agua. El
PEP es un compuesto de muy alta energia,
esencial para la posterior sintesis de ATP

Compuesto de
alta energia

0 0

Il ]

? -0 H20 (I:— O

C~0PO;™ A H'—(IZ—OP032_

] '

CH, | Enolasa CHIOH
fosfoenol @ 2-fosfoglicerato

piruvato

- X2

] -
CH,OPO;

Gliceraldehido-3-fosfato

Gliceraldehido- @
Pi 3-fosfato- Oxidacién y

+ deshidrogenasa Sy
NAD fosforilacion
(GAPDH)

NADH + H*

Compuestode ' O :
alta energia g -oPOZ |
I 2—-
CH,0PO4
1,3-bisfosfoglicerato

ADP Fosfoglicerato
quinasa @

atp’| (PGK)
i
C=-0" Sintesis de ATP por
| fosforilacion a nivel de
> H= ? —OH sustrato
Fosfoglicerato CH.OPO §-
mutasa <

3-fosfoglicerato

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE DE BENEFICIOS

La décima reaccion de la glucdlisis implica la
transferencia del grupo fosfato del PEP al ADP
para formar ATP y piruvato, catalizada por la
piruvato quinasa. Esta reaccion es irreversible
y constituye un punto de control de la via. El
PEP es un compuesto de muy alta energia, y

su hidrolisis impulsa la sintesis de ATP por
fosforilacién a nivel de sustrato. El piruvato,

producto final de la glucdlisis, presenta un
grupo carboxilo (C1), un grupo ceto (C2) y un
grupo metilo (C3), y es el unico intermediario

de la via que no esta fosforilado

Compuesto de
alta energia

0
I n
(ID—O ATP ADP C—O ______
c=0 & T coopor
) ]
CH, Plryvato CH,
quinasa
Piruvato fosfoenol
piruvato

Sintesis de ATP por
fosforilacion a nivel de
sustrato

H,0

Enolasa

©),

o)
i
C—-0"
I 2_
H=C=0PO;
CH,OH

2-fosfoglicerato

- X2

] -
CH,OPO;

Gliceraldehido-3-fosfato

Gliceraldehido-
P; 3-fosfato-
+ deshidrogenasa
NAD
(GAPDH)
NADH + H*

®

Oxidacién y
fosforilacion

Compuestode ' O
alta energia '

I 2-
CH,0PO;

1,3-bisfosfoglicerato

ADP Fosfoglicerato
quinasa @
atp’| (PGK)
i
C=-0" Sintesis de ATP por
| fosforilacion a nivel de
> H_?_OH sustrato
Fosfoglicerato CH.OPO §-
mutasa <

3-fosfoglicerato

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS: FASE DE BENEFICIOS

5
X2
* 2 moléculas de gliceraldehido-3-P producen 2 moléculas 'H'—'(I:'JCSH
de piruvato S .
CH,0PO;
*Reaccién de oxidacion (6). Se producen 2 moléculas Gliceraldehido-3-fosfato
+
NADH+H*. Gliceraldehido- @
Pi 3-fosfato- Oxidacion y
*Dos reacciones de fosforilacion a nivel de sustrato (7 y NAD* ?gj\fg%fzgenasa fosforilacién
10). Se sintetizan 4 moléculas de ATP. NADH + H*
» Una reaccion irreversible (10) catalizada por una Compuestode 0O
enzima reguladora alta energia C- OPO3™
. H=C=—0H
Glucosa + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD* —> | 5
CH,0PO
2 Piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2 H* +2 H,0 _ e
1,3-bisfosfoglicerato

ADP Fosfoglicerato
quinasa @

Compuesto de
, K

alta energia ATP x| (PGK)
i i i 1
C=-0 ATP ADP C—-0 H,O C=0 (i)—O' Sintesis de ATP por
I S == | _ fosforilacion a nivel de
cC=0 4&4 C~ OPO§ : ¢L~ H—C—OPO32 - H=C=—O0H e
(I3H~ Piruvato IC!H Enolasa (I3H OH Fosfoglicerato (I)H op og-

= quinasa . 2 K 2 mutasa 2 3
Piruvato fosfoenol @ 2-fosfoglicerato 3-fosfoglicerato
piruvato

Sintesis de ATP por
fosforilacion a nivel de

sustrato Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).




CATABOLISMO DE OTROS GLUCIDOS DE LA DIETA

CATABOLISMO DE OTROS GLUCIDOS DE LA DIETA.
ENTRADA DE OTROS MONOSACARIDOS EN LA GLUCOLISIS:

Ademas de la glucosa, otros monosacaridos presentes en la dieta, como la galactosa y
la fructosa, pueden ser metabolizados para integrarse en la glucdlisis. Los disacaridos
(maltosa, lactosa y sacarosa) deben ser primero hidrolizados por enzimas especificas
(maltasa, lactasa y sacarasa) para liberar monosacaridos. La glucosa es fosforilada a

glucosa-6-fosfato por hexoquinasa o glucoquinasa y continua por la via glucolitica.



CATABOLISMO Y ANABOLISMO

GLUCIDOS DE LA DIETA GLUCIDOS INTRACELULARES
LACTOSA . Galactosa-1-P = = = =P = (cosAA.
< Glc >_< Gal > Lactasa Galactoquinasa P
MALTOSA - l

Maltasa \ 2
<Glc >—<Glc> —_—) @ ®»| Glucosa-6-P
Hexoquinasa / Glucoquinasa l

Fructosa-6-P

La galactosa es fosforilada a l
galactosa-1-fosfato mediante la

accion de la galactoquinasa. | Froctosat o.BP
Posteriormente, mediante una serie

de reacciones enzimaticas, se l

convierte en glucosa-1-fosfato, que
a su vez es transformada en
glucosa-6-fosfato por la
fosfoglucomutasa, permitiendo su
entrada en la via glucolitica durante
la fase preparatoria

DHAP

Gliceraldehido-3-P




CATABOLISMO Y ANABOLISMO

GLUCIDOS DE LA DIETA GLUCIDOS INTRACELULARES

g . Galactosa-1-P = = = =P g ycosA-1-
<G|c>_< Gal> Lactasa Galactoquinasa P

MALTOSA
Maltasa \ 2
<Glc >—<Glc> —_—) @ ®»| Glucosa-6-P

Hexoquinasa / Glucoquinasa
Hexoquinasa / Glucoquinasa l

Fructosa-6-P

!

Fructosa-1,6-BP

!

DHAP

SACAROSA

Glc Fruc Sacarasa

La fructosa se incorpora a la glucélisis de dos maneras.
En musculo y rindn, la hexoquinasa la fosforila
directamente a fructosa-6-fosfato. En higado, la
fructoquinasa la convierte en fructosa-1-fosfato, que la
aldolasa B rompe en dihidroxiacetona fosfato y
gliceraldehido. El gliceraldehido se fosforila a
gliceraldehido-3-fosfato, integrandose asi en la via Gliceraldehido-3-P
glucolitica




CATABOLISMO Y ANABOLISMO

GLUCIDOS DE LA DIETA GLUCIDOS INTRACELULARES

HACTOSA M Galactosa-1-P = = = =PI o COSAA.
<G|c >_< Gal > Lactasa Galactoquinasa p

MALTOSA
Maltasa \ 2
<GIc>—<GIc —_—) @ ®»| Glucosa-6-P

Hexoquinasa / Glucoquinasa
Hexoquinasa / Glucoquinasa l

Fructosa-6-P

!

Fructosa-1,6-BP

!

DHAP

SACAROSA

W Sacarasa

P ATP ADP
@ Aldolasa
Gliceraldehidog Gliceraldehido-3-P

Fructosa-1-P Triosa Quinasa




CATABOLISMO Y ANABOLISMO

GLUCIDOS DE LA DIETA GLUCIDOS INTRACELULARES
GLUCOGENO
-’
s
LACTOSA L—& Galactosa-1-P = =— =— = p» GLUCOSA-1- p ” ¢ G/uco’geno
< Glc>_< Gal> Lactasa Galactoquinasa P Fosforilasa

- Fosfoglucomutasa

MALTOSA
Maltasa \ 2
<GIc>—<GIc —_—) @ ®»| Glucosa-6-P

Hexoquinasa / Glucoquinasa l

Fructosa-6-P

!

i Fructosa-1,6-BP

DHAP

SACAROSA

W Sacarasa

®
0
§
S
>
9
9
S

g

Triosa Fosfato Isomerasa

ADP
@ Aldolasa
Gliceraldehidog Gliceraldehido-3-P

Fructosa-1-P Triosa Quinasa




CATABOLISMO Y ANABOLISMO

GLUCIDOS DE LA DIETA

GLUCIDOS INTRACELULARES

L-ZA} Galactosa-1-P = =— = = P

LACTOSA
GLUCOSA-1-
<G|c >_< G a|> Lactasa Galactoquinasa p
MALTOSA

\'Z »| Glucosa-6-P

Maltasa
<Glc >—<Glc —_— @

Hexoquinasa / Glucoquinasa l

Fructosa-6-P

SACAROSA

W Sacarasa l

Fructosa-1,6-BP

& 1

DHAP

GLUCOGENO
s

P
A’ Glucégeno
Fosforilasa

Triacilglicerol
(TAG)

A
1

/\

Ac. Glicerol

Grasos s
®©
£
S
o

| ©
ADP _g
. )
Glicerol-3-P
v

Deshidrogenasa

®
0
§
S
>
9
$
S

g

ADP
@ Aldolasa
Gliceraldehido g

Gliceraldehido-3-P

Fructosa-1-P Triosa Quinasa

f\ Glicerol-3-P

NAD+



GLUCOLISIS ANAEROBIA: COMPARACION CON LA GLUCOLISIS AEROBIA
(POSIBLES DESTINOS DEL PIRUVATO)



DESTINOS DEL PIRUVATO: GLUCOLISIS ANAEROBIA

A. Glucolisis GLUCOSA
Aerobia 2ADP + 2Pi
*
2ATP Transferido al interior de la mitochondria
2 NAD* Gracias a un Sistema de lanzaderas
Malato-Aspartato: Higado, Rifidén y Musculo Cardiaco,
Glicerol 3P: Cerebro y Musculo Esquelético
2 NADH* + H* o
PIRUVATO

Cadena El NADH generado en la
Transportadora Sge s .
> XH, de electrones glUCOlISIS debe transferir

sus electrones a la cadena
transportadora de e, para lo
cual estos e- tienen que
entrar en la mitochondria.
Esto se produce mediante

Yo sistemas de lanzadera
ACETIL-CoA 2 ADP (glicerol-3-fosfato o malato-

aspartato). En ausencia de

NADH ATP _
O,, el piruvato se reduce a
FADH2 2 lactato mediante la lactato
s deshidrogenasa, utilizando

& los e del NADH. Este

proceso constituye la

glucdlisis anaerodbica o

fermentacion lactica, que
MITOCONDRIA tiene lugar en el citosol

Creado con biorender.com



DESTINOS DEL PIRUVATO: GLUCOLISIS ANAEROBIA

A. Glucolisis GLUCOSA B. Glucolisis
Aerobia 2ADP + 2Pi —_ Anaerobia
2ADP + 2P 2 NAD*
2 NAD*
2ATP 2 NADH*
v L[*H
2 NADH* + H*
2 PIRUVATO /\ 2 PIRUVATO 2 LACTATO
X XH, Lactato deshidrogenasa
ACETIL-CoA O ADP

NADH ATP En ausencia de O,, el

piruvato se reduce a lactato
FADH2 & mediante la lactato

& deshidrogenasa, utilizando

& los e del NADH. Este

proceso constituye la
glucdlisis anaerdbica o
fermentacion lactica, que

tiene lugar en el citosol

Creado con biorender.com MITOCONDRIA



DESTINOS DEL PIRUVATO: GLUCOLISIS ANAEROBIA

TIENE LUGAR EN TEJIDOS CON UN APORTE POBRE DE OXIGENO:
Eritrocitos

Musculo Esquelético (ejercicio intenso)
Retina

GLUCOLISIS

..............
"""""
- -
- ‘e
-
-

. El NADH+ se oxida
RIS »NADH NAD* El Piruvato se reduce

0 o 0

|| |

C=-0 C=-0O
ey R GRPa
:C=0: < » :H=C=OH:
cdeccnw Lactato LLLL TTEELT

CH3 deshidrogenasa CH 3

PIRUVATO LACTATO

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).

La glucolisis anaerobia o fermentacion lactiva es un proceso reversible y fundamental en tejidos como

los eritrocitos y las células de la retina (que carecen de mitocondrias) o el musclo en contraccion
vigorosa) cuando la disponibilidad de O, es baja.



DESTINOS DEL PIRUVATO: GLUCOLISIS ANAEROBIA

ISOENZIMAS LACTATO DESHIDROGENASA

HRE: Hypoxia Glucolisis aerobia=>»Ciclo de krebs
Response Element

(en tejidos que responden bien hipoxia)
NAD* NADH +H*
LDH1 Lactate M Pyruvate

deshidrogenasa.
Esto condiciona el metabolismo del
piruvato en los diferentes tejidos.

D D Lactate oxidation
| Transcrip.
\ Constitutiva D D \ Km A\ Piruvato
HRE \ LDH2 Km WlLactato
\ 0o
Y O
i
nucleus Sub. M
(musculo) LDH3 Intermediate activity
Inducible por
Hipoxia
. ) L D Km A\ lactato
Las diferentes formas isoenzimaticas LDH4 | km Wpiruvato
, que se encontraran en diferentes
tejidos, tienen diferentes Kms para NADH o H  NAD"
los posibles sustratos de la lactato % . Ds Pyruvate =2 gt

Pyruvate reduction

Glucolisis anaerobia=>»Ciclo de Cori

Imagen tomada de :Porporato Paolo E., Dadhich Rajesh K., Dhup Suveera , Copetti Tamara , Sonveaux Pierre (Frontiers in Pharmacology, 2011)



DESTINOS DEL PIRUVATO: GLUCOLISIS ANAEROBIA

ISOENZIMAS LACTATO DESHIDROGENASA

(***)

AMI pattern of LDH isoenzyyme

] AMI patient ’ LD-11p-2

Normal person | |LD-2|
\ |LD-3

‘ In h\A\II

labpedia.net

*** AMI= Acute Myocardial Infarction= Infarto Agudo de Miocardio

La isoenzima cardiaca favorece el paso lactato a piruvato (por esa razén, el musculo cardiaco

no funciona bien en anaerobiosis), mientras que la de musculo esquelético favorece la
conversion a lactato.

La presencia de enzimas intracelulares en sangre quiere decir que las células que tenian ese
enzima se han roto indicando dafio tisular (Infarto de miocardio_AMI).

Las isoenzimas se pueden distinguir y permiten identificar qué tejido esta dafado. La isoenzima
cardiaca, junto a la creatina kinasa se utiliza en el diagnostico del infarto de miocardio.

Imagen tomada de :https://labpedia.net/cardiac-marker-part-1-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction-ami/



LA FERMENTACION LACTICA ES UN “CIRCUITO CERRADO”

Glucolisis en Aerobiosis:

Glucosa + 2 ADP + 2 Pi + NAD+ ——2 Piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2H* + 2H,0

Glucolisis en Anaerobiosis (Fermentacion Lactica):

Glucosa + 2 ADP + 2 Pi » 2 Lactato + 2 ATP + 2 H,0O

Glucosa —

1 > 5-7 ATPs
— 2 ATPs

Piruvato —

C Kreb

Lactato

CO, , . - . , ,
Por qué no paramos en el piruvato si asi tendriamos mas energia?



¢ Por qué la formacién de lactato es necesaria para la glucolisis anaerobia a pesar

de la pérdida de NADH?

Glucosa

ATP\
ADP/

\ 4
Fructosa-1,6-bis P

!

Gliceraldehido -3-P

o .y
Al enviar los 7 \ P;
electrones

a la cadena ~ — > NAD*
respiratoria / NADH + H*
se regenera

el NAD+ N -

1,3- Bisfosfoglicerato

/ NATP
/ }
l |

\ PEP

\
\ ATP

NAD* NADH
Lactato « b\. ./ Piruvato

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).

El NAD* es limitado
(derivado de la Vit B).

Cuando hay oxigeno, la
cadena respiratoria
forma ATP, y recupera
los intermediarios en
estado oxidado que son
necesarios para que los
procesos oxidativos se
lleven a cabo.

En ausencia de oxigeno
no tenemos cadena
respiratoria para
recuperar el NAD".

El piruvato debe
convertirse en lactato
para llevar a cabo esta
recuperacion y poder
seguir la glucolisis.



¢Es la glucolisis anaerobia una glucolisis de “segunda”?

Comparacién entre dos campeonas olimpicas: una velocista, que emplea principalmente glucdlisis anaerobia
para obtener energia de forma rapida en esfuerzos breves, y una fondista, que utiliza glucélisis aerobia y
fosforilacidon oxidativa para mantener la actividad durante carreras de larga duracion.

La glucdlisis anaerobia no es un proceso inferior; su eficiencia depende del contexto fisiolégico. La actividad de
alta intensidad requiere generacion rapida de ATP, mientras que la resistencia prolongada necesita produccion
sostenida de energia. Ambas atletas poseen una musculatura adaptada a las exigencias de su disciplina.



En el musculo esquelético el tipo de fibra determina el tipo de glucolisis
predominante

Las fibras musculares de tipo I, mas resistentes
a la fatiga, llevan a cabo glucolisis aerobia.
Son ricas en mitocondrias y su color es
parduzco. Las fibras de tipo | son muy
resistentes a la fatiga porque tienen grandes
cantidades de mitocondria, hacen mucha
fosforilacion oxidativa

Las fibras musculares de tipo Il son mas
blancas, con menor contenido en mitocondrias y
obtienen energia produciendo acido lactico.
Las fibras de tipo Il retiran glucosa a mucha
velocidad porque el esfuerzo anaerobico
consume mucha mas glucosa. Se pierden antes
durante el envejecimiento.




GLUCOLISIS ANAEROBIAY CICLO DE CORI

Cuando la demanda de energia excede el suministro de oxigeno, como durante un
sprint, el musculo recurre a la glucdlisis anaerobia y al ciclo de Cori. La glucosa
degradada a partir del glucogeno genera piruvato, que se convierte en lactato. En
reposo, el lactato es transportado al higado, donde se reconvierte en glucosa, un
proceso que consume seis moléculas de ATP y requiere gran cantidad de oxigeno.

Esta necesidad explica el aumento de la ventilacion tras el ejercicio, conocido como
deuda de oxigeno.

TORRENTE
SANGUINEO
GLUCOSA
2 NADH* [@===| > NADH*
2 NAD* + H* +H* 2 NAD* || 2ATP
2 LACTATO 4¥ 2 PIRUVATO [« = —u - —&— GLUCOSA
Deshidrgganasa GLUCOLISIS ANAEROBIA N
(LDH) ’

4

MUSCULO: Contraccién muscular vigorosa (Sprint) Glucogeno

Creado con biorender.com




GLUCOLISIS ANAEROBIAY CICLO DE CORI

HIGADO: Descanso. “Deuda de oxigeno”

Lactato GLUCONEOGENESIS
Deshidrogenasa
(LDH)
2 LACTATO |—» | 2 PIRUVATO -/—-— ————————— » GLUCOSA
L m m
2 NAD* 2 NADH* 6 ATP 2 NADH* 2 NAD*
+ H* + H*
TORRENTE
SANGUINEO
GLUCOSA

2 NADH* |@p| 5 NADH*
2 NAD* || + H* +H* 2 NAD* || 2 ATP

\J

e
2 LACTATO | +——| 2 PIRUVATO |« = —u ——————— GLUCOSA

Lactato

Deshidrogenasa GLUCOLISIS ANAEROBIA /'
(LDH) i
MUSCULO: Contracciéon muscular vigorosa (Sprint) Glucogeno

Creado con biorender.com



GLUCOLISIS ANAEROBIA: LOS TUMORES OBTIENEN GRAN PARTE DE SU ENERGIA DE LA

GLUCOLISIS ANAEROBIA (Efecto Warburg)

En IOS tumores eStén .12}%; Entrada de glucosa a la célula
inducidos los e T N
ancer Glucosa

transportadores y la T A

hexoquinasa (entrada | ®‘ RCSRAgNEOSE

y retencion de ®‘ Lonidamina

glucosa mas ®<——— 3-bromopiruvato

eficiente). 7

Glucosa-6P
La hipoxia (los tumores |
estan peor |
. : Hipoxia

vascularizados) induce 5 P
I nzim I HIF '
oS © as de la f i | Gliceraldehido 3-P desaparecen en tumores

glucolisis y bloquea la Tm
cadena de transporte glucolisi
electronico a través de
los Factores Inducidos

>
por Hipoxia (HIF ﬁ

(p53) son inductores de las
proteinas de la cadena

respiratoria
2 ATP/Glucosa

. c 2 30-32 ATP/Glucosa
Hipoxia Inducible Y| Hipoxia 4
Factors : Blogueo de
) - ® 'Glucolisis > pS3 (disminuye
Piruvato K. aerobia I lasintesis de
/ proteinas de la

cadena
3 CO, respiratoria)

Lactato

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



GLUCOLISIS ANAEROBIA: LOS TUMORES OBTIENEN GRAN PARTE DE SU ENERGIA DE LA

GLUCOLISIS ANAEROBIA (Efecto Warburg)

Imagen tomada de: Gambhir, S. S. (2002). Molecular imaging of cancer with positron emission tomography.
Nature Reviews Cancer, 2(9), 683—-693.

Los tumores tienen un
metabolismo de la glucosa
basado en la glucolisis
anaerobia (efecto Warburg) y
consumen mas glucosa que un

tejido normal.

= ATP  ADP
O I"\ P
HO Nl .
OH hexoquinasa
HO 18
[18F]2-Fluoro-2- desoxiglucosa [18F] 6-fosfo-2-fluoro-2-desoxiglucosa
(FdG) (6-fosfo-FdG)

Esto se puede utilizar para el diagndstico por
Tomografia de Emisién de Positrones (PET)



REGULACION DEL METABOLISMO

¢POR QUE ES NECESARIO REGULAR EL METABOLISMO?

1. Las velocidades de las diferentes rutas anabdlicas y catabdlicas deben de
estar adaptadas a las necesidades de la célula.

2. Hay que evitar el funcionamiento simultaneo de las rutas de biosintesis y
degradacion con efectos opuestos.

NIVELES DE REGULACION DEL METABOLISMO

1. DISPONIBILIDAD DE SUSTRATO (TRANSPORTADORES)
2. COMPARTIMENTALIZACION CELULAR

3. REGULACION ENZIMATICA:

« MODULADORES ALOSTERICOS. Regulacién por ENZIMAS ALOSTERICOS
capaces de cambiar su actividad catalitica en respuesta a efectores alostéricos
(activadores o inhibidores) .

« MODIFICACION COVALENTE DE ENZIMAS. (Fosforilacién/defosforilacién)
catalizadas por quinasas y fosfatasas respectivamente.

- INDUCCION ENZIMATICA. La induccién enzimatica es el aumento de la
sintesis de una enzima en respuesta a la presencia de un sustrato, farmaco u
otro estimulo.



REGULACION DE LA GLUCOLISIS: TRANSPORTADORES DE GLUCOSA

(TRANSPORTE FACILITADO)
Concentraciéon de glucosa en ayunas aproximadamente 5mM

TRANSPORTADORES DE GLUCOSA

Nombre Distribuciéon Km (mM) Propiedades

GLUT 1 Mayoria de los 4
tejdos
Intestino

GLUT2 Higadoy células f  15-20 Baja afinidad (nunca saturado). En el pancreas
pancreas regula la secrecion de insulina

GLUT3 Cerebro, 1 Alta afinidad (siempre saturado)
condrocitos

GLUT4 Musculo y tejido 5 Km similar a la glucemia normal ( aprox. SmM).
adiposo Activable por insulina

]

Distintos tejidos expresan transportadores de glucosa con diferente afinidad (Km). Los
transportadores de eritrocitos y cerebro, con Km mas bajo, captan glucosa de forma
preferente a bajas concentraciones. A concentraciones mas elevadas, otros tejidos con
transportadores de menor afinidad incrementan también su captacion.



REGULACION DE LA GLUCOLISIS: REGULACION ENZIMATICA EN LAS REACCIONES

IRREVERSIBLES

i GLUCOSA (6C)
La g lucdlisis esta i Hexoquinasa @

regulada GLUCOSA-6-P P
prinCipalmente a 1T Fosfogluco-isomerasa @ g
nivel de tres FRUCTOSA-6-P 2
enzimas que \i 0
C at aI | zan Fosfofructoquinasa-1 @ &
reacciones FRUCTOSA-1,6-BP (6C) E
irreversibles: / 1 T Aldolasa @ 7
hexoquinasa/gluco L =

DHAP (3C) &2 GLICERALDEHIDO-3P (3C)

quinasa, .
fosfofructoquinasa 4_/1 T @
-1 (PFK-1) y )
piruvato quinasa. i 1 Fosfoglicerato @ ®)
quinasa E
X2 (2) 3-PG TT
1 Fosfoglicerato E
A 4 m
Mutasa w
(2) 2-PG o
‘_ ® 3
l Enolasa 2
L
Piruvatoquinasa ‘m
«/i

PIRUVATO



PERFIL ENERGETICO DE LA GLUCOLISIS

P

( [ — Las grandes caidas en
la energia libre en
puntos clave
garantizan que la via
siga avanzando hacia
el producto final, lo que
previene el "equilibrio"
que podria hacer que
la via no fuera
eficiente. Si todas las
reacciones tuvieran
pequenas variaciones
de energia libre,
muchas de ellas
podrian revertirse, y el
metabolismo seria
ineficaz para producir
productos finales como
ATP, piruvato, acidos
grasos, etc. En
resumen,

la regulacion en
estos puntos asegura
la direccionalidad de
la ruta metabdlica.

T
x>
0
i

[
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(asoy | - Gap /o oPG
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Tomado de Bioquimica". Mathews, C.K. Van Holde, K.E y Ahern, K.G. Ed. Addison Wesley. 2002.

Progreso de la ruta



REGULACION DE LA GLUCOLISIS (l). Hexoquinasa/Glucoquinasa

La hexoquinasa muscular, con una Km baja,
fosforila de forma continua la glucosa a
niveles fisiolégicos (5 mM) para asegurar el

(Km = 0.1mM) aporte energético. En cambio, la
GLUCOSA » GLUCOSA-6-P glucoquinasa hepatica, con Km alta, actua
HEXOQUINASA solo a concentraciones elevadas de

glucosa, favoreciendo su almacenamiento
como glucogeno.

Actividad maxima a [Glu] de
5mM

GLUCOSA -CLUCOQUINASA | GLUCOSA-6-P
(Km=10mM)

Concentracién de Glc en Sangre

1.0 Km = 0.1mM

Hexoquinasa

Km=10mM

Glucoquinasa

Actividad
Proporcional a la [Glc]

Actividad Enzimatica Relativa

Concentracion de Glucosa (mM)

Creado con biorender.com




REGULACION DE LA GLUCOLISIS (l). Hexoquinasa/Glucoquinasa

GLUCOSA »GLUCOSA-6-P
HEXOQUINASA |
%, = / Inhi:ci:;ién

producto final

GLUCOSA » GLUCOSA-6-P

GLUCOGENO

Creado con biorender.com

Hexoquinasa: Su funcion
principal es asegurar que las
células, como las del cerebro y
el musculo, utilicen la glucosa
de manera eficiente. La
inhibicion  previene el uso
innecesario de energia (hay que
fosforilar la glucosa gastando
ATP) y el agotamiento de las
reservas de glucosa cuando no
es necesario producir mas
energia.

Glucoquinasa: No es inhibida
por glucosa-6-fosfato porque su
funcidn principal es ayudar al
higado a procesar y almacenar
el exceso de glucosa cuando
hay abundancia en el torrente
sanguineo. Esto permite que el
higado actue  como un
amortiguador, regulando los
niveles de glucosa en sangre
después de una comida



COMPARACION HIGADO: MUSCULO EN LA UTILIZACIO DE GLUCOSA

Higado | Misculo | Resultado

Glut2 Km (15-20 mM)  Glut 4 (5 mM) El mudsculo es mas
eficiente captando
glucosa que el higado

Glucoquinasa Hexoquinasa En condiciones

Km 10 M Km 0,1 mM normales (5 mM
glucosa) la hexoquinasa
esta funcionando a
velocidad maxima

G6Pasa. Desfosforilala No existe la G6Pasa en La glucosa que entra en

G6P el musculo el musculo no puede
volver a salir. La del
higado si



REGULACION DE LA GLUCOLISIS (ll). Fosfofructoquinasa (PFK)

Las proporciones de ATP, ADP y AMP en una célula varian dependiendo de su estado
energético y de las demandas metabdlicas en ese momento. Estas variaciones en las
proporciones son criticas para la regulacién de las vias metabdlicas y la disponibilidad
de energia.

Estado de alta energia (alta concentraciéon de ATP): Cuando una célula esta en
un estado metabdlico de "alta energia”, la concentracion de ATP es alta en relacion con las de
ADP y AMP. En este estado, el ATP se encuentra en su forma mas abundante, y esto indica
que la célula tiene suficiente energia almacenada para llevar a cabo sus procesos metabolicos
y actividades celulares. La alta concentracion de ATP puede inhibir ciertas vias metabdlicas
para evitar el desperdicio de energia y la acumulacion de productos no deseados.

Estado de baja energia (alta concentracién de ADP y AMP): En condiciones de
demanda energética elevada o disminucion del suministro de energia (por ejemplo, durante el
ejercicio intenso o la falta de oxigeno en la fermentacion), la concentracion de ADP y AMP
aumenta significativamente. En este estado, la célula reconoce que esta experimentando una
escasez de energia y activa mecanismos para producir mas ATP. Esto puede incluir la
estimulacion de la glucalisis, la oxidacion de acidos grasos y otros procesos para generar ATP
a partir de fuentes de energia disponibles.



REGULACION DE LA GLUCOLISIS (I1). Fosfofructoquinasa (PFK)

ADP
FRUCTOSA-6-P \j > FRUCTOSA-1,6-BP
FOSFOFRUCTOQUINASA
Una ETAPA LIMITANTE de una ] —
ruta metabdlica es la que y

posee la menor velocidad de la
via, de forma que la velocidad
de toda la ruta depende de la

velocidad de esa etapa o

i e
reaccion. :
Una ENZIMA REGULADORA es e e ciapa

aquella que cataliza la ETAPA
LIMITANTE de una ruta.

La PFK es la principal enzima
reguladora de la glucolisis.

La PFK cataliza la
conversion de fructosa-6-
fosfato en fructosa-1,6-
bisfosfato, utilizando ATP.
Es la principal enzima
reguladora de la glucdlisis,
actuando como etapa
limitante de la via. La
velocidad de toda la ruta
metabodlica depende de la
actividad de esta enzima,
que esta regulada
alostéricamente por niveles
de energia celular: el ATP
inhibe su actividad,
mientras que el ADP y el
AMP la activan. El citrato
también actua como
inhibidor alostérico,
reflejando un estado
energetico elevado.

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.2 ed.).



REGULACION DE LA GLUCOLISIS (Il). Fosfofructoquinasa (PFK)

FRUCTOSA-6-P \-j » FRUCTOSA-1,6-BP
FOSFOFRUCTOQUINASA

o/ e

AMP, ADP Reguladores alostéricos

Una ETAPA LIMITANTE de una
ruta metabdlica es la que
posee la menor velocidad de la
via, de forma que la velocidad
de toda la ruta depende de la
velocidad de esa etapa o

reaccion. ZSALIBAB .:.
Una ENZIMA REGULADORA es S
aquella que cataliza la ETAPA i e
LIMITANTE de una ruta.

Bioquimica Basica
de Marks. 2006.

La PFK es la principal enzima
reguladora de la glucolisis.

Tomado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: Un enfoque clinico (4.



REGULACION DE LA GLUCOLISIS (ll). Fosfofructoquinasa (PFK)

FRUCTOSA-6-P \j » FRUCTOSA-1,6-BP
FOSFOFRUCTOQUINASA 1

o/e lo\@

CITRATO AMP, ADP FRUCTOSA-2,6-BP
(Regulacién coordinada con la gluconeogénesis)

Reguladores alostéricos

IMPORTANTE: NO CONFUNDIR ESTA FOSFOFRUCTOQUINASA (PFK1),
que realiza la conversion de fructosa-6-P en fructosa-1,6-BP
en la glucolisis, con la PFK que interviene en la formacion de Fructosa-2,6-BP
que lleva el nombre de fosfofructoquinas 2 (PFK2)



REGULACION DE LA GLUCOLISIS (ll). Piruvato Quinasa (PK)

Cuando el nivel de acetil-CoA es elevado, por ejemplo, debido a la beta-oxidacion de acidos
grasos, el higado inhibe la glucdlisis a nivel de la piruvato quinasa. Esto impide que el piruvato
generado en la glucdlisis se convierta en mas acetil-CoA, ya que el higado esta usando acidos
grasos como fuente de acetil-CoA. Este mecanismo asegura que la glucosa disponible se
conserve o se derive a otras vias.

ADP

FOSFOENOLPIRUVATO (PEP) \j > PIRUVATO
PIRUVATO QUINASA

S/ B

ATP ACETIL-CoA, Acidos grasos.

(Las necesidades energéticas de la
célula estan satisfechas.
No hace falta glucolisis)

Reguladores alostéricos



REGULACION DE LA GLUCOLISIS (ll). Piruvato Quinasa (PK)

La glucolisis también tiene una regulacion hormonal, ya que la insulina, que se produce en las
células beta-pancreaticas en respuesta a niveles elevados de glucosa en sangre, induce la
expression de genes que codifican transportadores de glucosa y enzimas implicadas en el
proceso de la glucaolisis..

Genes inducidos por insulina™:

* Transportadores Glut 1,23y 4
 Hexoquinasa

* Glucoquinasa

» Gliceraldehido 3-P DH

« Piruvato quinasa




DESTINOS DE LA GLUCOSA Y EL PIRUVATO: FERMENTACION ALCOHOLICA (NO OCURRE

EN LA BIOQUIMICA HUMANA

GLUCOSA | GLUCOGENO
Torrente sae. ALMACENAMIENTO
sanguineo /') ~\\~\
ATP ADP | GLUCOSA-6P |, . . .
/ \GLU)COL/S/S
RIBOSA-5-P PIRUVATO

NADPH

Glucolisis
Oxidacioén via Anaerobia o
PENTOSAS FOSFATO / Fermentacion lactica

ANAEROBIOSIS AEROBIOSIS ANAEROBIOSIS

P v \
ETANOL + ACETIL-CoA LACTATO

KCOZ / ‘?’

CO, + H,0 + € (2840 KJ/mol)

Solo en microorganimos




DESTINOS DE LA GLUCOSA Y EL PIRUVATO: FERMENTACION ALCOHOLICA (NO OCURRE

EN LA BIOQUIMICA HUMANA

: 2 ADP +2@),
7p)
<w
x O
2 :E) GLUCOSA GLUCOLISIS >
0T
n =z
IS " PIRUVATO (X 2)
O
LL
o3 2 NAD* 2 NADH Jco,
0 2 + 2 H?
é $ H H desljzlar:'jlgg)t((i)lasa
2 o) H—C—OH c=0
E = I Alchohol dehidrogenasa |
- CH, CH,

ETANOL (X 2) ACETALDEHIDO (X 2)




DESTINOS DE LA GLUCOSAY EL PIRUVATO: CICLO DE KREBS (EN LA

GLUCOSA .- GLUCOGENO
/7\ ALMACENAMIENTO
ATP ADP ™3| GLUCOSAG6-P | (oo
Oxidacion via GLUCOLISIS
PENTOSAS / \
FOSFATO
RIBOSA-5-P PIRUVATO || 3C
NADPH Glucolisis
AEROBIOSIS Anaerobia o
2p® " ~ Fermentacion lactica
i \
: PIRUVATO : INAEROBIOSIS
| | [
1
: ¢ : LACTATO
|
i

s-

ACETIL-COA |

oo

4




ENTRADA DEL PIRUVATO EN LA MITOCONDRIA

Creado con biorender.com

PIRUVATO

Cadena

s Transportadora
de electrones

1
1
] . . . .
I MPC=Mitochondrial Piruvate Carrier
I
I}
1
1
1

o

;
;

‘ >
PIRUVATO HpACETIL-CoA O:| [apP

* NADH

FADH2 2

>

% =
\3
S

En condiciones aerdbicas, el piruvato generado en la glucdlisis es transportado activamente al
interior de la mitocondria a través del transportador mitocondrial de piruvato (MPC,
Mitochondrial Pyruvate Carrier). Una vez dentro de la matriz mitocondrial, el piruvato es
convertido en acetil-CoA por la piruvato deshidrogenasa, liberandose didxido de carbono (CO,)
y produciéndose equivalentes reductores en forma de NADH. El acetil-CoA entra en el ciclo de
Krebs (o ciclo del acido citrico), donde se oxida completamente, generando mas NADH, FADH,

y ATP.



FORMACION DEL ACETIL-CoA A PARTIR DEL PIRUVATO

PIRUVATO || 3C CO, ACETIL-CoA || 2C
(coo: | Ogr S-CoA
- > ¢
?_ Complejo Piruvato Deshidrogenasa CH,
CH, (E1+E2+EJ3)

AG®"=-33 kJ/mol

El ciclo de Krebs utiliza como sustrato el acetil-CoA, una molécula de dos carbonos, mientras
que el producto de la glucdlisis, el piruvato, posee tres carbonos. Por tanto, antes de entrar en el
ciclo, el piruvato debe sufrir una descarboxilacion, perdiendo un carbono en forma de CO,.
Ademas, simultaneamente, el piruvato se une a la coenzima A (CoA) para formar acetil-CoA.




FORMACION DEL ACETIL-CoA A PARTIR DEL PIRUVATO

PIRUVATO CoA-SH NAD* NADH +H*  CO, ACETIL-CoA
'r.CQQ_JI \ \ /J O\\C/ S-CoA
(- >
?_ Complejo Piruvato Deshidrogenasa CH,
CH, (E1+E2 + E3)

AG®"=-33 kJ/mol

Esta reaccion es una descarboxilacion oxidativa: ademas de la liberacion de CO,, el piruvato se
oxida, transfiriendo electrones al NAD™ para formar NADH. El proceso es altamente exergdnico

(AG®' = -33 kd/mol) e irreversible, y requiere el transporte previo del piruvato a la mitocondria a
través de un transportador especifico.




FORMACION DEL ACETIL-CoA A PARTIR DEL PIRUVATO

PIRUVATO CoA-SH  NAD* NADH +H*  CO, ACETIL-CoA
COO- \ \ /J Ogr 8-CoA
| -0 > I
?_ Complejo Piruvato Deshidrogenasa CH,
CH, (E1+E2 +E3)

AG®"=-33 kJ/mol

E1. Piruvato deshidrogenasa (DH) _ Coenzima:Tiamina Pirofosfato (TPP)
E2. Dihidrolipoil transacetilasa _ Coenzimas : lipoato, CoA
E3. Dihidrolipoil deshidrogenasa _ Coenzimas_FAD, NAD+

La conversion de piruvato en acetil-CoA ocurre en la matriz mitocondrial y es catalizada por el
complejo piruvato deshidrogenasa (PDH). El complejo PHD esta formado por tres enzimas
(piruvato deshidrogenasa, dihidrolipoil transacetilasa y dihidrolipoil deshidrogenasa) y cinco
coenzimas esenciales (tiamina pirofosfato, lipoato, CoA, FAD y NAD™"), de las cuales cuatro
derivan de vitaminas. Es un complejo multienzimatico de gran tamano, regulado tanto
alostéricamente como por modificacion covalente. Ademas, este complejo es el prototipo de otros
complejos similares, como los de la a-cetoglutarato deshidrogenasa y la a-cetoacido
deshidrogenasa, compartiendo un origen evolutivo comun.



VITAMINAS Y COENZIMAS

VITAMINA COENZIMA ENZIMA Grupo transportado

B1, Tiamina TPP Piruvato deshidrogenasa Aldehido
a-cetoglutarato DH
o -cetoacido DH

B2, Riboflavina FAD,FMN Deshidrogenasas electrones
(flavoproteinas)

B3, Niacina NAD, NADPH Deshidrogenasas electrones

B5, Pantotenato CoA Pir-DH, a-KG -DH, acilos

acil-CoA sintetasas...

B6, Piridoxina Piridoxal fosfato Aminotransferasas amino
(Glucégeno fosforilasa)

B8, Biotina Biotina Carboxilasas CO:

B9, Folato Tetrahidrofolato metab. aminoacidos grupos
monocarbonados

B12, cobalamina CoenzimaB12 oxidacién propionato hidrégenos

De las cinco coenzimas necesarias para la actividad del complejo PDH, cuatro derivan de
vitaminas del grupo B: tiamina (B1) proporciona el TPP, riboflavina (B2) el FAD, niacina (B3)
el NAD* y acido pantoténico (B5) el CoA. La quinta coenzima, el lipoato, es un

transportador de grupos acetilo y no deriva de ninguna vitamina.

Sobre la importancia de la tiamina: https://Ipi.oregonstate.edu/es/mic/vitaminas/tiamina



FORMACION DEL ACETIL-CoA A PARTIR DEL PIRUVATO

El complejo piruvato deshidrogenasa (PDH) es uno de los mayores complejos
enzimaticos celulares, con una masa molecular cercana a los 10 megadaltones
(Milne et al., 2002). Su gran tamafo y compleja organizaciéon permiten su
visualizacion mediante microscopia electronica, mostrando una estructura casi

esférica y altamente ordenada.

11.000 kDaltons

0.05m



FORMACION DEL ACETIL-CoA A PARTIR DEL PIRUVATO

Este complejo multienzimatico esta formado por multiples copias de tres tipos de
subunidades cataliticas (E1, E2 y E3) organizadas alrededor de un nucleo de E2
(dihidrolipoil transacetilasa), sobre el cual se ensamblan otras enzimas como la
piruvato deshidrogenasa quinasa y la piruvato deshidrogenasa fosfatasa. En la
imagen, cada tipo de subunidad se representa mediante diferentes colores,
ilustrando la elevada complejidad estructural y funcional necesaria para catalizar
eficientemente la descarboxilacidon oxidativa del piruvato.

(O 60 Unidades E2 (nucleo del complejo)
£33 30 Unidades E1
@D 6 Unidades E3

. Piruvato Deshidrogenasa Quinasa

. Piruvato Deshidrogenasa fosfatasa

Tomado de :https://www.lab314.com/metabolismo/enzimas/PDH.htm



COMPLEJO PIRUVATO DESHIDROGENASA

Descarboxilacion del
Piruvato: El piruvato, que es
un acido alfa-ceto (CH3-CO-
COOH), entra en el complejo
PDH y sufre una
descarboxilacion. Este paso
es catalizado por la
CO, subunidad E1 del complejo
PDH y requiere la presencia
de tiamina pirofosfato (TPP)
como cofactor. La
descarboxilacion del piruvato
implica la eliminacion de un
" grupo carboxilo (COO-) como
CI:OO diéxido de carbono (CO2),

O=C dejando un residuo de dos
| carbonos unido al TPP.

CH; |
El residuo de dos carbonos
Piruvato que queda tras la
descarboxilacion del piruvato

: : I : inicialmente forma un grupo
1. E1- Piruvato deshidrogenasa-Descarboxilacion del piruvato aldehido unido al TPP (un

Angel Herraez

2. £1- Piruvato deshidrogenasa-Acetilacién reductora del grupo lipoilo complejo hidroxietil-TPP). La
oxidacion de este grupo

aldehido, aun unido al TPP,
resulta en la formacion de un
grupo hidroxietilo.

Tomado de http://biomodel.uah.es/metab/Krebs/PyrDH.htm. VER ANIMACION DEL PROCESO EN ESTA PAGINA WEB



http://biomodel.uah.es/metab/Krebs/PyrDH.htm

COMPLEJO PIRUVATO DESHIDROGENASA

.. El grupo hidroxietilo unido al TPP
Grupo lipoilo es transferido al acido lipoico,
que esta unido covalentemente a
la subunidad E2 del complejo
PDH. Durante este paso, el grupo
hidroxietilo es oxidado a un grupo

Angel Herrdez

cCO acetilo, y simultaneamente, el

2 acido lipoico es reducido.

(|DOO‘

O=(i‘, SIS-CoA
O=C
CH,4 |
: CH
Piruvato N
Acetil-CoA

1. E1- Piruvato deshidrogenasa-Descarboxilacion del piruvato
2. £1- Piruvato deshidrogenasa-Acetilacion reductora del grupo lipoilo

3. E2- Dihidrolipoil transacetilasa-Transferencia del grupo acetilo al CoA

Tomado de http://biomodel.uah.es/metab/Krebs/PyrDH.htm



COMPLEJO PIRUVATO DESHIDROGENASA

Grupo lipoilo

Angel Herraez

CO,
(I)OO‘
O=(i‘,
CH,
Piruvato
1. E1- Piruvato deshidrogenasa-Descarboxilacion del piruvato
2. E1- Piruvato deshidrogenasa-Acetilacion reductora del grupo lipoilo

3. E2- Dihidrolipoil transacetilasa-Transferencia del grupo acetilo al CoA

4. E3- Dihidrolipoil deshidrogenasa.Regeneracion por deshidrogenacion (oxidacion) del grupo Lipoilo

5. E3- Transferencia de electrones del FADH2 al NAD+
Tomado de http://biomodel.uah.es/metab/Krebs/PyrDH.htm



FORMACION DEL ACETIL-CoA A PARTIR DEL PIRUVATO

PIRUVATO CoA-SH NAD* NADH +H*  CO, ACETIL-CoA
'r.CQQ'_} \ \ /J O\\C/ S-CoA
(- > ¢
?_ Complejo Piruvato Deshidrogenasa CH,
CH, (E1+E2 + E3)

AG®"=-33 kJ/mol

E1. Piruvato deshidrogenasa (DH) _ Coenzima:Tiamina Pirofosfato (TPP)
E2. Dihidrolipoil transacetilasa _ Coenzimas : lipoato, CoA
E3. Dihidrolipoil deshidrogenasa _ Coenzimas_FAD, NAD+

DESCARBOXILACION OXIDATIVA DEL PIRUVATO.

- Irreversible.

- En la mitocondria.

- Complejo multienzimatico: tres enzimas; cinco coenzimas.
- Regulacion alostérica y por modificaciéon covalente.

- Prototipo de otros dos complejos:

a-cetoglutaratoDH (ciclo Krebs) y a-cetoacidoDH (degradacion aminoacidos)

ucC

SO Funcionamiento del complejo piruvato deshidrogenasa. https://www.youtube.com/watch?v=EtBJgAIfMYQ



REGULACION DE LA PIRUVATO DESHIDROGENASA

- INHIBICION (Alostérica) POR PRODUCTO FINAL O RETROINHIBICION

©

PIRUVATO CoA-SH  NAD* NADH ACETIL-CoA
COOr \ \ / O\\C, S-CoA
o >
?_ Complejo Piruvato Deshidrogenasa CH,

CH, (E1+E2 +E3)

El acetil-CoA actua como inhibidor alostérico, disminuyendo la actividad del
complejo para evitar una produccion excesiva de acetil-CoA en condiciones de
alta disponibilidad energética.

(Sobre la regulacion de la Piruvato deshidrogenasa_En inglés Khan Academy) https://www.youtube.com/watch?v=00Bi_U 8T E



ESTRUCTURA DEL Coenzima A

NH,
Grupo Tiol/Sulfhidrilo Reactivo N N
/ N
0 0 CHa 0 0 , )
[ ] \ TR 3 7
CHZCHZ-NH—C——CHZCHz—NH—-C~?H—-(|3‘CH2O—F’°—O—I|3—OCH2 N
O
OH CHj 0 6]
\ /| | La adenina se une al
— - -~ carbono 1 de la Ribosa
B-Mercapto-etilamina Acido pantotenico 0 OH 3-fosfato para formar
(Vitamina B5) O=I:D—O fosfo-adenosina.
o

\ \
\ Fosfo-adenosina difosfato (Fosfo ADP) \

Coenzima A (CoA)
Unidn del grupo acetilo para formar el Acetil-CoA
NH,
)
N
2
0 0 0 CHs 0 0 , )
I | [ \ [ 9 2
CHa-C—S-—CHchz—NH—C—-CHchz—NH——C~(I3H——C—CHQO~T—O—I|D—OCH2 N
0
OH CHj 0 @]
Grupo Enlace TIOESTER de alta energia. .
Acetilo Su hidrdlisis libera mucha energia al Acetil~-CoA
Transferirse el grupo acetilo o OH

—____/ O=|%’—O
@)
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REGULACION DE LA PIRUVATO DESHIDROGENASA

FOSFOENOLPIRUVATO | €

'f---§~@

<€ € <€
ATP
ACIDOS
GRASOS
ACIDOS
CRASOS GLICEROL
Y oA

TRIACILGLICEROLES

ACETIL-CoA

~

PIRUVATO

A

)

PIRUVATO

si el sustrato
1\1, de la gluconeogénesis

MALATO es el Lactato
i MALATO
OXALACETATO
LACTATO

& ALANINA

No se produce




REGULACION DE LA PIRUVATO DESHIDROGENASA

- INHIBICION (Alostérica) POR PRODUCTO FINAL O RETROINHIBICION
- INHIBICION ALOSTERICA POR NUCLEOTIDOS TRIFOSFATO y NADH.

PIRUVATO CoA-SH  NAD* NADH ACETIL-CoA
COO- \ \ / Oy _~S-CoA
| - ¢
C=0

| Complejo Piruvato Deshidrogenasa CH,
CH, (E1+E2 + E3)

©

Altos niveles de ATP y NADH, indicativos de un estado energético elevado, inhiben
alostéricamente a la PDH para evitar la produccion innecesaria de acetil-CoA. Por el

contrario, un aumento de ADP refleja un consumo de ATP y favorece la activacion de la via
para generar mas energia.

ATP/GTP




REGULACION DE LA PIRUVATO DESHIDROGENASA

- INHIBICION (Alostérica) POR PRODUCTO FINAL O RETROINHIBICION
- INHIBICION ALOSTERICA POR NUCLEOTIDOS TRIFOSFATO y NADH.
- ACTIVACION ALOSTERICA POR AMP Y NAD+

PIRUVATO COA SH | NAD+ NADH
COO- O\\C, S-CoA
L >
?_ Complejo Piruvato Deshidrogenasa CHj
CH, (E1+E2 +E3)

©

El complejo piruvato deshidrogenasa (PDH) es activado alostéricamente por el NAD" y el
AMP. La presencia de NAD" indica un estado oxidativo que favorece la conversion de
piruvato en acetil-CoA, mientras que el aumento de AMP sefala una demanda de energia,
estimulando también la actividad de la PDH. Ambos reguladores aseguran que la
produccion de acetil-CoA se ajuste a las necesidades metabdlicas de la célula.

AMP




REGULACION DE LA PIRUVATO DESHIDROGENASA

- INHIBICION (Alostérica) POR PRODUCTO FINAL O RETROINHIBICION

- INHIBICION ALOSTERICA POR NUCLEOTIDOS TRIFOSFATO y NADH.

- ACTIVACION ALOSTERICA POR AMP Y NAD+

- REGULACION POR FOSFORILACION REVERSIBLE (MODIF. COVALENTE)

Complejo Piruvato Complejo Piruvato
Deshidrogenasa Deshidrogenasa
ACTIVO
1 11 [Acetil_CoA] NACTIVO
111 [ATP]

er er




REGULACION DE LA PIRUVATO DESHIDROGENASA

- INHIBICION (Alostérica) POR PRODUCTO FINAL O RETROINHIBICION

- INHIBICION ALOSTERICA POR NUCLEOTIDOS TRIFOSFATO y NADH.
- ACTIVACION ALOSTERICA POR AMP Y NAD+

- REGULACION POR FOSFORILACION REVERSIBLE (MODIF. COVALENTE)

Complejo Piruvato
Deshidrogenasa
ACTIVO

Complejo Piruvato
Deshidrogenasa
INACTIVO




TRASTORNOS DEL METABOLISMO GLUCIDICO.

Gradientes electroquimicos y transporte activo
(en ingles, Sorry)
https://www.youtube.com/watch?v=wbWL2wf
vsM8

Resumen de la Glucolisis:
https://www.youtube.com/watch?v=DMoFq3b
2Lis
https://www.youtube.com/watch?v=ArmIWtD
nuys

Sobre la glucoquinasa y la hexoquinasa:
https://www.youtube.com/watch?v=-
vIVgWstrb4



https://www.youtube.com/watch?v=wbWL2wfvsM8
https://www.youtube.com/watch?v=DMoFq3b2Lis
https://www.youtube.com/watch?v=ArmlWtDnuys
https://www.youtube.com/watch?v=-vIVqWstrb4



